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Giuseppe", ASL 1 1. Empoli (FI) - pompelmo 
Leonardo FLENGHI 

Dirigente Medico I Livello, Azienda Ospedaliera di 
Perugia - mieloetbrosi e osteomielosclerosi 
Pier Franco FOCCOLI 

Dirigente Medico di II Livello. Centro di Endosco- 
pia e Laserterapia dell'Apparato Respiratorio, Spe- 
dali Civili. Brescia; Professore a Contratto. Scuola 
di Specializzazione in Malattia dell'Apparato Respi- 
ratorio, Università di Brescia - pnelmologia in- 
terventistica 
Jennifer FOGLIETTA 

Medico Specializzando in Oncologia Medica. Struttu- 
ra Complessa di Oncologia Medica. Azienda Ospeda- 
liera di Perugia - tumori 
Luigi FONTANA 

Primo Ricercatore. Reparto di Alimentazione. Nutri- 
zione e Salute, Istituto Supcriore di Sanità, Roma - 
OBESITà 

Vincenzo FRAGOLA 

Dottore in Medicina c Chirurgia; Ricercatore, Dipar- 
timento del Farmaco. Istituto Superiore di Sanità. 
Roma - PRO-PATIENT REPORTED OITCOMES; OUALITà 
DELLA VITA 

Claudio FRANK 

Specialista in Neurologia; Primo Ricercatore. Dipar- 
timento del Farmaco, Istituto Supcriore di Sanità. 
Roma - MEMBRANE BIOLOGICHE; NEURALTERAPIA; 
NEUROSTEROIDI; NEl.ROTRASMETTITORI; RECETTORI 
Marina FRONTALI 

Direttore di Ricerca. Istituto Neurobiologia e Medi- 
cina Molecolare, CNR, Roma - MICROSATELLITI 
Giuseppe M. GANIXJLFO 

Professore Ordinario di Patologia Clinica; Direttore 
UOC. Laboratorio Analisi DEA. Università "La Sa- 
pienza". Roma - MIELOPROLIEERATIVE SINDROMI; 
NEUTROPENIE; POLICTTEMIA vera; PORPtJRA TROMBO. 
TICA TROMBOCITOPEMCA; proteina C ATTIVATA RI- 
combinante; tromboetlia; trombotiche microan- 
oiopatie; wiskott-ai.drich. .sindrome 
Flavio GA-SPARI 

Capo del Laboratorio di Farmacocinetica e Chimica 
Clinica. Istituto Ricerche Farmacologiche. Mario 
Negri. Centro di Ricerche Cliniche per le Malattie 
Rare "Aldo e Cele Daccò". Ranica (BG) - protei- 

NURIA 

Antonietta M. GATTI 

Laureata in Fisica; Specializzata in Bioingegneria; Di- 
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parlimento Neuroscienze. Università di Modena- 
Rcggio Emilia - nanotfc nologie biomediche 
Gian Luca GATTI 

Unità Operativa di Chirurgia Plastica, Ospedale di 
Cisanello, Pisa - PAI.ATOLABIOSCHISI 
Carmen GAU DIANO 

Dottoranda di Ricerca, Dipartimento di Scienze Neu- 
rologiche e del Comportamento. Univetsità di Siena - 
NERVOSO SISTEMA 

Gian Franco GENSINI 

Direttore Clinica Medica Generale e Cardiologia, 
Università di Firenze - renina-angiotensina-aldo- 
STERONE SISTEMA 

Andrea GERACI 

Collaboratore Tecnico, Istituto Superiore di Sanità. 
Roma - TERAPIE NON CONVENZIONALI 
Gian Luigi GESSA 

Professore Emerito di Neuropsicofarmacologia, Uni- 
versità di Cagliari - neurolettici farmaci 
Brunello GHELARDUCCI 

Professore Ordinario di Fisiologia, Facoltà di Medi- 
cina e Chirurgia. Università di Pisa - neurovegeta- 
tivo sistema 
Paolo GIONCHETTl 

Dipartimento Medicina Interna e Gastroenterologia. 
Università di Bologna - probiotict 
Maria GIULIANO 

Dipartimento del Farmaco. Istituto Superiore di Sa- 
nità, Roma - sindrome da immunodeficienza ac- 
quisita 

Carlo GIUNTINI 

Professore Ordinario di Malattie dell'Apparato Re- 
spiratorio, Università di Pisa - polmone 
Mauro GORI 

Dirigente 1 Livello. Unità Medica Cardiovascolare, 
Ospedali Riuniti di Bergamo - resincronizzaZIONE 
CARDIACA 
Stefania GORI 

Dirigente Medico I Livello. Struttura Complessa di 
Oncologia Medica. Azienda Ospedaliera di Perugia - 
tumori 

Luigi GRADONI 

Dirigente di Ricerca. Istituto Supcriore di Sanità. Ro- 
ma - PARASSITOLOGIA 

Claudia GRAMICCIONI 

Specialista in Allergologia e Immunologia Clinica; 
Dottorato di Ricerca in Fisiopatologia e Clinica del- 
l'Apparato Respiratorio, Università di Foggia - poli- 
mialgia REUMATICA 
Martino GRANDOLFO 

Professore a Contratto di "Campi Elettromagnetici". 
Facoltà di Medicina c Chirurgia, Università del Mo- 
lise - MICROONDE 
Giovanni Battista GRASSI 

Direttore UOC Chirurgia Generale e Oncologica, 
ACO "San Filippo Neri". Roma - stomaco 
Vittorio GRASSI 

Professore di Medicina Interna, Università di Brescia 
- PAGET-SCHROETTER. SINDROME DI; PNEUMOLOGIA; 
PNEUMOPATIA CRONICA OSTRUTTIVA; POLMONITI; SIN- 
DROME EPATOPOLMONARE 


Manuela GRAZIANI 

Ricercatore. Istituto Fisiologia e Farmacologia. 
Università "La Sapienza”, Roma - sport, medicina 
DELLO 

Roberto lACOVELLI 

Specializzando, Università “La Sapienza", Roma - 
TUMORI 

Concetta Valeria lANNUCCI 

Specializzanda in Endocrinologia. Dipartimento di 

Scienze Cliniche. Università "La Sapienza". Roma - 

ORMONI 

Luca IMERI 

Professore Associato di Fisiologia Umana. Diparti- 
mento di Fisiologia Umana, Università di Milano - 
SONNO 

Mattia INTRA 

Dottore. Divisione di Senologia , Istituto Europeo di 
Oncologia, Milano - mammella 
Giovanbattista IPPOLITI 

Dipartimento di Medicina Interna, A.O. della Provin- 
cia di Parma - trapianti 
Gioia A, JACOPINI 

Primo Ricercatore, Istituto Scienze c Tecnologie della 
Comunicazione. CNR. Roma - test genetici e con- 
sultori 

Vincenzo JASONNl 

Professore Ordinario di Chirurgia Pediatrica. Univer- 
sità di Genova; Direttore Dipartimento di Chirurgia 
Pediatrica e Specialità Chirurgiche; Responsabile 
U.O. di Chirurgia Pediatrica. Istituto “Giannina Ga- 
slini", Genova - POtjVND. sindrome di 
Barbara Alicja JERECZEK-FOSSA 
Professore Aggregato di Radioterapia. Università di 
Milano: Vice- Direttore, Divisione di Radioterapia. 
Istituto Europeo di Oncologia, Milano - mammella 
Vincenzo LA BELLA 

Ricercatore. Dipartimento di Ncuroscicnzc Cliniche, 
Università di Palermo - memoria; neuroscienze; 
neurovegetativo sistema 
Gabriella LALE LACROIX 

Dottore in Oculistica, Clinica Oculistica. Università di 
Torino - OCCHIO 
Frida LEONETTI 

Ricercatore Confermato di Endocrinologia. Diparti- 
mento di Scienze Cliniche. Università “La Sapienza”. 
Roma - ormoni 
Gabriel LEVI 

Professore Ordinario di Psichiatria dell'Elà Evolutiva. 
Università “La Sapienza”, Ruma - psichiatria del- 
L'ETà EVOLUTIVA E SALUTE MENTALE: PSICOPATOLOGIA 
DELLO SVILUPPO; SINDROME DA STRESS POST-TRAUMA- 
TICO IN ETà EVOLUTIVA 
Alessandro LIBERATI 

Professore Associalo di Statistica Medica. Università 
di Modena e Reggio Emilia - medicina basata sulle 

EVIDENZE 
Dimitry LIM 

Borsista Post-Dottorato. Istituto di Medicina Mole- 
colare, Università di Padova - segnali cellulari 
Benedetta LONGO 

Dipartimento Malattie Infettive. Istituto Superiore di 


Digitized by Google 



Sanità. Roma - sindrome da immunodeeicienza ac- 
quisita 

Paolo lìmidio MACCHIA 

Dottore. Dipartimento Endocrinologia e Oncologia 
Molecolare e Clinica. Università "Federico II", Na- 
poli - TIROIDE 
Cristina MAGLI 

Collaboratore. Dipartimento di Scienze Cliniche. Uni- 
versità "La Sapienza", Roma - ormoni 
Giancarlo MAJORl 

Dirigente di Ricerca, Istituto Superiore di Sanità. Ro- 
ma - MALARtA; parassitologia 

Patrizia MALASPINA 

Professore Associato di Genetica. Dipartimento di 
Biologia. Università "Tor Vergata", Roma - test ge- 
netici E consultori; variazione del numero dei 
cromosomi 
Edoardo MALFATTI 

Specializzando in Neurologia. Dipartimento di Scien- 
ze Neurologiche e del Comportamento. Università di 
Siena - NERVOSft StSTEMA 
Walter MALORNI 

Dottore, Dipartimento del Farmaco, Istituto Supcrio- 
re di Sanità, Roma - mitocondri: omoctsi eina 
Mauro MANCIA 

Professore Emerito. Dipartimento di Fisiologìa Uma- 
na. Università di Milano - sonno 
Gabriele MANDARELLl 

Specialista in Psichiatria. Università "La Sapienza", 
Roma - SCHIZOFRENIA 
Francesca MANNUCCI 

Specialista in Malattie deirApparato Respiratorio, 
Istituto di Fisiologia Clinica. Pisa - mal di monta- 
GNA 

Elisabetta MANTECiOLI 

Dottoranda. Scuola dì Dottorato in Biotecnologie 
Mediche. Sezione Scienze Biochimiche e Microbiolo- 
giche. Università di Siena - RESISTENZA AGI.I ANTIBIO- 
TICI 

Sara MARCEGLIA 

Bioingegnerc. Centro Clinico per le Neuronanolccno- 
logie e la Neurostimolazione. Fondazione IRCCS 
Ospedale Maggiore Policlinico Mangiagalli e Regina 
Elena, Dipartimento di Scienze Neurologiche, Univer- 
sità di Milano - stimolazione cerebrale profonda 
Michele MARCHESE 

Doltorando di Ricerca. Istituto Endoscopia Digestiva 
Chirurgica, Università Cattolica del "Sacro Cuore". 

Roma - REELl.SSO GASTRO-E.SOEAOEO. MAt ATTIA DA 
Alessandro M.ARCHIONI 

Istituto di Tisiologìa e Malattie dell'Apparato Respi- 
ratorio, Università di Modena - POLMONE 
Alessandro Pasquale MARGARITI 
Ricercatore, Università Cattolica del “Sacro Cuore". 
Roma - OVAIO 
Luciano MARIANI 

Dipartimento dì Ginecologìa Oncologica. Istituto 
"Regina Elena". Roma - Mi tilazioni genitali fem- 
minili 

Teodoro MARUOTTI 

Dirigente Medico. Struttura Complessa di Ginecolo- 
XIV 


già e Ostetricia. Arcispedale "San Giovanni in Late- 
rano”. Roma - mutilazioni genitali femminili; 
parto; puerperale depressione 
Cesare MASALA 

Professore Ordinario di Medicina Interna; Titolare 
Cattedra e Scuola di Specializzazione di Allergologia 
e Immunologia Clinica, Università “La Sapienza", 
Roma - sc lerodermia 
Michele MASSARO 

Professore .Aggregato di Medicina Cardiovascolare. 
Dipartimento di Medicina Interna, Università "Tor 
Vergata". Roma - sincope 
Alessandro MASSEI 

Unità Operativa di Chirurgia Plastica. Ospedale di 
Cisanello, Pisa - palatolabioschisi 
Paola MATARRESE 

DcUtorcssa, Dipartimento del Farmaco, Istituto Supe- 
riore di Sanità. Roma - mitixondri 
Marta MAZZOLI 

Dottoressa. Medico Oncologo, UOCP ANTEA, Ro- 
ma - tumori 
Marco MELANI 

Dipartimento di Biologia Molecolare. Sezione di 
Microbiologia, Policlinico "Le Scolte", Università 
di Siena - terapia antifungina;terapia antibat- 
terica 

Gloria MELZI 

Emo Centro Cuore Columbus. Milano - ristenosi 
vascolari 

Francesca MENNITI-IPPOLITO 
Centro Nazionale di Epidemiologia, Istituto Superio- 
re di Sanità. Roma - pompelmo 
Lucia MENTUCCIA 

Specializzanda. Università "La Sapienza", Roma - 
tumori 

Luciana MIGLIORE 

Ricercatore. Dipartimento di Biologia. Università 
“Tor Vergata". Roma - ORMF_si 
Salvatore MINISOLA 

Professore Straordinario di Medicina Interna. Univer- 
sità "La Sapienza”. Roma - osteoporosi 
Vincenzo MI NOTTI 
Dottore. Università di Perugia - polmone 
Fabio MIRALDI 

Professore Associato in Chirurgia Cardiaca. Diparti- 
mento del Cuore e Grossi Vasi "Attilio Reale". Uni- 
versità “La Sapienza”, Roma - protesi cardiache; 
PROTESI vascolari: valvolari cardiopatie 
Lorenzo MOLA 

Dottore in Medicina; Ricercatore, Centro Cochrane 
Italiano. Istituto di Ricerche Farmacologiche "Mario 
Negri". Milano - medicina basata sulle evidenze 
Michele MONTE DORO 
Dottore. Università di Perugia - polmone 
Antonio MONTONE 

Dirigente Medico. Responsabile Centro Ustioni, 
Ospedale "S. Eugenio”. Roma; Professore a contratto 
di Fisiopatologìa della Malattìa Ustione. Università 
"Tor Vergata". Roma - ustioni 
Aldo MORRONE 

Direttore Struttura Complessa di Medicina Preventi- 
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va tlclli; Immigrazioni, del Turismo e di Dermatologia 
Tropicale. Istituto Scientifico "San Gallicano", Roma 
- MUTIl-AZIONI OF.NITALI FFMMINII.I 
Lisa MOSCONI 

Assistente. Dipartimento di Psichiatria. University 
School of Medicine. New York - radiofarmaci 
Mario MOSCONI 

Dottore. Clinica Ortopedica. IRCCS. Policlinico "S. 
Matteo”. Roma - pubaloia 
Simona MRAKIC-SPOSTA 

Bioinformatico. Centro Clinico per le Neuronanotec- 
nologie e la Neuroslimolazione. Fondazione IRCCS 
Ospedale Maggiore Policlinico Mangiagalli e Regina 
Elena. Dipartimento di Scienze Neurologiche. Univer- 
sità di Milano - stimolazione cerebrale profonda 
Marta MURGIA 

Ricercatore Universitario. Dipartimento Scienze Bio- 
mediche Sperimentali. Università di Padova - 
MUSCOLO 

Rita MURRI 

Policlinico Universitario "A. Gemelli”. Università 
Cattolica del “Sacro Cuore”. Roma - medicina nar- 
rativa 

Patrizia MUZZI 

Assegnistica di Ricerca. Dipartimento di Anatomia. 
Farmacologia e Medicina Legale. Università di Tori- 
no - (xrcHio 
Benedetta NACMIAS 

Ricercatore. Dipartimento di Scienze Neurologiche e 
Psichiatriche, Università di Firenze - radiofarmao 
Alessandro NANNI COSTA 
Centro Nazionale Trapianti. Istituto Superiore di Sa- 
nità. Roma - TRAPIANTI 
Filomena NAPPI 

Dottoressa, National AIDS Center. Istituto Superiore 
di Sanità. Roma - retroviri.s 
Sergio NASI 

Primo Ricercatore. Istituto Biologia e Patologia Mo- 
lecolari. CNR, Università "La Sapienza”, Roma - on- 
cogeni E PROTONCOtiENi; ONCOSOPPRESSORl 
Giuseppe NASO 

Profcs-sorc Associalo. Oncologia Medica B. Policlini- 
co "Umberto I”. Università "La Sapienza”. Roma - 
TUMORI 

Paolo NENCTNI 

Professore Ordinario di Farmacologia. Università 
"La Sapienza". Roma - sport, medicina dello 
Gian Gastone NF.RI SHRNERl 
Professore Emerito di Clinica Medica. Università di 
Firenze - piastrinici antiagoreoanti 
Cinzia NIOLU 

Ricercatore. Cattedra Psichiatria. Dipartimento di 
Neuroscienze. Facoltà di Medicina e Chirurgia. Uni- 
versità “Tor Vergata”, Roma - plerperale depres- 
sione 

Luigi Daniele NOTARANGELO 
Professore Ordinario di Pediatria. Università di Bre- 
scia - PEDIATRIA 
Giuseppe NOVELLI 

Professore Ordinario di Genetica Medica. Università 
"Tor Vergata”, Roma - microarray 


Raffaele NUZZI 

Professore Associato. Dipartimento Fisiopatologia 
Clinica Servizio di Oculistica-Apparato Visivo. Uni- 
versità di Torino - occhio; pupilla e pi'PILlari ri- 
flessi: strabismo; vitrectomia 
Dario OLIVIERI 

Professore Ordinario di Malattie dell'Apparato Re- 
spiratorio. Università di Parma - surfattante al- 
VEOLARE 

Roberto ORECCHIA 

Professore Ordinario di Radioterapia. Università di 
Milano: Direttore Divisione di Radioterapia. Istituto 
Europeo di Oncologia. Milano - mammella - radio- 
terapia 

Giorgio PALADINI 

Il Divisione di Medicina Interna c Servizio Ematolo- 
gia. Ospedali Riuniti. Bergamo - mielodisplastiche 
sindromi 

Antonella PALAZZO 

Specializzanda. Università "La Sapienza". Roma - 
TIMORI 

Lucia PALLECCHI 

Ricercatore. Dipartimento di Biologia Molecolare. 
Università di Siena - resistenza agli antibiotici 
Lucia PALMISANO 

Dipartimento del Farmaco. Istituto Superiore di Sa- 
nità. Roma - SINDROME DA IMMUNODEFICIENZA AC- 
QUISITA 

Franco PANIZON 

Professore Emerito. Dipartimento di Medicina della 
Riproduzione e dello Sviluppo. Facoltà di Medicina e 
Chirurgia. Università di Trieste - norovirus; prema- 

Tt RITà; ROTAVIRUS 

Simonetta PASCOLI 

Dirigente Medico di I Livello. UOC Radiologia Ge- 
nerale del Forlanini. Azienda Ospedaliera "San Ca- 
millo-Forlanini”. Roma - pol.mone 
Emiliano PASSACANTILLI 

Dirigente Medico; Neurochirurgo, Cattedra di Neuro- 
traumatologia. Università "La Sapienza”, Roma - 
NEUROCHtRLROIA 
Francesco Maria PASSALI 

Dottore in Ricerca in Biomedicina e Scienze Immuno- 
logiche. Università di Siena - olfatto 
Giulio Cesare PASSALI 

Ricercatore. Istituto Clinica ORL. Università Catto- 
lica del "Sacro Cuore”. Roma - OLFATTO 
Carlo PAVONE 

Professore Associato, Cattedra di Urologia; Coordi- 
natore del Dottoralo di Ricerca in Scienze Urologi- 
che. Università di Palermo - prostata 
Michele PAVONE MACALUSO 
Professore a Contralto. Scuola di Specializzazione in 
Urologia; Già Direttore Clinica Urologica. Università 
di Palermo - prostata 
Giovacchino PEDICELLI 

Direttore UOC Radiologia del Forlanini. Azienda Ospe- 
daliera “San Camillo-Forlanini", Roma - polmone 
Arianna PELLEGRINO 

Specializzanda. Università "La Sapienza”, Roma - 
TUMORI 
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Mauro PIACENTINI 

Profeitóorc Ordinario di Biologia dello Sviluppo. Di- 
partimento di Biologia, Università "Tor Vergata". 
Roma - p5.1 ohne e proteina 
Simona PICHINl 

I Ricercatore. Dipartimento del Farmaco. Istituto Su- 
periore di Sanità. Roma - tabaoismo. tossicooipen- 
DENZE 

Federico PICCOLI 

Professore Ordinario di Neurologia; Direttore Dipar- 
timento di Neuroscienze Cliniche. Università di Paler- 
mo - memoria: neuroscienze; neurovegeta rivo si- 
stema 

Mario PRETI 

Dipanimenlo Ginecologia e Ostetricia, Università di 
Torino; Azienda Ospedaliera OIRM “Sant'Anna", 
Torino - mutilazioni genitali femminili 
Alberto PRIORI 

Direttore Centro Clinico per le Neuronanotecnolo- 
gie e la Neurostimolazione, Fondazione IRCCS 
Ospedale Maggiore Policlinico Mangiagalli c Regina 
EIcna. Dipartimento di Scienze Neurologiche, Uni- 
versità di Milano - Parkinson, morbo di; sclerosi 
A Pl.ACCHE disseminate; stimolazione cerebrale 

PROEONDA 

Enrico PROIETTI 

Direttore Reparto di Applicazioni Cliniche delle Te- 
rapie Biologiche. Dipartimento di Biologia Cellulare e 
Ncuroscienze. Istituto Supcriore di Sanità. Roma - 
TUMORI 

Piero PROIETTI 

Dottore. Cardiochirurgia. Policlinico Umberto 1. Di- 
partimento del Cuore c Grossi Vasi "Attilio Reale", 
Università "La Sapienza", Roma - protesi cardia- 
che 

Piero PUCCI 

Professore Ordinario di Chimica Biologica. Universilà 
"Federico II”, Napoli - proteomica 
Martina PUGLIESI 

Specializzanda. Università "La Sapienza". Roma - 
TI mori 

Francesco PUMA 

Professore, Universilà di Perugia - polmone 
Alberto PUPI 

Cattedra di Medicina Nucleare, Dipartimento Fisio- 
patologia Clinica. Università di Firenze - radici ar- 
maci 

Franco QUADRIFOfiLIO 

Professore Ordinario di Biologia Molecolare. Facoltà 
di Medicina. Università di Udine - medicina moleco- 

I.ARE 

Serena QUATTRUCCI 

Professore Ricercatore: Docente di Pediatria nel Cor- 
so di Laurea in Medicina e Chirurgia. Università "La 
Sapienza". Roma - mlxovtschxisi 
Silvia RAMAT 

Ricercatore. Dipartimento di Scienze Neurologiche e 
Psichiatriche. Universilà di Firenze - radioi armaci 
Rino RAPPUOLI 

Dottore, Novartis Vaccines and Diagnostics. Siena - 
vaccini 
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Roberto RASCHETTI 

Dirigente di Ricerca. Laboratorio di Epidemiologia e 
Biostalistica. Istituto Superiore di Sanità. Roma - 

POMPELMO 

Giuseppe REMUZZI 

Direttore Dipartimento Immunologia e Clinica dei 
Trapianti, Azienda Ospedaliera Ospedali Riuniti di 
Bergamo: Coordinatore delle Ricerche. Istituto di Ri- 
cerche Farmacologiche "Mario Negri". Bergamo - 
MALATTIE RARE; NEFROLOtilA; NEFROPATIE MEDICHE 

Giovanni REZZA 

Dipartimento Malattie Infettive. Istituto Supcriore di 
Sanità. Roma - .sindrome da immunodeficienza ac- 
quisita 

Olga RICKARDS 

Professore Ordinario di Antropologia Molecolare. 
Università "Tor Vergata", Roma - ominazione 
Barbara ROAGNA 

Dottore in Oculistica. Clinica CX-ulistica, Università di 
Torino - occhio 
Andrea ROCCHI 

Specializzando, Università "La Sapienza", Roma - 
ti:mori 

Giovanni ROCCHI 

Professore Ordinario di Medicina Interna. Università 
"Tor Vergala". Roma - sars 
Giuseppe ROMANELLI 

Professore di Medicina Interna (Geriatria), Università 
di Brescia - polmoniti 
Maria ROMANI 

Ricercatore di Psichiatria dell'Età Evolutiva. Univer- 
sità "La Sapienza", Roma - psichiatria DELL'ETà 
evolutiva e salute mentale; psicopatologia del- 
lo SVH.UPPt) 

Gianfranco ROMEO 

Unità Operativa di Chirurgia Plastica. Ospedale di 
Cisanello. Pisa - palatolabioschisi 
Jessica Diana ROSATI 

Ricercatrice, Istituto Dermatologico deH'Immacolata. 
Roma - oncogeni e protoncotìem; 

ONtOSOPPRLSSORI 

Edoardo ROSATO 

Dottore di Ricerca in Medicina Interna e Immunolo- 
gia Applicala. Unità Operativa Complessa di Immu- 
nologia Clinica e Allergologia, Dipartimento di Me- 
dicina Clinica, Policlinico Umberto 1. Università "La 
Sapienza". Roma - raynaud. fenomeno di 
Paolo ROSSI 

Primario Cardiologo: Professore Emerito. Azienda 
Ospedaliera "Ospedale Maggiore della Carità". Nova- 
ra - SEGNAPASSI 
Stefano ROSSI 

Avvocato. Roma - rischio clinico 
Gian Maria ROSSOLINI 

Professore Ordinario di Microbiologia. Dipartimento 
di Biologia Molecolare. Sezione di Microbiologia. Po- 
liclinico "Le Scotte". Università di Siena - ot:oRt:M 
SENSING E quorum Ql ENC HING; TERAPIA ANTIBATTE- 
RICA; TERAPIA ANTIFUNOINA 
Eirini ROUMPEDAKI 

Scuola di Specializzazione in Allergologia e Immuno- 
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logia Clinica. Università "La Sapienza", Roma - 

SCLF.RODFRMIA 

Felice SALSANO 

Professore di Immunologia Clinica e Allergologia; Di- 
rettore Unità Operativa Complessa di Immunologia 
Clinica c Allergologia, Dipartimento di Medicina Cli- 
nica. Policlinico Umberto I. Università "La Sapien- 
za", Roma ■ raynai;d. ffnomfno di 
Giuseppe SANGIORGI 

Co-Direttore, Emo Centro Cuore Columbus. Ospeda- 
le San RalTaele, Milano; Dipartimento dì Cardiologia, 
Università "Tor Vergata", Roma - ristenosi vasco- 
t.ARI 

Fausto SANTEUSANIO 

Professore Ordinario di Endocrinologia, Università di 
Perugia - SIIRRFNALI CiHtANDOLF 
Antonio SANTORO 
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Introduzione 

La malaria (m.] c rinfezionc parussiiarìa che causa la più 
alta morbosità e mortalità nel mondo. Essa colpisce in par- 
ticolare rATrica a sud del Sahara dove Plasmodium fakipa- 
rum è responsabile di più del 90% delle infezioni. La malat- 
tia è curabile cd evitabile potendo disporre di farmaci effi- 
caci c di idonee misure prevemive. Purtroppo, a causa d'in- 
disponibilità finanziarie c carenze strutturali del sistema sa- 
nitario locale, le popolazioni a rischio malarico non hanno 
adeguato accesso alla prevenzione c alla cura. 

Nell'ultimo decennio per far fronte alla dilTusione della m. 
sono stati varali programmi intemazionali di solidarietà c di 
coopcrazione .sanitaria. Idcnlificuta chiaramente come una pa- 
tologia della povertà, la m. persiste soprattutto nei Paesi con un 
reddito annuo pro-capitc inferiore a 4U0 S USA cd c riemersi! 
nelle aree ex-endemiche a si^ito di dissesti cccìnomici e del 
collasso dei sistemi di sorveglianza (fig. 1 ) ( WHO. 2005). 

Nel 1998 il direttore generale dell'Organizzazione Mon- 
diale delia Sanità (OMS) ha lancialo Hall Back Malaria, un 
programma di sensibilizzazione per la raccolta di risorse 
finanziarie e di pianificazione di interventi di lolla antima- 
larica. Nel 2001. nella riunione dei G8 di Genova c stato 
varato il Pondo Globale per la lotta all'AIDS, alla tuhcrco- 
losicalla malaria (GFATM)con nnanziamcnli che nel 2004 
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hanno raggiunto per la lotta antimalarica un impegno di 2 
miliardi di S USA per un quinquennio. L'attuale disponibi- 
lità finanziaria rimane ben al di sotto della necessaria coper- 
tura dei bisogni dei Paesi interessati, ma rappresenta un 
importante traguardo raggiunto per la prima volta dopo 
anni di impegno intemazionale. 

Epidemiologia e gruppi di popolazione a rìschio 
La popolazione mondiale é aumentala in misura geometrica 
durante il XX secolo, da cta'a I fino a 6 miliardi di indivìdui. 
Qucslo mutamento demografico ha avuto imptvrlanti riflessi 
sulla percentuale di popolazione esposta al rischio malarico: 
dai 77% registrato all'inizio del secolo scorso si è passati al 
46% del 1994. por poi salire nel 2002 al 48%. a seguilo della 
crescita delia popolazione nello stesso ambito di distribuzio- 
ne geografica della malattia (Hay. 2004). La popolazione a 
ri.schio vive nelle aree più povere del pianeta, per la maggior 
parte Africa tropicale, dove la m. persiste c si difTonde. At- 
tualmente sono circa 100 i Paesi ad endemia malarica nel 
mondo. La maggior parte dei decessi per m. si verifica in 
ambito domiciliare e ciò comporta una larga sotto-notifica 
della mortalità specifica. In generale, meno del 40*4 dei casi 
di m. è trattato in strutture sanitarie. 

I gruppi a rischio sono i bambini al di sotto dei 5 anni e le 
donne in gravidanza. Non disponendo di notifiche attendi- 
bili. l'OMS stima in I milione fanno il numero di decessi per 
m.. vale a dite 3.000 morti al giorno. Il 90% della mortalità 
per m. si verifica nell'Africa sub-sahuriana c il 5% dei bam- 
bini al di sotto dei 5 anni muore per m. da P. falciparum. I 
bambini che sopravvivono sono soggetti a sequele neurolo- 
giche (emiparesi, inonoparesi. deficit motorio, disfagia disar- 
tria. difficoltà comportamentale e di apprendimento, ridu- 
zione della capacità visiva, uditiva, cognitiva e di linguaggio, 
cd epilessia) che compromettono in modo grave lo sviluppo 
c l'apprendimento scolastico (Mung'ala-Odcra. 2004). Nelle 
zone ad endemia malarica si verificano ogni anno circa 50 
milioni di gravidanzjc; la metà di queste gravidanze si regi- 
stra in donne che vivono nell' Africa sub-sahariana L'impat- 
to delle infezioni malariche .sulle donne in grav idanza e sulla 
salute del feto o del neonato dipende dal livello di immunità 
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FIg 1 Di&trìbu^ionc della malaria nel 20()3. {f)u H'HO. W Epid. Rfcordi. 20t)3). 


acquisita prima della gravidanza. Si stima che in Africa ogni 
anno 3 milioni di neonati subiscano complicazioni dovute 
ad infezione malarica durante la gravidanza. In aree di m. a 
trasmissione instabile, le donne in età riproduttiva hanno 
un'immunità antimalarica relativamente bassa. In tale situa- 
zione. tutte le donne in gravidanza sono a rischio di infezio- 
ne. con una manifestazione clinica grave e con numerose 
conseguenze a carico del feto. Nelle aree di m. stabile, tipi- 
che deH'Africa sub-sahariana, durante la gravidanza la pre- 
valenza di infezioni malariche oscilla tra il 10 e il 6S% (Ste- 
ketee. 2001 ). gli erfetti avversi sono particolarmente evidenti 
nella prima o seconda gravidanza. L'immunità acquisita dà 
luogo ad un'infezione clinicamente poco evidente nelle suc- 
cessive gravidanze. Tuttavia, l'elevata parassiiemia. comun- 
que presente, e la tendenz.a delle emazie parassitate da P. 
fuh'iparum ad essere sequestrate nei vasi della placenta ma- 
terna causano anemia nella madre c basso peso alla nascita, 
sia per prematurità sia per ritardo della crescita intrauterina. 
La sequestrazione nella placenta degli eritrociti infetti pro- 
voca anche un ridotto trasferimento di anticorpi materno- 
fetali. Le multipare diventano più resistenti alla m. con un 
meccanismo d'acquisizione di anticorpi antiparassiti a livel- 
lo placentare (Duffy. 200.^: Slekctcc. 2001). Il 60*a degli 
aborti in Africa c dovuto a malaria. 

La stima della morbosità è molto complessa: l'O.MS cal- 
cola che l'incidenza globale della ni. sia dell'ordine di 
.S(X) milioni di casi per anno. La trasmissione malarica al di 
fuori dell'Africa è bassa o moderala, ad eccezione delia Pa- 
pua Nuova Guinea ed alcune zone di foresta del Sud-Est 
asiatico c delle zone dcH'Amaz/onia dove essa può essere 
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della stessa severità dcU'Africa tropicale. Nelle zone tempe- 
rate oggigiorno si ha una trasmissione malarica dovuta qua- 
si esclusivamente a P. vìvax (Hay. 2004). 

Le cause che determinano il persistere e l'aumento della 
m. nel mondo sono molte e complesse (Majori. 1999). Le 
cause primarie sono la farmacoresistenza di P. falciparum, la 
resistenza dei vettori agli insetticidi e i maggiori costi deri- 
vanti dall impiego di molecole alternative. L'instabilità po- 
litica per guerre e conflitti etnici e il conseguente collasso 
delle strutture sanitarie contribuiscono enormemente alla 
dilTusionc e alla recrudescenza della malaria. 11 riscaldamen- 
to terrestre ed i cambiamenti climatici potrebbero avere an- 
ch'essi un ruolo importante nella distribuzione della mala- 
ria. Molti studi sembrano avvalorare l'ipotesi di un amplia- 
mento delle aree endemiche attribuibile a tale fenomeno, ma 
i pareri dei malariologi non sono unanimi (Reiter. 2(X)4). 
rendendo necessari ulteriori studi comparativi. 

La m. d'importazione dalle zone tropicali costituisce an- 
cora un fenomeno di ampia proporzione dovuto alla scarsa 
attenzione e informazione dei \iaggiatorì e lavoratori che si 
espongono al rischio malarico. Ogni anno 25-30 milioni di 
viaggiatori internazionali si recano nelle zone endemiche. I 
casi di m. importati nei Paesi industrializzali sono enrea 
10.000 per anno con una letalità dell'1% circa. In Italia 
nel periodo 2000-2002 i casi di m. importati sono stati 
2.603 (Romi et ai. 2002). 

L'interazione m. e HIV è oggetto di valutazione sempre 
più attenta, al fine di mettere in luce l'elTettiva entità 
deH'aumcnlo della carica virale nel soggetto malarico c 
dcH andamcnto delle manifestazioni cliniche nella coinfe- 
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Ki; 2. Ciclo viuk del plasmodio. La fase umana dei ciclo biologico inuia con la fase e«ocntrociiica; quando una zanzara infclla punge un 
uomo, gli sporozoUi presenti nella saloa della zanzara entrano m arcolo (I). Gli sporozoili viaggiano fino al fegato e invadono gli cpalocili 
<2). nell'arco di 4 settimane gli eputocili infelti maturano a schizonii (3). Solo in PlusttuHlium in'ira e in P. muA*. alcuni schi/onti possono 
rimanere dormienti come ipnozoiti per un periodo da settimane ad anni prima che vi presentino le manifesiaziont cliniche. Con la rottura 
dello schizonte. i merozoiti vengono rilasciali nel circolo sanguigno (4>. Nella fase entrocitica i merozmti invadono gli eritrociti ed entrano in 
un ciclo riprudullivo asessuato (5l o si sviluppano in forme sessuali che non si moltiplicano, i gamelociti (6|. Questi gamelcKili sono cruoali 
nella prosecuzione del ciclo vitale perché sono quelli che vengono ingenti dalla zanzara (7) e. per riproduzione sessuale, producono 
neirinicstino della zanzara migliaia di sporo/oiti (K| che migrano fino alle ghiandole salivari, pronti a iniziare un altro ciclo. (Da Suh 
A'.iV. ei ai.. yi04: per genhie conce\sione deità Canatiian Medicai AssiHÌaiiont. 


zionc, nonché dcirintcnizione plasmodio HIV in gravi- 
danza. 

L'interazione tra le due infezioni è divenuta più evidente 
dopo l'introduzione della terapia antiretrovirale in Africa. 
Gli effetti della coinfezione HIV m. In gravidanza sono stali 
analizzati da ter Kuile (2004) in 1 1 studi condotti in Africa 
da cui risulta che le donne in gravidanza hanno una paras- 
sitemia periferica e placentare maggiore, una sintomaiologia 
febbrile più grave, una anemia grave c presentano tutti gli 
eventi negativi classicamenle riscontrati (basso peso alla na- 
scita. ritardo dello sviluppo intrauterino, parto prc-termine; 
Qutgley, 2005). 

L’impatto della m. sulla debole economia dei Paesi ende- 
mici è disastroso: si stima che la malattia in Africa causi una 
perdita di 12 miliardi di S USA ogni anno. 

KisìopatologU c manifestozioiii cliniebe 
1 segni e i sintomi deil'infezione malarica sono notoriamente 
associali alla rottura degli .schizonii nei globuli ros.si paras- 
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sitati, ma i meccanismi fisiopaiologici della m.. specialmente 
quelli della m. grave, non sono ancora tutti ben conosciuti 
(Hg. 2). Per tutte e quattro le specie plasmodiali. il ciclo 
schizogonico nel parenchima epatico, definito perùx/o dì prr- 
paienza, è asintomaiico: i primi sintomi clinici appaiono 
soltanto dopo il periodo d'incubazione (che si misura dalla 
puntura infettante ail’apparizionc delle prime manifcslazitv 
ni cliniche) con l’inizio della moltiplicazione iniracritrocita- 
ria. Quando la parassitemia raggiunge livelli elevati, la 
quantità di cmozoina (pigmento formato da aggregati di 
polimeri insolubili di ematina accumulatisi dopo la separa- 
zione e melahoiizzazione della globina) e di residui di eri- 
trociti che si libera é (ale da scatenare gli accessi febbrili, 
agendo come sostanza pirogena sui centri bulbari della ter- 
moregolazione. Nella fase iniziale dcH’infczionc. il ciclo en- 
do-critrocitario del plasmodio non c ancora ben sincroniz- 
zato. per cui la febbre non ha la periodicità determinata 
dalla durala del ciclo asessuato, ma specialmente con P. 
ia/nparuftì può avere un andamento irregolare (continuo o 
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continuo-rcmittcnte). La sintomatologia dei singoli parossi- 
smi e in rapporto con il livello di parassitemia. Nelle mie* 
/ioni da P. I7VW.V. P. ouiic e P. malarUiv esso è relativamente 
basso, mentre è elevalo in quella da P. faUipunim. I.a di- 
struzione dei globuli rossi causa anemia di grado variabile, 
che nella m. grave da P. faldparum si accompagna ad ipos- 
sia tissutalc. con compromissione del funzionamcnio degli 
organi colpiti. A determinare l'ipossia contribuiscono: a) 
sequestrazione nel microcircolo delle emazie parassitate: b) 
Icnomeno della citoaderen/a; e) formazione di rosette; d) 
ridotta dcfoimabilità delle emazie. La presenza mas.siva nel- 
le venule e nei capillari di emazie parassitate con forme 
mature di P. fakìporum e il fenomeno denominato seque- 
strazione. nolo da lungo tempo come caratteristica essenzia- 
le della patoflsiologia della malaria. La trombocilopenia che 
si riscontra é dovuta anch‘c:>sa alla sequestrazione delle pia- 
strine. Il grado di sequestrazione e diverso nei vari organi: 
essi) e massimo nel cervello, e si presenta con gradualità nel 
cuore, ne) fegato, nei reni e nclPinlcstino. Alla buse della 
sequestrazione c'c la citoadcrenzu delle emazie all'endotelio 
dei vasi, mcssti in atto dalle protuberanze prodotte sulla 
membrana cellulare iknohs). Diverse proteine sono espresse 
in associazione con i km>bs, e tra queste una proteina ricca 
d'istidina (HPR-1). e proteine di membrana eritrocitaria. 
PI'EMP-1 e PfEMP-2. La citoaderen/.a ira le enìazie paras- 
sitate e le cellule cndotcliali dei vasi implica il coinvolgimen- 
lo di specifici ligandi e rccetlori deirospile. I possibili nxcl- 
lon di ciloadcrenza sono la trombospondina (TSP. glicopro- 
teina prodotta da piastrine attivate), un antigene leucocita- 
rio (C'D.'lb. glicoproteina espressa sulla superficie di mono- 
citi e di piastrine), e una molecola di adesione intercellulare 
(ICAM-1, glicoproteina di superficie cellulare). La ciloade- 
renza delle emazie impedisce il loro pas.saggio nella milza, 
evitando la conseguente azione di critrocalercsi. Il fenomeno 
delia formazione di rosette, ossia Padcsionc di crilrocili nor- 
mali a un eriirocita infetto, ha in comune molti meccanismi 
della citoaderenza. e si verifica con stadi matun di P. falci* 
parimi. L’accumulo nei microvasi di eritrociti parassitati, la 
loro udesiime alle pareti dei capillari, la formazione di ro- 
sette. la ridotta dcformabililà delle emazie parassitate pro- 
vocano ostruzione, trombosi e ischemia UkuIc. I fenomeni di 
microirombosi. ovvero di rallentamento del flusso capillare 
intraccrebrale con conseguente anossia. determinano il qua- 
dro della “m. cerebrale** a seguito di: a) aumento della per- 
meabilità della barriera mcningo-enccl'alica che comporta 
una fuuriu.scita di liquido a'falo-rachidiano e etlema cere- 
brale; h) coagulazione intravascolarc disseminata; e) depo- 
sizione di immunocomplcssi; </) meccanismi tossici nei quali 
sono coinvolte citochinc. quali Tumor Secrosis Factor 
(TNF) liberato dai macrofagi attivati dagli eritrociti infetti. 
In particoian.' il TNF e la citochina proinfiammatoria mag- 
giormente espressa durante l'infezione malarica; è presente 
in relazione al grado di paras.sitemia e la sua produzione è 
elevata nelle manifestazioni gravi. Se da un lato la flogosi 
nella sua fase iniziale rappresenta un mix^ranismo di difesa 
dell'ospite limitando la diffusione dclfinfczionc. dall’altro 
persistenti ed elevali livelli di TNF possono determinare 
ipotensione, danno cndoteliale e in.suflìcienz.a d’organo. 

I dati più recenti sottolineano rimporlanza. nella patoge- 
nesi delle forme gravi, dello squilibrio del network delle cilo- 
chinc piuttosto che l'azione della singola citochina e in par- 
ticolare del rapporto tra quelle proinfiammaloric (TNF-ot). 
(lL-1), (IL-6) e quelle antinfiammatorie (citochinc IL-4 e IL- 
IO prodotte dui linfociti Th2): i pazienti che non riescono a 
fronteggiare gli elevati livelli di TNF con adeguala produ- 
zione di citochinc antinfiammatorie sono a maggior rischio 
di sviluppare un quadro clinico severo. Le citochine e la 
tossina mulanca stcss;i attivano direttamente le cellule dcl- 


fcndolclio vascolare e modificano l'espressione di adesine 
come riCAM-l (molecola di adesione intercellulare) e il 
VCAM-l (molecola di adesione cellulare vascolare), che 
pos.sono mediare l’adesione degli eritrociti parassitali alfen- 
dotclio vascolare, contribuendo cosi alla sindrome organo- 
specifica e cerebrale della malattia. In verità, la malattia 
organo-specifica può essere dovuta in parte al rilascio locale 
di tossine dui parassiti sequestrati, portando poi ad una 
maggiore attivazione dclfendotclio vascolare, ad una ade- 
sione ulteriore, e alla prtxluzione liKale di NO (o.s.sido nitri- 
co) in ecce.s,so e di altri mediatori (Clark, 20<)4). 

Le complica/ioni ccmbrali nella m. da P. faldptirum si 
osscH'ano nello 0,25-2,.^®* dei casi, con una mortalità al- 
quanto elevala. Il «rrvcllo poshmoriem e edematoso e pre- 
senta numerose petecchie. Molti capillari sono ostruiti da 
emazie parassitate adesc aircndoteho. 1 microtrombi che si 
formano danno luogo a emorragie ad anello intorno al ca- 
pillare. Nella sosianzai hianc;i non è raro o.sservare i granu- 
lomi di Dua'k. 

L'epatomegalia e la splcnomcgulia sono la conseguenza 
della congestione degli organi e deiripcratlivilà del siste- 
ma rcticolo-cndotelialc nel compito di liberare l'organi- 
smo dal pigmento malarico e dai residui delle emazie. 
Nella m. cronica la milza presenta delle zone lìhrotiche 
o di caldfica/ione. 

Le complicazioni renali sono di tipo acuto nella m. da P. 
/a/dparum, glomcruloncfrilc acuta transitoria e reversibile a 
seguito di trattamento antimalarico, che compaiono per de- 
posito di immunoglobulinc (principalmente di IgM) o di 
tipo cronico, nefropatia giomerularc cronica e progressiva, 
caratteristico di P. nta/ariac, che si sviluppa tardivamente 
per depti-sito granuloso d'immunocomplessi. 

All'esame unatomo-palologico il cuore si presenta dilata- 
lo, con petecchie cndo- e pcricardichc I capillari sono con- 
gestionati e spesso occlusi da emazie parassitale e non. da 
fagociti mononuclcati, linfociti e plasmaccllulc. Normal- 
mente vi è un edema interstiziale e infiltrati linfoistiocitari. 

Le complicazioni polmonari o.sscrvate in infezioni da P. 
foldpan/m stvno edema polmonare acuto e insunìcienza re- 
spiratoria acuta, sindrome da dislrcss respiratorio acuto so- 
prattutto nel paziente adulto. 

La sintomatologia malarica dipende da più fattori. Questi 
comprendono la specie e il ceppo di plasmodio, i livelli d'im- 
munità dei paziente, l'intensità dcH'infczionc. la modalità 
d’inocuia/ione e la fase di sviluppo del parassita. 

La m. e una malattia con manifestazioni proteiformi. La 
rottura degli .schizonli intracritriKitari coincide con il paros- 
sismo febbrile. Su tale base, tradizionalmente la m. umana e 
stata classificata in ire tipi: terzana benigna (febbre ogni 
terzo giorno) per P. viia.x e P. ovale' quartana (febbre ogni 
quarto giorno) per P. nialaritic: terzana maligna (febbre ogni 
terzo giorno) per P. fatdparum. 

Questa terminologia non è più consigliata perché fanda- 
mento febbrile spesso e variabile, soprattutto nel primo at- 
tacco. e inoltre non sono rari atsi letali da P. faldparum in 
assenza di rialzi termici. 

La m. non complicata é causata da tutte le specie plasmo- 
diali. La classica triade, febbre (che può raggiungere 39- 
40 C), brividi e sudorazione profusa, è accompagnata da 
proilromi non specifici quali cefalea, malessere, anoressia, 
senso di ufTaticamemo. dolori muscolari generalizzati e da 
altri segni e sintomi quali pallore, illcro. cpatospicnomegulia 
molle, tosse secca, dolore addominale, nausea, vomito, ta- 
chipnea. diarrea, letargia, convulsioni spc^;ialmcnlc nei bam- 
bini. Spesso la m. viene erroneamente confusa con infczjoni 
di origine virale, spcciainiente influenza se in coincidenza del 
pcrimio epidemico, o batterica. 

In zone endemiche o in soggetti di ritorno da suddette 
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arce e mollo importante cfTcuuurc indagini di laboratorio 
per escludere un'infe/ione malarica. 

Un attacco primario trattato adeguatamente si risolve 
favorevolmente nel giro di qualche giorno. L'mrc.rione da 
P. fakiparum. se non prontamente irailaia. offre sempre il 
rischio di trasformarsi in accesso pernicioso. Per le altre 
specie plasmodiali non si può escludere la guarigione spon- 
tanea. seppur con ulteriori rcvivisccn/e mesi più tardi. 

Il quadro clinico assume un decorso grave o molto grave 
in soggetti non immuni e nei gruppi a rischio, quali donne in 
gravidanza e bambini al di sotto dei S unni d'età. La sinto- 
matologia della m. nella popolazione delle zone endemiche 
soggetta a infezioni ripetute ha un andamento evolutivo che 
culmina con l'acquisizione di un'immunità, come avviene 
normalmente nei bambini dai 2 ai 5 anni o d'età maggiore 
nelle zone a trasmissione stagionale. La sintomatologia è 
subacuta o cronica. Essa si assiKia ad anemia, pallore, aste- 
nia. anoressia, talora dispnea, edema degli ani inferiori: la 
splcnomegalia c evitante nei bambini, bi temperatura è va- 
riabile. con un fondo subfchbrilc di 37,5 C c pous.\ées inter- 
mittenti di 38-38.5 C. 

Questo quadro clinico, se prolungato, comporta un ritar- 
do slaturo-pondcrale anche grave (cachessia malarica). Ne- 
gli adulti l'anoressia molto marcata, con nausea e diarrea, 
determina un dimagrimento rapido. Sono costanti leuconeu- 
iropenia. irombociiopenia. aumento della VH.S, ipergamma- 
globulinemia con aumento delie IgM e soprattutto IgCì. 

L’accesso pernicioso in senso stretto coincide con la m. 
cerebrale, la complicanza più grave dcU'infezionc malarica 
causata esclusivamente da P. faU ipurum. Per accesso perni- 
cioso SI intende un quadro patologico anche più ampio a 
carico di altn organi e che comunque richiede un trattamen- 
to terapeutico d'urgenza per via parentcraie. La parassite- 
mia di per sé non é strettamente correlata alla gravità dei 
segni c sintomi di m. Ma in ogni caso una parassitemia 
superiore al 5% (250.000 parassiti per pi di sangue) in un 
soggetto non immune propende per una prognosi infausta. 

L'a<x*e.sso pernicioso evolve progressivamente o rapida- 
mente. e non è chiaro perché a pantà di parassitemia esso 
.si presenti soltanto in alcuni stìggetli. La febbre, quasi costan- 
te, raggiunge spesso i 39-40 C e supera i 41 C, il polso è 
accelerato in maniera non propsir/ionale all’elcv'a/ionc termi- 
ca. e la pressione arteriosa c modificata leggermente. I segni 
neurologici, dairobnubilazionc al coma profondo, sono quelli 
più prcoccupunll. Le crisi convulsive ripetute (più di 2 nelle 24 
ore c con più di 15 minuti di fase post-critica), l'anemia grave 
(normocitica. Hi <15-20 54, Hb <5-6 g di), in-sufficienza 
renale (diuresi <400 mi; creaiinina >265 pmol 'l). edema 
polmonare o sindrome da distress respiratorio, ipoglicemia 
( < 2,2 mmoi I). collasso circolatorio o quadro di shiK’k che 
comporla la "forma algida”, emorragie difTuse (o CID). 
cmoglobinuria massiva, febbre biliosa cmoglobinurica 
{Nackwater fevvr degli inglesi), acidosi sanguigna sono le 
manifestazioni maggion nella m. grave o complicata. 

Diagnosi 

L'idenlificazione del paras.sita malarico viene comunemente 
elTetluata su preparali microscopici di sangue periferico; lo 
striscio sottile c la goccia spessa. La diagnosi cmoscopica. 
per la sua semplicità, economicità e rapidità di risposta, 
rappresenta ancora il metodo standard per la diagno.si di 
m.. tuttavia da diversi anni sono disponibili altre tecniche, 
alcune delle quali standardizz.ate in kit commerciali, che 
hanno lo scopo di rendere più semplice e rapida iu diagnosi 
anche da parte di personale non specializzato. Quelli di mag- 
gior interesse Mino certamente i test immunocromatografici 
o immunocn/imalici (Craig et ni. 2002) indirizzati prevalen- 
temente alla diagnosi rapida di P. faidpuru/H. È comunque 


buona regola confermare, appena possibile, la diagnosi ef- 
fettuata con tecniche alternative con rosscrvazione diretta 
del parassita nello striscio di sangue. 

Tecniche più recenti, quali i test molecolari, trovano, per 
il momento, il loro massimo impiego in diversi campi della 
ricerca. In alcuni casi posstmo rappresentare un valido sup- 
IHìfto diagnostico aH'cs;imc microscopico. 

I metodi diagnostia perla m. si possono classificare indiretti 
e indiretti. I nKtodi diretti sono; diagnosi microscopica di pre- 
parati emalK'i. mclixio QBf. test immuniKromatogratlci e test 
molecolari; metodi indiretti sono i test immunologici. 

// mi’ioiio QBC 

Si tratta di un metodo che utilizza un colorante biologico 
nucleare rilevabile airosscrvazionc con microscopio a fluo- 
rescenza. L'unico kit commerciale che utilizz-a questa tecnica 
è il QBC {Quaniùafhv Buffy Coati (v. malvria, Agg. II. 
•*3485). Questo metodo è stato rapidamente superalo dal- 
l'avvcnto dei test immuncKromaiograflci. di più semplice e 
rapida esecuzione. 

Metodi immunoiromato^rafìti 

ReccnienKntc sono stati commercializzati numerosi test rapidi 
per la diagnosi di m. di cui alcuni faciln>enic reperibili in Italia. 
Sostan/Jalmente si basano suirindividuazione nel sangue inte- 
ro di un aniigene solubile di P. /aldpanini. la glicoproteina di 
tipo 2 ricca m istidina (PTHRP-II) oppure di una lultato-dci- 
drogenasi (pLDH). liberate durante il ciclo erilrocitario del 
panissita con un picco durante la rottura degli scbizonii. Ori- 
ginariamente spccifìtS per la diagnosi di P. faU iparum. questi 
test sono oggi in grado di rivelare anche le infezioni da altri 
plasmodi, in particolare quelle da P. vivax. attraverso il rico- 
noscimento di aldolasi. Il prtKedimcnto è in grandi lince il 
seguente; con capillari tarali si prelevano 1(>-15 pi sangue 
periferico che si lrasfcrÌJH;ono su un'apposita striscia (nitro- 
cellulosa) su cui sono fissati aniicorpi moninrlonali contro 
l'anligcnc bersaglio dei plasmodio. Si aggiungono quindi 
alcune gocce di reagenti Usanti c aniicorpi specifici marcati 
con un sistema rivelatore. Dopo qualche minuto si sciacqua 
con detergente e si legge il risultato a ix'chio nudo. In caso di 
positività, sulfesiremità delle stri.sce appariranno due o tre 
lince di colore o forma diversa a seconda del prodotto uti- 
lizzalo. Una striscia rappresenta sempre il controllo positi- 
vo. un'altra la positività per P. Jaldparum c l'eventuale terza 
la positività generica per Plasniodiutti spp. 

Tutti 1 sistemi presentano specificità elevata per P. fald- 
parimi c una sensibilità in grado di rivelare parassitemie non 
inferiori a 50- HK) parassiti per microliiro (pi) di sangue. 
Nella diagnosi della m.. questi test immuntKTomalografici 
po>Nono risultare un ausilio diagnostico particolarmente uti- 
le in caso di infezioni con b;issa parassitemia o in situazioni 
di urgenza, quando risulta importante conoscere rapida- 
mente se un caso di m. diagnosticato clinicamente c dovuto 
a P. tiddparum o ad altre forme pla.smixijali. Va peraltro 
ricordato che all'Impiego di questi test rapidi deve essere 
comunque associato un successivo esame microscopico, co- 
me previsto dalle norme vigenti in Itulia. 

Diugnosi molevoìare 

La PCR e la iiested-PCR hanno permesso la diagnosi dille- 
rcnzjalc delle quattro .specie di plasmodi umani attraverso 
l'amplificazione del gene che codifica per una piccola .subu- 
mtà dcll'RNA ribosomale. La Pi.'R-/iyhridÌMition, la Pl'R- 
-v/re pttlynwrphìsni, l’uso di enzimi di restrizione (PCR- 
RFLP) c l'amplificazione oisuule di sequenze polimorliche 
di DNA (RAPO) sono le melodiche che hanno fornito utili 
informazioni sulla natura c fcnlità delle differenze genetiche 
nelle diverse popolazioni di plasmodi. 
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Tutte queste pratiche trovano però ancora scarda appli- 
cagione nella diagnostica di routine. I priranpali limiti sono 
costituiti dalla necessità di operare in laboratori attrezzati, 
con personale specializzato e costi per campione ancora 
piuttosto alti. Tuttavia l’elevata sensibilità (la sensibilità del* 
la ne.fted-PCR è di I parassita J) e specificità (a livello di 
singolo genoma), nonché la semplicità di interpretazione e 
la riproducibilità dei risultati, rendono questi metodi uno 
strumento diagnostico estremamente valido. Il metodo si 
rivela particolarmente utile in presenza di basse parassitemic 
(submicroscopiche), di infezioni miste in presenza di una 
specie prevalente, per distinguere tra reinfezioni e recrude- 
scenze dovute alla stessa specie plasmodiale. per caratteriz- 
zare ceppi farmaco-resistenti e per le diagnosi di m. post 
morietn in assenza di preparati istologici. 

Attualmente non sono disponibili sul mercato kit com- 
merciali per la diagnosi molecolare di m.. certamente occor- 
rerà ancora del tempo perché vengano standardizzati un 
metiHlo per festrazione del DNA dai campioni e un proces- 
so di PCR automatizzato che permetta anche di quantificare 
la carica parassitarla. 

Terapia combinata 

Per la terapia della m. sono oggigiorno disponibili non più 
di una dozzina di farmaci. Gli antimalarici sono classifìcati 


in modo tradizionale come prodotti di orìgine naturale (chi- 
nino e derivati del </mg/roo.ni, estratti dalla pianta Artemisia 
annua L.) o prodotti di sintesi (4-amino-chinolinici. 8-ami- 
no-chinolinici. arìl-amino-alcoli, antifolkri e antifolinici. an- 
tibiotici e vari) o. più propriamente, sulla base del meccani- 
smo d'azione ed efficacia nei confronti dei vari stadi plasmo- 
diali (fig. .1). In quest’ultimo caso si avranno: 

- schizonticidi ematici, attivi sugli stadi asessuati erìtroci- 
tari del plasmodio; 

> schizonticidi epatici, attivi sugli stadi asessuati epatici, 
inclusi gli ipnozoiti per alcuni di essi; 

- gamctocitocidi. attivi sugli stadi sessuati. 

L’insorgenza c la rapida diffusione della resistenza di P. 

fateiparum agli antimalarici tradizionali, insorta inizialmente 
nel 1979 in Africa orientale con la resistenza alla clorochina 
e proseguita poi con quella alla sulfadossina pirìmetamina, 
ha reso necessaria una revisione delia strategia finora attua- 
la nei Paesi a endemia malarica. Nel 2001, la comunità 
scientifica internazionale e l'OMS hanno raccomandato ai 
Ministeri delta Sanità dei Paesi endemici nuovi protocolli 
terapeutici basati su combinazioni farmacologiche e non 
più sulla monoterapia (WHO CDS RBM 2001.35). Il con- 
cetto di combinazione terapeutica si basa sul potenziale si- 
nergico 0 additivo di due o più farmaci al fine di migliorare 
rcfficacia terapeutica e nello stesso tempo ritardare l’insor- 
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h'ig. 3. Harmact per la terapia 
della malaria. [Da Bairt! J.K.. 
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genzd di resistenze ai singoli componenti l'associazione. 
I. associazione deve essere formata tra due antimalarici schi- 
zonticidi dotati di dilTerenti meccanismi d'azione: due far- 
maci con ditVercnic meccanismo d'azione e che non condi- 
vidono lo stesso meccanismo di resistenza riducono la pro- 
babilità di selezione e sopravvivenza di mutanti resistenti. A 
convalidare e rafforzare la validità dell'ipotesi della terapia 
combinata é stata l'cnicaciu della combinazione di derivati 
deirartemisinma con la meflochina; un farmaco molto atti- 
vo con un'emivita breve, com'é un derivalo deirartemisini- 
na. riduce la biomassa di parassiti ad un livello tale per cui il 
secondo farmaco, con emivita più lunga, e in grado di eli- 
minare i pochi parassiti sopravvissuti neU'ospite. 

Nel contesto della definizione sopra riportala non viene 
considerata combinazione terapeutica l'associazione di un 
antimalarico con un farmaco non antimalarico che ne po- 
tenzi l'etTetio. L'as.si>da7ione sulfadossìna pinmeuimma ne 
è un classico esempio. 

Terapia combinata con derivati dcìrartemisinina 
L'artcmisinina (scsquitcrpcnc-latlone) c un polente antima- 
larico estratto dalla pianta Artemisia annua L. I suoi deri- 
vati, (artcmetcr. arteeter e artesunato) sono stati adoperati 
sempre più ferquentementc negli ultimi anni. Questi farmaci 
vengono mclaKvlizzati a diidrourtemisinina, il meiabolita 
attivo. 

1 derivati dcìrartemisinina agiscono molto rapidamente 
con un tempo di clearance della parassitemia c della febbre 
di 32 ore. rispetto ai 2-3 giorni necessari con gli antimalarici 
tradizionali. Hanno inoltre il grande vantaggio di essere at- 
tivi SUI gatnetocidi. nduccndo cosi la trasmissione malarica 
nelle zone endemiche. 

Nel plasma l'emivita dei derivati deU'artemisinina è 
molto breve, per cui. per rdiminazionc completa dei segni 
c dei sintomi di m.. è necessario estendere la somministra- 
zione a 5*7 giorni. Per accorciare la durata del trattamen- 
to e prevenire le resistenze e le recidive i derivati deirar- 
temisinma non vanno somministrati da soli, bensi. come 
già dello, in associazione con farmaci a emivita più lunga. 
Non sono state segnalale finora resistenze ai derivati del- 
l'arlcmisinina 

Sono state utilizzate le seguenti combinazioni: 
artcmetcr lumefantrina: 
artesunato r amodiachina: 

artesunato f sulfadossìna pinmetamina (nelle aree do- 
ve queste ultime sono efficaci); 

- artesunato + mctlochina. 

Negli ultimi 3 anni circa 20 Paesi (7 in Africa sub-saha- 
riana) hanno cambiato il protocollo terapeutico includendo 
la combinazione a base di derivati dcìrartemisinina net trai- 
lamento delta m. di prima o seconda linea. 

Ariemeter lumefantrina (Riamet*. Coartem**, Novartis) 
è stata la prima associazione (20 mg di (Lartemeter e 120 
mg di lumefantrina) a dose prefissata in compresse. L'arie- 
meter (Arlcnam**. Arcnco). etere metilico dcll'arlemisinina. 
c un composto altamente lipofilo. formulato inizialmcnle in 
soluzione oleosa per somministrazione intramuscolare c suc- 
cessivamente in compresse, a seguito della scoperta dell'otti- 
mo assorbimento anche per via orale. Come gli altri derivati 
dell artemisinina esplica una rapida azione sulla parassitemia 
c febbre, ma a causa della sua breve emivita ha un alto tasso 
( >40%) di rccrudcsccn/c se usalo da solo c per meno di 7 
giorni. La lumefantrina (ex Bcnflumenlol. Novartis) ha un'a- 
zione biologica riferibile a quella della classe 2 arilamino- 
alcol: azione schizoniicida nei confronti di P. falviparum 
muliiresisiente. L as-sociazione artemclcr lunvcfantrina si av- 
vale pertanto della sinergia derivante dal rapido elYetto cli- 
nico-parassitologico deirurtemeter e delia lunga azione resi- 


dua della lumefantrina. Nelle zone endemiche ('elevata atti- 
vità gamciocitocida deirassociazionc contribuisce alla ridu- 
zione della trasmis.sionc malarica (Wersdort'er. 2004). 

Associazione ato\'a<iuonc pro^uumie 
Alovaquonc proguanilc (Malarone**. GSK) è una nuova 
associazione a dose prefissata in compresse fra due farmaci 
antimalarici (250 mg di atovaquonc e IO mg di proguanilc 
cloridrato) efllcacc nei casi di muliircsisicnza di P. fuUipa- 
ritm. Hssa ha evidenzialo un'eHìcacia del 95-100% nelle pro- 
filassi della m. da P. (alapanmi ed una guarigione clinica c 
parassi(ologica ne) 99% dei pazicnii. Il suo impiego nei Pae- 
si ad endemia malarica c improponibile a causa del costo 
elevato del farmaco. 

Profilassi 

lui prevenzione della m. si basa sull'adozione di norme com- 
portamentali individuali e sull'assunzione di fannaci (che- 
mioprofilassi). Il farmaco antimalarico Ucnc essere appi\>- 
priato per la zona in cui il viuggialorc si reca; ceppi di P. 
fakiparum resistenti alla clorochina c ad altri farmaci sono 
stati segnalati ormai da decenni in molte zone di endemia, c 
rOMS. attraverso una sua pubblicazione annuale {Interna’ 
tionai Travet and Health), raccomanda l'u.so dei farmaci di- 
sponibili in relazione allo stato di sensibilità dei plasmodi. 

L’assunzione di farmaci antimalarici a dose singola setti- 
manale deve essere iniziata almeno I settimana prima del 
viaggio (per consentire il raggiungimento di una idonea con- 
centrazione plasmalica) ed essere poi proseguita con regola- 
rità durante tutto il pcmnlo di soggiorno ncirarca a rischio 
malarico e per 4 settimane dopo averla lasciata. 

La profilassi con farmaci da a.ssumere a cadenza giorna- 
liera va iniziala un giorno prima. Gruppi a rischio sono le 
donne in gravidanz^i e i bambini, a cui vanno prescrilii far- 
maci c posologie specifici. 

I farmaci attualmente raccomandati dall'OMS {Internatio- 
nal Travet and Health, WHO, 2(K)5) per la profilassi antimala- 
rica sono cinque: clorochina, clorochina f pnvguanitc. metlo- 
china. doxicidina. atovaquonc proguanilc. Quesl'ultima asso- 
ciazione costituisce una profilassi altcrnati\u per viaggi brevi in 
arce con resistenza multipla ai farmaci. Il prodottocregistraio 
in Europa con la restrizione d'uso ad un peso corporeo supe- 
riore ai 4U kg e per una durata massima di 28 giorni. In Europa 
il farmaco è registrato come Malarone*. sotto forma di com- 
pres-se contenenti 250 mg di atovaquonc e 1(K) mg di proguanilc 
per assunzione giornaliera. Negli USA, dove queste restrizioni 
d'uso non ci sono, il farmaco può essere assunto anche dai 
bambini con peso corporeo superiore ai 10 kg. sotto forma di 
compresse pediatriche contenenti 62.5 mg di alovaquonc c 25 
mg di proguanilc. 

La profilassi comportamentale consiste ncll'adottare mi- 
sure che diminuiscano la probabilità di esposizione alle zan- 
zare infette. Gii anofelini vettori di in. sono insetti ad attività 
crepuscolare notiuma. dunque il rischio di contrarre la m. 
va dairimbrunire all’alba. 

Da un punto di vista epidemiologico il rischio (r) di con- 
trarre l’infezione malarica è determinato dai seguenti fattori; 

5 percentuale di zanzare infettanti (indice sporozoiti- 
co); 

ma = numero di punture di Anophetes per uomo per 
notte: 

t * tempo di esposizione del soggetto in giorni legati tra 
loro dalla relazione: 

r:=l-(I-j)'*''" 

II rischio varia secondo le condizioni epidemiologiche: ad 
esempio, in molte zone rurali africane è vicino a 1 (» ccr- 
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tozza di contrarre la m.) anche por un tempo di permanenza 
molto breve. InlcrNvnendo nella fase di contaUo tra uomo c 
vettore si agisce sul parametro ma, il cui valore, come si può 
osservare dulia formula, è determinante in quanto influenza 
il rischio malarico in modo esponenziale. Va anche sottoli* 
ncuto che. per meglio valutare il rischio malarico, è impor* 
tante conoscere il ritmo di aggressività del vettore. Ad esem- 
pio, le specie appartenenti al complesso Anophdes fiamhiae, 
che in Africa comprende i più importanti vettori di m.. pre- 
sentano un picco massimo di allivitù intorno alle prime ore 
della notte, mentre il potenziale vettore italiano. A. lahran- 
l'hiae. è attivo princip;ilmcntc nelle prime ore della sera. 

Protezitmi' indivuluah’ iluUv ptmfurv di zoftzara 
L'uso di zanzariere impregnate con insetticidi si è dimostra- 
to ultamente protettivo nei confronti dell'infezione malarica. 
Gli insetticidi più utilizzati per rimpregnuzionc sono i pirc- 
troidi di sintesi p>crmctrina. dettametrina c la 6-phcnotnna. 
L'impregnazione deve essere effettuata almeno ogni 6 mesi. 
Oggi si dispone di zanzariere realizzate con fibre (poliestere 
o polietilene) contenenti al loro interno il piretroide. che 
viene rìla.sciato lentamente e ha persistenza d'azione anche 
dopo ripetuti lavaggi. Queste zanzariere, identifteaie con il 
termine inglese tona Lusting /mprc^futled Nets, hanno un 
costo maggiore di quelle tradizionali, ma anche un vantag- 
gio maggiore dato che la loro durata, senza il fastidio della 
rc-impregnazionc. supera la vita media di una zanzariera 
normale. 

Sequenziamento del genoma di Plasmodium faidparum e 
Afmpheif.% gamhiaf e nuove prospettive di ricerca 

Nel 1^6 i maggiori enti finanziatori della ricerca sulla bio- 
logia molecolare dei plasmodio malarico {H'tdkome Trusi. 
S'aiìona/ in.uilute of ÀHergy and Infectious Disvase, VS De- 
parimvtu af Defensv and Burroughs M'vtU ome), i Centri per il 
sequenziamento (TIGR. Sanger and Stanford) e ricercatori 
del settore hanno decisi) di concordare una strategia di coo- 
pcrazione per arrivare al scqucnzamcnio completo di P. fai- 
vipiirum 

L'analisi del genoma di P. fakiparum (clone .‘'I>7) è siala 
completata nel 2002 (Ciardner ef al., 2002): è costituito da 
22.K milioni di basi di DNA su 14 cromosomi di dimensioni 
che vanno da 0.65 a 5.4 Mb. con una composizione base di 
82% di A + T: i geni codificanti sono 5.^00 geni. 

L'Identificazione della loro localizzazione e, in futuro, 
della loro funzione, apre prospettive straordinarie per lo 
studio della patogenesi c della terapia della malaria. Le 
prime osservazioni hanno riguardato I geni coinvolti nella 
variabilità antigenieu: sono concentrati nelle regioni sub- 
telomeriche dei cromosomi e solo il 40% delle proteine 
codificate da questi geni ha analogie con altri geni noti. 
Quindi il 60®'o c unico della specie, riflettendo sia la di- 
stanza evolutiva sia la specifica nicchia ecologica occupata 
dall'organismo. 

Le variazioni delle regioni suhtelomenche sono dovute a 
delezioni o inserzioni di sequenze di DN.A, .Sono queste le 
parti più interessanti per i maiariologi in quanto sede di 
famiglie di geni altamente variabili che aiutano il parassita 
a evadere il controllo del sistema immunitario. 

Soltanto 755 dei 5500 geni sono stati identificati come 
enzimi e nessuno di essi contiene vie metaboliche fondamen- 
tali. Ad esempio, sembra che abbiano scarsa capacità di 
priHiurrc o convertire aminoacidi e nessuna possibilità di 
produrre purme; inoltre alcune vie metaboliche non sono 
presenti nclfuomo c pertanto in futuro potranno essere ber- 
saglio di nuovi farmaci senza arrecare danno aU'ospite. 

La pericolosità di P. takiparum è dovuta alla sua capacità 
di modificare la superficie del globulo rosso deirospite. Do- 


po appena 16 ore dall'invasione, sulla superficie dcirerìtro- 
cila si possono trovare proteine codificate dal parassita. 
Queste proteine sono quelle che mediano l'adesione degli 
eritrociti alle cellule endoteliali. dando inizio cosi all'accu- 
mulo iniravasale con le ben note complicazioni e danno 
d'organo. Il sistema immunitario dclfospiie attiva una ri- 
sposta immediata nei confronti di tali proteine, ma un'ai- 
ircltunto rapida variazione antigenica elude la risposta im- 
munitaria. Un importante risultato pratico del progetto ge- 
noma potrebbe derivare dalla recente identificazione di una 
famiglia di geni respon.sahi)i della variabilità aniigenica che 
va sotto il nome di var e rij. I geni var sono altamente 
polimorfici e ctidilicano proteine note come P. fakiparum 
erylhrocile nwmhranc protein ì (Pl'EMP-1). 11 sequenziamen- 
to del genoma ha messo in evidenza 59 geni var nel genoma; 
35 sono localizzati nelle regioni subielomeriche c 24 m ctu- 
ster lontano dalle parti terminali dei cromosomi. Si è visto 
inoltre che 54 su 59 sono di dimensioni diverse da quelli 
implicati nella adesione cellulare. 

Nelle regioni subtclomerichc del cromosoma 3 sono state 
sc'opcrte altre famiglie di geni denominati clag {cytoadheren- 
cedinked asesua! gene) c CTP [Conserved Tehmerk Pro- 
tein). Il ruolo di questi geni non é stalo ancora definito, 
ma si c visto che i prodotti del gene clag p^issono essere 
espressi sulla superficie degli eritriKìti parassitati dove svol- 
gono importami funzJoni (Ocampo. 2005). Queste osserva- 
zioni preludono alla scoperta delle loro funzioni metaboli- 
che e alla possibile messa a punto di farmaci con azione 
diretta su di esse (Vcrnick. 2004). 

L'odierna tecnologia ad alla produttività viene sfruttata 
nella genomiva funzionale del plasmodio malarico utilizzan- 
do i rnkrourray (v. MiCROARRAY***). La proteomica (v. 
pRonoMiCA***) del plasmodio malarico ha come obicttivo 
descrivere tutte le proteine sintetizzate dal plasmodio in una 
data situazione, e porterà il contributo più attc.se alla lotta 
antimalarica aprendo nuove prospettive alla ricerca di far- 
maci c vaccini (Canicci, 2(K)4). 

Anche l'analisi del genoma di Anopbeks gamhiac. il prin- 
cipale vettore di m.. è stata completata (Holl, 2002): è co- 
stituito da 278 milioni di basi c 14 707 geni (ceppo PEST). Il 
libero accesso alla sequenza del genoma di A. gamhiae da 
parte della comunità scientifica internazionale ha dato inizio 
a Mudi di genomica comparativa e funzionale. 

C'c grande aspettativa sulle possibilità di ampliamento e 
approfondimento delle conoscenze suiradaliamemo evolu- 
tivo di questo vettore in relazione ad altri genomi (Droso- 
phìla melanogavtcr) e sulle divergenze che hanno portato alla 
fisiologia del pasto di sangue c della sua digestione c ai 
comportamenti di esplorazione c ricerca dclfospite. 

La conoscenza c la manipolazione del genoma di .4. gam- 
hiae dovrebbero portare all'ambizioso obicttivo di rimpiaz- 
z.arc le popolazioni naturali di anofeli vettori con popolazio- 
ni che non sono in grado di far maturare ai loro interno i 
plasmodi malarici. L’ottenimento di z.anzarc transgenichc 
dipenderà dai progressi suH'idcntificazione dei geni che ini- 
biscono io sviluppo dei plasmodi airinicrno della zanziira, 
dalla disponibilità di tecniche |ver introdurre lati geni nel 
genoma di A. gamhiae, e dalla messa u punto di una .strate- 
gia efìicace per la difl'usione dei geni nella popolazione na- 
turale (Touré, 2004). 

Vaci ini antimalarici 

L'impegno per la messa a punto di un vaccino contro la m. é 
iniziato da più di 50 anni: i risultati raggiunti confermano i 
presupposti di fallibilità, ma nello stesso tempo evidenziano 
le dilTicoltà finora incontrale. 

L'immunità naturale si ottiene leniamenlc c soltanto a 
seguito di una continua esposizione airinfczionc. Essa c 
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speuc-spectfica e ceppo-specifica. Un neonato in zona en- 
demica ha una immunità passiva che gii deriva dalla ma- 
dre fino alTctà di 6 mesi. Successivamente, è soggetto 
airinfczionc. L'immunità antimalarica che la popida/ione 
acquisisce col tempo non è un’immunità stcnliz;i;antc. An- 
che ncìPadulto Timmunità non è mai completa, c durante 
la stagione di trasmissione spesso accade che insorga una 
sintomatologia malarica, seppur lieve, o che si riscontri in 
tale popolazione una parassitemia senza alcun segno cli- 
nico. Questa immunità, chiamata “premuni/ione". è. in 
buona sostanza, una "pace armata” che dura e si irrohu- 
sliscc fin quando vi è esposizione al plasmodio. L'immu- 
nità, ottenuta cosi faticosamente, si perde in breve tempo 
dopo l'abbandono delle zone malariche; ne consegue che. 
per ottenere risultati duraturi, bisognerebbe mettere a 
punto un vaccino antimalarico più potente della infezione 
naturate. 

Presupposi! per la messa a punto di un vaccino 
È stalo osservato che. mentre ripetute somministrazioni na- 
turali di sporozoiti non sviluppano una immediata immuni- 
tà, una singola somministrazione di sporozoiti irradiati, at- 
tenuati produce neH'uomo. nei primati e nei roditori un'im- 
munità parziale o totale. Inoltre, i soggetti che vivono in 
zone ad alta trasmissione malarica acquistano nel tempo 
un'immunità clinica, inizialmente nei confronti della severità 
dcirinfczione e sucxcssivamcnlc anche della sintomatologia 
clinica in sé. I soggetti infettati sviluppano anche ima p^ir- 
ziaie immunità nei confronti dei parassiti, al punto che gli 
adulti presentano una parassitemia di solito non elevata e 
.senza manifesia/ioni cliniche. L'iinniunità può essere trasfe- 
rita passivamente da un soggetto immune ad uno non Im- 
mune mediante somministrazione di immunoglobuline. con 
evidente dimostrazione che l'immunità nei confronti degli 
stadi ematici e mediala da anticerpi. 

Le prime sperimentazioni sulla vaccinazione ncH'uomo 
con sporozoiti irradiati risale a) l%7 (Nusscnzweig cl ut., 
1972), ma. esaurita la iniziale fase di studio sulla prote- 
zione amimalarica con sommini.strazionc di sporozoiti ir- 
radiati. questa meiiKlologia e siala abbandonata. Oa al- 
lora sono stali fatti progressi enormi, ma ii cammino per 
(a messa a punto di un vaccino antimuiarico e ancora 
lungo. L'uso della tecnologia de! DNA ricombinanlc per 
produrre vaccini a base di subunità proteiche, il comple- 
tamento del sequenziamento del genoma di P. faUiparum, 
la conoscenza sempre maggiore del polimorfismo del 
DNA. dell'RNA messaggero e dei profili di espressione 
delle proteine hanno consentito di fare passi avanti sulla 
conoscenza delle interazioni molecolari parassita-ospite e 
vettore-parassita. 

Per poter sviluppare un vaccino contro la m. si richiede 
molto di più della conoscenza degli aspetti molecolari, 
patogenetici ed epidemiologici delle specie plasmodiali: 
bisogna capire in che modo la risposta immunitaria del- 
l’ospite interagisce con il parassita. Tale conoscenza con- 
sente di progettare vaccini che stimolino lo specifico effet- 
tore del sistema immunitario e che assicunno una immu- 
nogcnicità e protezione nei confronti dei vari stadi del 
parassita malarico. 

Negli ultimi 20 sono state effettuate più di 40 sperimen- 
tazioni cliniche usando peplidi sinielici o proteine ricomhi- 
nanti ba.sate su antigeni malarici di P. faU iparum. Dei circa 
5300 antigeni codificali da P. faUiparum, soltanto di 20 si 
conosce il ruolo prolcllivo nei confronti dcirinfczionc e an- 
cora non e chiara l'esatta natura della risposta immune pro- 
tettiva. Sappiamo che lo sporozoitc, libero di muoversi in 
circolo per pochi.s.simo tempo, deve essere aggredito rapida- 
mente da un anticorpo a molo elevato e di elevata specifi- 


cità. per evitare che ogni sporozoitc non ncutralizv.ato dal- 
l'anticorpo dia vita, una volta raggiunto il fegato, a più di 
40.000 mcrozoiti che continuano poi a svilupparsi nei glo- 
buli rossi. Nella fuse epatica, inoltre, può intervenire una 
immunità cellulare (risposta di tipo Thl) con stimolazione 
di linfociti citotossici (sia CD4 * che CD8 * ) che possono 
identificare e distruggere le cellule epatiche infette e i paras- 
siti in essa contenuti. 

Durante la fa.se ematica, il parassita si nasconde ncireri- 
iriKiia. Dal momento che i globuli rossi non esprimono 
peplidi MHC di c)a.s.se i o MMC di cla.sse II. la risps^sta 
immune dipende dai priKcssi anticorpali assodati. Ad esem- 
pio. le cellule citotossiche e il complemento litico possono 
avere un ruolo ncH'climinazionc degli eritrociti infetti, e l'in- 
fezione naturale può esercitare un'azione di richiamo. 

Considerando il ciclo di sviluppo del plasmodio malarico, 
sono stali presi in esame essenzialmente sei bersagli per la 
mess;i a punto di un vaccino: 

- gli spi>rozoiii (gli aniicorpi anti-sporozoili bloccano l'in- 
vasione degli epalodli); 

- gli stadi epatici (sono state evidenziale risposte umorali 
e cellulari aH anligcnc dello stadio epatico di P. falciparum): 

i mcrozoiti (gli anticorpi bloccano l'invasione dei glo- 
buli rossi); 

le tossine (gli anticorpi bloccano le tossine impedendo 
l'insorgere della sintomatologìa clinica delia m. non compli- 
cata e grave: 

-- i globuli rossi infettati (gli untigeni plasmodiali espressi 
sulla superficie delie emazie infettate diventano ''visibili” 
agii anticorpi e l'azione si svolge mediante opsonizzazione. 
cilotossicilà aniicorpo-dìpendentc. lisi cellulare mediata dal 
complemento, citochine secrete da C'I>4 ' e da momx4li); 

gli stadi sessuati (gli anticorpi bloccano la feconda/àone 
del macrogamctociu o il passaggio dell’iHK'inctc attraverso 
la parete dello stomaco della zanzara). 

Tipi di vaccino 

L'effetto del vaccino dipende daH anligene o antigeni sele- 
zionati. Si>no in molli a ritenere che il vaccino, per essere 
clTìcacc. debba essere efficace su più stadi del ciclo di svilup- 
po del plasmodio. 

Gii antigcni presi in considerazione come ps^ssibili candi- 
dali vaccini sono quelli delle seguenti proteine: proteina cir- 
cusporozoitica (CSP)c sporozoilica (SSP-2); irombospondi- 
na (TRAP); aniigcnc dello stadio epatico (LSA-Ì); proteina 
di superficie del merozoila (MSP-1 e MSP-2); proteine asso- 
ciale alle rhopiric (RAP-1 e RAP-2); antigem che legano gli 
eritrociti (F.BA-175) e apicali della membrana degli stadi 
asessuati (AMA-l): antigcni dciroocinelc Pfs 25 e aniigcnc 
specifico del gamctocnia Pfg27 (Malkin. 2006). 

Gli studi spcrimcnluli effettuati in questi ultimi decenni 
sono stati indirizzati verso 3 tipi di vaccini. 

Vaccini pre-eritrociiari. Se efficaci al lOO'*#. potrebbero 
proteggere dall'Invasione le cellule epatiche e.'O distruggere i 
paravsiti negli epiitociti infettati. L'ospite non avrebbe nes- 
suna infezione malarica e quindi nessuna manifestazione 
clinica e nello stesso tempo si bloccherebbe la trasmissione 
della muluria. Sarebbe ideale per i viaggiaton non immuni 
che si recano in zone malariche. 

Vaccini eriirmiiari. I vaccini degli stadi ematici potreb- 
bero indurre la produzione di elevati (itoli anticorpali in 
grado di prevenire sia l'rnvasione dei globuli rossi da parte 
dei mcrozoiti. sìa rdiminazione delle emazie panissitate. sia 
la sequestrazione degli critriKÌti parassitari, che e alla base 
della ctiopatogcncsi della m. grave. Questo tipo di vaccino 
non sarebbe di alcuna utilità per i viaggiatori o in generale 
per i soggetti non immuni. Sarebbe invece i! vaccino ideale 
per le popi>lazioni di aree altamente endemiche perché in 
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grudo di bloccare io stadio responsabile della patologia e 
della sintomatologia clinica della malattia: il prolungamento 
dcircll^cacia del vaccino dipenderebbe dal innistinfi fornito 
con le rcinfczioni naturali. 

yaccini che hhccano la frmm/.v.v/on^ tifila in. Essi po* 
trebbero impedire il ciclo di sviluppo sporogonico nella /an- 
z;tra bloccando gli stadi sessuati che l’anofele ingerisce 
quando punge un maiarìco portatore di gametonti: il risul- 
tato finale sarebbe impedire la trasmissione della malaria. 
Questi vaccini, che somministrali alia popolazione non pre- 
vengono rinfczione nel vaccinato, vanno sotto il nome di 
"vaccini allruisii". 

Vi sono attualmente da 25 a 75 candidali vaccini. In ge- 
nere non più del 20” • raggiunge la fase di spcnmcntazionc 
clinica 1 e. di questi, solo il 20% raggiunge la fase 3. La fase 
di sperimcnta/ionc clinica 2a b accerta la sicurezza, la rispo- 
sta immunitaria ed dà indicazione preliminare sull’crncacia. 
La fase 3 riguarda sicure/./a ed efficueia; la fase 4 é quella del 
toHow-up su sicurezza ed efllcacia. Il ciclo completo di spe- 
rimentazione dura in genere 10-12 anni e richiede la speri- 
mentazione su 50 .0(K)- 100.000 volontari, con un costo totale 
stimato in più di 500 milioni di $ USA. 

La recente coIlabt>razionc tra la Glaxo-Smithklinc e l’US 
Walter Recd .Army Insiitulc of Research ha consentilo la 
prixluzjone di una proteina ricombmanle (RTS, S AS02I 
formata dalla fusione della proteina circumsporozoitica 
(CSP) con l'antigcnc di superficie dcircpalitc B. l’HbsAg. 
L'adiuvante impiegato è stato 1AS02. 

II vaccino pre-critrtKilario RTS.S AS02 in sperimentazio- 
ne e un potente induttore delle cellule di tipo ThL che ge- 
nerano alte concentrazioni di IgG verso la regione ripetuta 
C'SP. e delia rispo>ta in termini di proliferazione di linfix'iti 
alia RTS.S. 11 vaccino, in 3 dosi intramuscolari, e stato spe- 
rimentato in agosto 2(K)4 nel Sud dei Mozuimbico su una 
p<ipola/ione dì 2022 bambini di Ì-4 anni. I risultali più in- 
teressanti sono stati una riduzione del 30*^« di attacchi di m. 
e del 60% di m. grave, con una protezione di circa 6 mesi 
(Alonso. 2004), In attesa del completamento della sperimen- 
tazione. tutti i metodi ulluaimcnic disponibili dovrebbero 
essere impiegati senza indugio (Grccnwood. 2005). 
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Definizione ed esempi 

Una dcfini/ianc univoca di malattia rara (m. r.] non esiste. 
La definizione adottata negli Stati Uniti nel 1983 stabilisce 
che è tale una malattia che colpisca meno di 200.000 statu- 
nitensi; in altre parole, una malattia che abbia una preva- 
lenza di l a 1 100 circa. In Europa viene definita rara una 
malattia che colpisca 1 persona su 2000. .Secondo TOrganiz- 
za/ionc Mondiale della Sanità possono essere considerate 
rare 5-7000 malattie. Di queste la grande maggioranza, cioè 
più di 4(MK). è rappresentata da malattie genetiche. Per que- 
ste malattie esiste poi un problema di classificazione, perché 
il sistema ICD9-CM è inudeguato a codificarle correttamen- 
te. Per la maggior parte delle m. r. mancano precisi dati 
epidemiologici: incidenza, frequenza, prevalenza, etc. Per 
pochissime m. r. esiste un sistema di notificazione dei casi 
a livello nazionale o intemazionale. Negli ultimi anni. però, 
si sono moltiplicati gli sforzi per definire meglio rcpidcmio- 
logiu delle m. r. Ad esempio, sono stati attivuli molti registri 
di singole m. r. o di gruppi di m. r. afTim, che cercano, se 
non altro, di dare dei dati descrittivi di queste condizioni 
cliniche. 

Vi sono m. r. in tutte le specialità della medicina: neuro- 
logia, cardiologia, reumatologia, oncologia, emutologiu. etc. 
Un elenco completo delle m. r. non é nello scopo di questa 
trattazione. Procederemo, perciò, con alcuni esempi. In due 
aree della medicina, la genetica e la dismorfologia, alTerisco- 
no molte m. r. Alcune sono facilmente riconoscibili alla na- 
scita. altre malattie sono cosi rare che solo pochi casi sono 
stali descritti in letteratura, c dunque il loro riconoscimcntoc 
diflkile anche per gli specialisti più esperti il processo dia- 
gnostico inizia con un’osservazione attenta del paziente, e 
soprutiullo deve csserc data attenzione meticolosa alle più 
inusuali e strane munifestaziuni. La sindrome di CorwIia 
df Langf che si manifesta con alterazioni scheletriche e 
facciali e con un irsutismo può evsere sospettata quando 
il neonato emette un grido basso c soffocato, mentre se il 
pianto ricorcUi un miagolio si può sospettare la malattia del 
cri Ju chai: strane lentiggini sul labbro indurranno a pensare 
alUt malattia di Pvuiz-Jcghers. mentre se le riscontriamo nel 
cavo ascellare scispcllcrcnio una neurolìbromatt«»i, 

Sono state descritte centinaia di sindromi cromosomiche; 
alcune sono molto note, come la sindrome di Dow'n (che 
non è rara) o trisomiu del cromosoma 21. la irisomia 13. 
la trisomiu 18: altre sono estremamente rare, ma il grande 
numero delle diverse anomalie cromosomiche obbliga il neo- 
natologo o il pediatra ad indagare con una mappa cromo- 
somica ogni neonato o bambino con evidenti malformazioni 
o con ritardo mentale 

Un altro importante gruppo di m. r. siino le malanie do 
errore congenito del metaholiMito. Questo termine fu intro- 
dotto per la pnma volta nei primi anni del '900 da Archibald 
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Garrod. Oggi )c malattie descritte sono alcune centinaia, 
ciascuna causata dal difetto di una specifica via metabolica. 

L’impatto clinico degli errori metabolici c estremamente 
variabile: alcune malattie sono presscKhe asinlomatichc. cO' 
me la cistationuria. altre caus;ino disturbi modesti, come la 
cistinuria con calcolosi renale, altre sono malattie catastro- 
fiche. come le malattie causate da difetti enzimatici del ciclo 
delfurea. che portano a morte o lasciano gravissimi deficit 
fin dall'età neonaiale se non vengono riconosciute tempesti- 
vamente. 

La gran parte delle malattie metaboliche ha un’incidenza 
inferiore di 1 a 1(K).000: sono per lo più malattie a trasmis- 
sione autosomica recessiva. Molto meno numerose sono le 
malattie mctabsviiche ereditarie legate al cromosiìma sessuale 
X: tra queste la malattia ili lA’.uh’Mvan (un difetto del me- 
tabolismo delle purine). il deficit di omitil trunscarbumilusi e 
la uni/romv Hunter (una malattia del gruppti delle mua>- 
polisaccandosi). Molte malattie metaboliche non dispongo- 
no di una terapia cHicacc. altre traggono giovamento dalla 
dieta, per altre ancora sono allo studio farmaci innovativi. A 
questo proposito si può citare la malattia di t'ahry, una ma- 
lattia ereditaria del metabolismo dei glicosfingolipidi. u tra- 
smissione recessiva legata al cromosoma X. La malattia è 
dovuta u un deficit di un enzima, i'alfa-galattosidasi A. 11 
difetto enzimatico deicmiina l'accumulo di gticosfmgolipidi 
nei lisosomi. La malattia colpisce più gravemente i maschi 
emizigoti. nei quali i segni clinici si manifestano nell'infanzia, 
con dolori alle estremità e segni dermatologici (angiochera- 
tomi). Successivamente, si sviluppa una malattia da sovrac- 
carico multiviscerale, con sìntomi cardiaci (ipertrofia ventri- 
colare sinistra), neurologici (accidenti vascolari cerebrali), 
olorinolaringoiatrici (ipoacusia) e renali (proteinuria. insuf- 
ficienza renale), li trattamento della malattia di Fahry, che 
per anni è stato unicamente sintomatico, si basa oggi sulla 
terapia enzimatica sostitutiva, con impiego dcil'cnzima ri- 
combinante. La terapia enzimatica sostitutiva è disponibile 
da qualche anno anche per la malattia di Gauchi-r tipo I e per 
la mucopoli.saccandosi tipo I {maUutia di Hurhr). 

Tutti questi trattamenti si>no estremamente co.stosi e. seb- 
bene siano sicuramente efficaci, non rappresentano ancora 
la terapia ideale. Una soluzione definitiva per le malattie 
metaboliche potrebbe, infatti, essere fornita dalla terapia 
genica. Questa modalità terapeutica c oggetto di grande in- 
teresse da parte dei ricercatori, e sono stati progettati mol- 
tissimi studi clinici, anche se la prospettiva di una sua ap- 
plicazione pratica non è ancora prossima. 

Molle m. r. colpiscono il sistema nervoso centrale c peri- 
ferico: tra queste si annoverano malattie congenite, come 
Xatassia di Fhedreich, le distrofie muscolari, la malattia di 
LouiS’Bar. c malattie acquisite come il blefarospasmo, la 
distonia spasmodica, o la sclerosi laterale amioirofica. Ma- 
lattie rare di interesse ematologico sono alcune forme di 
anemia come Vanemia di Dianumd-BUnkfan c Wmfmia di 
Famoni, e rare forme di leucemia e di linfoma. M. r. di 
interesse immunocmatologico sono le sindromi caratterizza- 
le da anomalie della funzione dei linfociti; ad esempio, vi c 
un gruppo di malattie denominate sindromi da immunode- 
ficienza combinata severa che sono determinate da deficit di 
enzimi come l’adenosina deaminasi. da difetto di maturazio- 
ne delle cellule staminali linfoidi. da deficit di inicricuchina 
2. Le alterazioni delfemosiasi causate da difetti congeniti di 
uno o più fattori della coagulazione o della funzione delle 
piastrine formano un gruppo nutrito di m. r.; Vemofìlia è 
l’esempio più nolo di questo gruppo di malattie, mentre 
meno note sono altre malattie come rafibrinogenemia o la 
tromboastema di Cìlan/mann. Si potrebbero fare molti altri 
esempi, per ogni area della medicina; le m. r rappresentano, 
secondo alcune stime, circa il 10% della patologia umana. 


Rilevanza sociale 

Le organizzazioni sanitarie c gli ambienti scientifici ricono- 
scono che la ricerca sulla maggioranza di queste malattie è 
insufficiente. Infatti, le persone colpite da m. r. spes.se rice- 
vono cure inadeguale anche nei Paesi a più alto sviluppo 
tecnologico per foggctiiva diffictdtà di riavnoscerc adegua- 
tamente tali condiz-ioni. Per questo malattie è stato coniato 
anche il termine di malattie orfane, ad indicare che si tratta 
di patologie ignorale o tr;iscuraic. Si tratta evidentemente di 
un problema di notevole rilevanza sociale, se si considera 
che molte delle m. r. vengono trasmesse per via ereditaria, 
sono gravi, invalidanti c prive di terapie specifiche. La rile- 
vanza degli aspetti economici del problema è intuitiva se 
consideriamo che spesso i pazienti colpiti da m. r. si soiio- 
p4.ingono a una lunga serie di esami di laboratorio, indagini 
stnimcntali c infine, specialmente quando ad ammalarsi è un 
bambino, a peregrinazioni da un medico all'altro, da un 
ospedale all'altro, magari anche all'estero, in cerca di una 
diagnosi c di una terapia adeguate. 

Dlf5coltà nella diagnosi c neiriofomnazione ai pazienti 

11 medico che si trovi nella pratica clinica di fronte a una 
malattia rara affronta spesso con difficoltà la formulazione 
di una diagnosi corretta, tino studio condotta alia fine degli 
anni ’XO dalla Commissione Nazionale per le Malattie Orfa- 
ne istituita dal Dipartimento della S;ilutc c Servizi Sociali del 
Governo degli Stati Uniti ha dimostrato che anche negli 
U.S.A. i pazienti alTcìti da m. r. soffrono della scarsità di 
informa/ione e di cultura medica. 

L;t scarsità di informazione sulle m. r. costituisce uno dei 
maggiori ostacoli in cui si imbattono i pazienti. La sfes.va 
Commissione ha dimostrato che c’è un’evidente difficoltà 
per i pazienti a ottenere informazioni adeguate sulle cause 
c sulle possibilità di cura per le m r. Una volta formulata la 
diagnosi, il paziente e la sua famigliu desiderano che lutto 
ciò che si deve sapere della malattìa, specie ciò che riguarda 
le cause, la prognosi e la terapia, venga loro spiegato in 
modo chiaro e comprensibile. 

Spesso di fronte ad una diagnosi insolita provano il desi- 
derio che questa diagnosi venga confermata in ambito spe- 
cialistico. Non di rado il paziente da solo intraprende la 
ricerca di un Centro famoso o rinomalo in un certo campo 
e viaggia da un ospedale all’altro senza una indicazione pre- 
cisa. Altre volle di fronte alla diagnosi di una malattia che 
non ha cura, che al momento non viene studiata in nessun 
pv)sto al mondo, non rimane che rassegnarsi c vivere il pro- 
prio disagio da soli c con la propria famiglia. 

Il paziente può però avere bisogno di assistenza sociale, di 
aiuto per molti motivi non strettamente medici, o infine, non 
rassegnandosi, desidera che qualcuno si occupi del suo pro- 
blema. con la ricerca c con lo studio. Spesso la risposta a 
questi bisogni viene da u.s.scKÌazioni spontanee di pazienti o 
di familiari di pazienti che si riuniscono per affrontare insie- 
me i loro problemi. Negli Stati Uniti ci sono centinaia di 
queste associazioni, alcune di rilievo nazionale, mollo impe- 
gnale a dilfonderc tra il pubblico più vasto e presso i re- 
sponsabili della Sanità pubblica le richieste di aiuto c di 
solidarietà per i pazjcnti anelli da m. r. 

Anche in Italia esistono molle di queste organizziizioni. 
alcune noie al pubblico c attive da molti anni, altre di più 
recente fondazione c meno conosciute. Negli ultimi anni le 
asHKÌazioni dei pazienti si s<ìno costituite in federazione per 
individuare i problemi comuni c superarli. A livello europeo 
nel 1997 c stala fondata la federazione europea delle asso- 
ciazioni: si chiama EUKORDIS e ha preso il via grazie 
alfiniziativa di alcune associazioni francesi che hanno via 
via aggregalo altre organiz.zazioni di altri Paesi. Al momen- 
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to, EURORDIS comprcndc olire 200 ansoda/ioni per m r.. 
in 24 Paesi diversi. 16 dei quali sono Stali membri dcll’U- 
nione Europea. 

inl/iali>c io Italia 

In Italia le problematiche connesse con le m- r. hanno C(V 
mincialo a guadagnare atten/ionc a partire dalla line degli 
anni ’90. Ancora una volta sono siale sopraltuJlo le assiv 
dazioni dei maiali a portun: alla ribalta nazionale i problemi 
di coloro che sono alTctti da una m. r. A loro si sono uniti 
ricercatori, medici, autorità pubbliche, isiitu/ioni come PI- 
stiiuio Mario Negri (v. oltre). 

Il primo risultato concreto è senuto ik*I 200! con Tisiiiu- 
/lone. mediante decreto del Ministero della Salute, della 
Rete nazionale per la prevenzione, la sorveglianza, la dia- 
gnosi e la terapia delle m. r. La Rete e costituita da presidi 
accreditali, apposilamcnlc individuali dalle Regioni, e ncl- 
l'arnhito di tali presidi sono indisiduati i Centri regionali di 
riferimento per le m. r. 1 presidi della Rete hanno diversi 
compiti, che vanno dalla certificazione della malattia rara 
(che comporla fesenzione dalla partecipazione alla spesa 
sanitaria); alla registrazione dei casi indiuduati ai Registro 
Nazionale delle Malattie Rare, che e gestito dal Ccnlro Na- 
zionale per le Malattie Rare presso flstiiulo Superiore di 
Sanità; alla elaborazione di protocolli di diagnosi e terapia. 

Il Decreto ha individualo un primo nucleo di più di ^50 
m r.. ma è già in corso la revisione di questo elenco. A 
distan/«i di 4 anni dal decreto istitutivo, quasi tutte le Re- 
gioni hanno individuato i presidi della Rete e i Centri Re- 
gionali di riferìmciUo. Il Registro Nazionale. Ira i cui scopi si 
vuole qui ricordare la stima dcirincidcnz;i prevalenza delle 
m. r. sul lernlono nazionale, per poter avanz.arc ipotesi sulle 
cause e sui fattori dì rischio ad esse associate, sta crescendo e 
presto conterrà una massa critica di dati di grande utilità. 

lai ricerca, unka speranza per k malattie rare 

L'ostacolo principale alla prevenzione, alla diagnosi e al 
trattamento delle m. r. e la mancanza di cono.sccnzc sulla 
loro etioiogia e patogenesi; per la gran parte delle m. r. e 
orfane queste conoscenze sono completamente insufTicicnti. 
L'unico mixlo ptìssibile per accrescere le conoscenze in que- 
sto campo è l'incentivu/ione delia ricerca di base e clinica, 
ma finiercsse dei ricercatori per le m. r. è scarso, perché si 
tratta di un'arca che ha piK'hc probabilità di essere finanzia- 
ta. Questo e quanto avviene negli Stati Uniti: se si esamina la 
situazione in Italia, dove gli investimenti pubblici nella ri- 
cerca hiomedica di base sono larguinente insufTicienli. si può 
facilmente intuire come per la ricerca sulle m. r. la situazione 
sia drammatica. Se poi si considera la ricerca clinica, altro 
tassello fondamentale per lo sviluprK> di nuove terapie per le 
m. r.. alle difficoltà di ordine economico si aggiungono altri 
ostacoli difficili da superare, quali la difficoltà a reclutare 
pazienti per gli studi clinici e finadegiiatc/za delle strutture 
ospedaliere attuali alla progettazione e allo svolgimento di 
progetti di ricerca clinica. 

Per definizione le m. r. colpiscono piKhl individui in una 
data popolazioTK: e dunque veri'simile che pazienti con una 
stessa malattia siano dispersi su un'ampia arca, a dimensio- 
ne nazionale o addinttura S4>prana/ionalc. Quindi il disegno 
di un progetto di ricerca può arenarsi di fronte uH'oslacolo 
del reclulumcnto dei pazienti Infatti un campo di ricerca 
molto imp«>rtanic m.i completamente trascuralo e quello 
della cpuicniiidogia delle m. r. 

Il rcpenmemo dei farmaci orfani può essere di grande 
utilità a pazienti e medici. Le m. r. costituiscono anche 
una sfida per la ricerca scientifica e dal loro studio possono 
derivare conoscenze di interesse più generale. Gli esempi 
sono numerosi: lo studio di una malattia rara e grave come 
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femotiiia ha contribuito a comprendere i meccanismi della 
coagulazione del sangue; le ricerche sulla fenilchetonuria 
hanno insegnalo molto nel campo dello studio del metabo- 
lismo degli aminoacidi: la deficienza congenita dcH'enzima 
adenosina deaminasi che provoca un grave deficit del si- 
stema immunitario per cui il paziente che ne è alTeilo deve 
vivere completamente isolato e stala il primo esempio di 
una malattia a cui sia stata applicata la terapia genica. I 
risultati che si ottengono studiando una malattia rara pos- 
sono quindi tradursi in un vantaggio per la conoscenza e la 
cura anche di malattie assai più ditTuse. 

Il Centro di Ricerche Cliniche per k nulntlk rare deiristiluto 
Viario Negri 

Il Centro di Ricerche Cliniche per le ni. r. “Aldo e Cele 
Daccò” e nato nel 1992 (in assoluto antìcipo sui tempi delle 
iniziulivc per le m. r. in Italia) per iniziativa dciristituto di 
Ricerche Farmacologiche Mano Negri, con l'idea di raggrup- 
pare in un unico luogo competenze nei cinipi più vari, unite 
però dui comune intento di aiutare i pii/icnti afTclli da m. r. 
con vari servizi e iniziative. L'atliviià del Centro si articola in 
un Ccnlro di ricerche cliniche vero e proprio, dove si svolgo- 
no ricerche con i pazienti, e in un Centro di Informazione per 
le Malattie Rare, che offre a tutti i pazienti, ai loro ramiliart, 
ai loro medici tutte le informa/ioni utili e inoltre agisce da 
ciHirdinatore della rete regionale m Lombardia, e nella Scuola 
Europa! per le Malattie Rare, che svolge un'attività educati- 
va con corsi, seminari, convegni, ctc. 
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Introduzione 

Ogni anno un numero crescente di persone soggiorna a quo- 
te superiori ai 3<KK) m per attività lavorative, sportive o 
turistiche, spesso con lepenlini incrementi di quota. Le con- 
dizioni ambientali a queste altezze sono ostili e richiedono, 
in caso di permanen/u m quota, un progressivo adattamento 
fisiologico (acflìmatazioncì al line di preservare le funzioni 
dcll‘org.inismo e la sopravvivenza a lungo termine. Le con- 
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TAB. I. CONDIZIONI MORBOSI-: CROMC IIK 
K AU in DISK 


BnHHopneianopalia cnmica ostrutiivo: 
i sinlomi possono peggioriirc e la perfotriìanoe diminuire; 
aumenta il rischio di esaccrha/ioni infettive. 

Annui-. 

di solito non viene modificata dai viaggi in quota; 
non ci sono cvideruc che sia un fattore di rischio. 

InierMizu^tw. 

ad allo rischio di peggioramento. 

Inlrzifmi JvlU" vìe aeree: 

fattore di rischio per patologie acute da alta quota. 

Cardiopiilie inehemiebe: 
l'angina da sforzo può peggiorare: 
rischio di instabilità. 

Iperiensione arteriosa sistemica: 
se ben controllala non controindica i viaggi in quota 

Alierazumi del circolo ptdnumare: 
embolia polmonare, 
ipertensione polmonare primitiva; 

ipertensione polmonare sccondana a cardiopatie congenite; 
agenesia di un'arteria ps>lnionure; 

sono tutti fattori di nschio per patologie acute da alta quota. 
Epilessia: 

se ben controllata non peggiora in quota; 

ic conseguenze di crisi in ambienti ivstili possono essere più gravi. 

Diahele mellito: 

se ben controllato di solito non peggiora. 

bisogna garantire tutti i |Hcsidi per il trattamento deiripogliccmia. 
Ohesitó grave: 

sembra sia un fattore di nschio indipendente. 



Hg. l. Reio/ioru fra altitudine, pressione barometrica cd ossigena- 
zione arteriosa. L'aumento di quota comporta una ndu/ione della 
pressione barometrica e conscgucntemoite della pressione inspira- 
loria (PIO:), della pressione parziale arteriosa (PaO;) c della satu- 
razione (SaO:) di ossigeno. La SuO^ è ben mantenuta intorno ai 
.^000 m a dispetto di una signifìcaliva riduzione dcUa PaO^. Oltre 
questa quota piccoli cambiamenti di PaO^ comportano significative 
ndu/ioni di SaO.». {Da Hacketi F.H. et al., in Auerhacb F.S.. ed.. 
lfVy<A“rnr.v,v Medicine Philadelphia Mosh\ 2001. p. 5. modifìcatai. 


dizioni cliniche determinate daircMposi/ione acuta a ndolti 
valori di o.s.sigeno atmosferico, predenti ad elevate altitudini 
{ipossia ipoharica). sono note con il termine di paiohgia 
acuta da alta montagna. Questa è una sindrome complessa 
che comprende la sintomatologia prcvaicnlcmcntc cxrrcbralc 
del mal di mtwiagna acuto (AMS: Ai-utc Mminiam Sicknes.\) 
e deircdewa cerebrale da altitudine (HACE: High-Aliiiude 
Cerehrat Etìema) e quella prevalentemente polmonare deilV* 
di‘ma polmonare da altitudine (HAPE: Hìgh-Aftilutle Piilnio- 
nary Edema). Queste ultime condizioni cliniche, sebbene me- 
no frequenti, possono risultare poten/iaimcntc fatali cd è 
evidente l'importanza di comprenderne i meex^anismi lìsio- 
patologici per una diagnosi precoce cd una adeguata terapia 
e prevenzione. 

Epidemiologia 

Diversi studi hanno mostrato parziali discrepanze relative 
airincidcnza dcll'AMS in base alle difTcrcnti altezze c alle 
diverse uree geografiche. L'A.MS si realizza più facilmente 
oltre i 2S0D m. anche se viene diagnosticata con frequenza 
crescente fra i 1500 c i 2500 m. A livello delle Alpi Svizzere 
l'incidenza varia dal 9% a quote di 2850 m, fino ai 52% ai 
4555 m (Maggiorìnic/oA. 1990). Negli Stati Uniti l'esordio è 
localizzato a quote ben più busse e con incidenza nettamente 
superiore (Basnyat c Murdoch. 2003). Queste discordanze 
sono facilmente comprensibili per le difficoltà a realizzare gli 
studi sul campo e ad inquadrare sinlomi c segni tanto aspe- 
cifici. E stalo dimostrato come l'incidenza nella popolazione 
turìstica può raggiungere il 40*50% per quote vicino ai 4000 
m, fino ad arrivare al 90% per quote superiori (Gallaghcr e 
Hacketi. 2004). L'H.ACE e l'HAPE rì.sultano meno frequen- 
ti. generalmente intorno allo 0.1-4% a quote di 4500 m 
(Basnyat e Murdoch. 2003). In particolare, per l'HAPE si 
possono raggiungere incidenze fino al 60% in cas<i di ascesa 
rapida associala a sustxttibililà individuale (Bartsch et al., 
2003). 

I più importanti fattori di rìschio sono rappresentati dulia 
rapidità di salita, dali'altezza raggiunta, soprattutto quella 
de.siinaia al pernottamento, e dalla susc'ettibilità individuale. 
Altri fattori promuoventi comprendono la residenza dei fre- 
quentatori a quote inferiori ai 900 m. precedenti anamnestici 
di patologia acuta da alta quota c la coesistenza di condi- 
zioni morbose croniche (Rodway et al.. 2004) (lab. I). Il 
freddo e l'esercizio fisico possono favorire l'insolvenza di 
queste afTczJoni esacerbando ripossicmia per i noti enfetti 
cmodinatnici (Roach et al., 2000). Tali patologie pos.sono 
occorrere in entrambi i sessi e a tutte le età. Gli adulti di 
età superiore ai 50 anni sono meno susc'eltibili degli indivi- 
dui più giovani, mentre i bambini mostrano la stessa inci- 
denza degli adulti. Le donne appaiono meno suscettibili al- 
l’HAPE ma ugualmente predisposte alI'AMS c la gravidan- 
za non sembra aumentare il rischio (Hackett c Roach. 
100\h). Mentre le evidenze cliniche epidemiologiche suppor- 
tano l'ipotesi di una sus<%ttìbi[ità individuale e di alterazioni 
molecolari per fattori di rìschio genetici specifici. piKhi dati 
esistono sui pattern di suscettibilità familiare c di popolazio- 
ne nello sviluppo di queste affezioni (Rupcrt c Koehic. 
2(X)6), 

Fisiologia delPacclimatoziooe da alta quota 

A causa della compressibilità dei gas la pressione atmosfe- 
rica si riduce salendo di quota in progressione esponenziale e 
con es.sa la frazione inspiralorìa di ossigeno, aimportando 
una severa ipossiemia per quolc^supcrìori ai 300() m (Galla- 
ghcr c Hackcli. 2004) (fig. 1). È evidente come questo de- 
termini compiesse modificazioni metaboliche, di regolazioni 
genetiche e di rilascio di mediatori a livello cellulare con 
gravi rischi per la salute. Per contrastare tali eventi l'organi- 
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<»mo mette in atto una sene di ri:tposte adaltative a partire da 
alle//e superiori ai 2500-3000 m, ra^i^iungendo un plateau ai 
5500-6000 m (Hackett c Roach. 2001a). A quote superiori, 
infatti, c possibile solo la sopravvivenza c se la permanenza c 
prolungata si va incontro a fenomeni di deterioramento dei- 
l'organismo. L'attivazione simpatica c responsabile delie 
mcxlifica/ioni fisiologiche di adattamento in acuto ed è do- 
vuta alla combinazione risultante dalla risposta chemorecet- 
toriale specifica alio stimolo iposslco e dalla generica rispo- 
sta allo stress (Selyc. 1970). Una esagerata risp«.>sla simpati- 
ca. non diversamente da altre situazioni di stress prolungato, 
c anche implicata nella patologia specifica dclPulta quota. Il 
primo adattamento riguarda la protezione dcirossigcno al- 
veolare mediata dall incremcnto della ventilazione, indotta 
dalla stimolazione ipossica dei chemorecettori periferici 
(West. 2004) (fig. 2). Si tratta di una ipcrventila/ione di 
grado elevato con alcalosi persistente per estrema riduzione 
della pressione aivctìlarc di CO; con conseguente feetihack 
centrale negativo c ridotto automatismo respiratorio. I) suc- 
cessivo compenso renale comporta un nuovo incremento 
della ventilazione per risiìluzione dell'alcalosi respiratoria 
da escrezione urinaria dei bicarbonati. L'instabililà del siste- 
ma di controllo della ventilazione è causa deil insorgenza di 
un respiro periodico notturno, resfwnsabilc del peggiora- 
mento dcD'ipossiemia e delle alterazioni della qualità del 
sonnotEichcnbcrgcre/flA, 1996). Gli adattamenti cardiova- 
scolari includono un aumento della frequcnzii cardiaca, ini- 
ziate incremento della portata cardiaca e della perfusione 
polmonare, nonché selettive risposte di vusoco.strizione e 
vasodilatazione che tendono ad ottimizzare restra/ionc ed 
il consumo di ossigeno a carico degli organi vitali (Callagher 
e Hackett, 20lM). In realtà le risposte vascolari indotte dal- 
ripossia risultano più pronunciate nei soggetti suscettibili di 
patologie acute da alta quota, rappresentandone i meccani- 
smi patogcnctici. Inoltre, sì osserva una nduzJone globale 
della gittata cardiaca per cambiamenti nella regolazione del 
volume plasmatico (Gallagher e Hackett. 2004). Si instaura 
una cixcssiva diuresi da cfl'etli combinali di alcalosi respira- 
toria c di soppressione dei burocetlori dcli'onnonc anlidiu- 
retico c dciraldosicronc per incremento dei volume ematico 
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Pig. 2. Gas aKci>lari rcNpir.i(ori durante racdim.iia/ionc in alta 
quota. Si nota come oltre una certa altezza in quota la prc^Monc 
alveolare di (); non dtxrcsce ulteriormente. Questa :tma Ji Jiffsa si 
verifica ad un livello di cire.i .^5 mmllg per una estrema ventila/ione 
che nducc la pressione alveolare di CO^ al di sotto di 10 mmllg (/)</ 
M I'*/ J.H., Ann. Interrì. yHt4. 141. "AViVOf/, mtMlitkuto). 


centrale, secondario a vasocostrizione periferica. Questo de- 
tennina un incremento di osmolarilà ed una riduzione del 
volume de! plasma opponendosi alla formazione di edema. 
È opportuno, quindi, pensare che la ritenzione Idrica rap- 
presenti il denominatore comune delle patologie da alta 
quota. La riduzione del volume piasmatico c responsabile, 
inoltre, di un iniziale innalzamento dell'ematocrito e forse di 
una maggiore capacità di trasporto dell'ossigeno per aumen- 
to dell'emoglobina circolante (West. 2(XM). Numerosi studi 
suggeriscono una diversificazione delle risposte adattalivc a 
pressioni ambientali simili, ipotizzando la presenza di alcuni 
fattori genetici alla base della suscettibilità individuale (Ru- 
peri c Kochlc, 2006). 

V. anche: ACfUM.M.viosP. I. 157-163: Agg. I. *25-28. 

Mal di montagna acuto (AMS) ed edema cerebrale da altitu- 
dine (HACE) 

Presentazhwe dmiva e diagnosi 

L'AMS è una patologia benigna, autolimiiantcsi. caratteriz- 
zata da una costellazione di sintomi non specifici e da scarsità 
di segni clinici che segnalano la comparsa di sofl'erenza ipos- 
sica da mancata acctimaia/ione uiraliìludine. La lutke Uwise 
Cotìsensus Conference ha elaborato delle lince guida per la 
definizione clinica basandosi sulla presenza di cefalea in as- 
sociazione ad uno o più dei .seguenti sintomi; gastrointestinali 
(anoressia, nausea, vomito), di.sturbi del sonno (insonnia), 
vertigini, astenia o adinamia (Roach et al., 1993). 1 sintomi 
tipicamente civmpaiono durante la notte. 6-12 ore dopo l’ar- 
rivo in alta quota, per poi spc?^so nsoKcrsi durante il 5 gior- 
no (Rodwuy et ai, 2003). 1 segni clinici indicativi di altera- 
zioni neurologiche compaiono solo in caso di sviluppo di 
forme più severe c di HACE. Da un punto di vista clinico c 
fisiopaloiogico l'HACE rappresenta lo stadio finale del- 
l'AMS ed è pertanto generalmente preceduto dai sintomi di 
questa affezione. È caratterizzato da una peculiare perdita di 
ciH^rdinazione motoru (atassia) e da alterazioni dello stato di 
coscienza comprensive di una diminuzione della concentra- 
zione. ridotti tempi di reazione, deficit della percezione c della 
memoria a breve c lungo tcrmirK ed estrema letargia (Rod- 
vvay et ai, 2003). Le persone spesso sono confuse c difficil- 
mente sono in grado di percepire il loro stalo di salute. La 
«amnolenza é comunemente seguita da uno stalo di incoscien- 
za che può progredire fino a) coma ed alla morte. L'csiime 
clinico può rivelare cKcasionalmente emiparesi, emiplegia, 
papillcdcma. emorragie retiniche c deficit focali, cosi come 
paralisi dei nervi cranici causa di disartria c diplopia. Sono 
stati descritti altri sintomi quali annebbiamento della vista, 
emianopsia. scotomi e perfino cecità transitoria che possono 
in parte essere annoverati tra le amaurosi ipossichc. Comun- 
que i'HACE è caraltcriz./ato da un quadro di encefalopatia 
globale più che di deficit ftKali neurologici. 11 dcteriiiramcn- 
to da una forma lieve di AMS al coma può realizzarsi entro 
le 12 ore. ma usualmente la malattia progredisce nclfurco di 
1-3 giorni (Bartsh e Roach. 2001). Sfortunatamente non 
esistono misure fisiologiche che predicano il rischio, i dati 
di laboratorio sono aspecifìci e non sono utili per la diagno- 
si Inoltre, la non specificità dei sintomi e dei segni rende 
dillìcile la diagnosi difleren/iale con altri disordini (lab. II). 
L'accessionalilà dei sintomi oltre il 3 giorno dail’anivo ad 
una quota stabilita, l'assenza di cefalea, una rapida risposta 
alla somministrazione di liquidi o al riposo c la mancata 
risposta alla discesa. aH'ossigcno c al desanictasonc devono 
sempre suggerire altre condizioni morbose (Hackett c 
Roach. 200IA). L'atassia deamhulatona rappresenta un ìn- 
dice predittivo anidahile e precoce di HACE e si avvale del 
riscontro di positività al test di Romberg o al test della 
marcia per incapacità del soggetto a mantenere la posizione 
o l'andatura lungo una linea retta (Rvxlway et ai, 2003). 
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TAB. 11. DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELLE PATOLOGIE 
Ad TE DA ALTA MONTACiNA 
{Da Hoikett P.H . Rrnch R.C.. N. Engi J Mtd.. mi. 
S4Sf2Ì. 107-U4), 


Mal di moiHasna acuto ed edema cerebrale da altitudine 

Psicosi acuta 

Malformaidoni anerinenose 
Tumore cerebrale 

Avvelenamento da monossido di carbonio 
Iniezioni del S.N.C. 

Disidratazione 
C'heUKictdosi diabetica 
AITaik'amento 
Abuso alcolico 
Ipoitliccmia 
IponaCrìcmia 

ingcMìone di tossine e farmaci 
Emicrania 

Convulsioni epilettiche 

Ictus, attacco ischemico transitorio 

Infc/ioni virali c batteriche 

Edema polmonare da altitudine 

Asma 

BrurK'hiti 

Ipcrsecrczionc mucosa 
Polmoniti 

Embolia polmonare 
Scompenso cardiaco 
Infarto miocardico 
Sindrome da iperventilazione 


FisiopaUìtogUì 

Caratteristiche nsìopalolagiche dimostrate dclPAMS di gra- 
do licvc-modcrato includono relativa ipovcntilazionc (Moo* 
re et al., 19X6). esagerala attività simpatica <Barlsh et al., 
1991). ritenzione e ridistribuzione dei liquidi (Swenson. 
1997). Queste risposte periferiche ail'ipossia non sono in 
grado da sole di spiegare ì diversi stadi di gravità della ma- 
lattia. Secondo alcuni Autori l'Ipossiemia indurrebbe svaria- 
te risposte di tipo neuroumoralc cd cmodinamico risultanti 
in un sovraccarico pcrfusionale dei capillari (aumento del 
volume c flusso ematico cerebrale), aumento della pressione 
idrostatica e della permeabilità della barriera emato-encefa- 
lica con edema secondario (fig. 3). Queste alterazioni com- 
portano un rigonfiamento cerebrale cd una elevata pressione 
intracrunicu responsabile dei sintomi (Roach e Hacketl. 
2001. Basnyat c Murdoch. 2003). 

I. Meveanitmì camali del rigonfiamento cerebrale. - È im- 
probabile che l'ipossicmia sia tale da causare edema citotos- 
sico per rigonriumento cellulare da alterala omeostasi ioni- 
ca; ciò può verificarsi solo negli stadi successivi a causa di 
incremento della pressione del liquor cerebrospinale, ridu- 
zione della perfusione cd ischemia fiKale (Basnyat e Mur- 
doch. 2003). L’ipotesi corrente c che rorigme più probabile 
deU'AMS moderato-severo o dcH'HACE sia da imputare 
alfcdcma vasogenico per danno della barriera emato-cncc- 
falica. conscguente ad una combinazione di fattori di atti- 
vazione simpatica c di insulti biochimici (Rodway et al., 
2003). Questi includono' l'incremento della pressione nei 
capillari cerebrali attraverso fclcvata stimolazione periferica 
del sistema simpatico con conseguente shear di parete; 
la perdila del mcxx;anismo di autoregolazione cerebrale per 
la presenza di vasodilatazione ipossica; le alterazioni biochi- 
miche di permeabilità della barriera cmato-cnccfalica a cau- 
sa del rilascio di mediatori da parte dcirailivazionc cndote- 
lialc indotta dall'ipossia (Basnyat c Murdoch. 2003). La ri- 
sposta cellulare alla deprivazione di ossigeno è .stala chiarita 
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dalla scoperta del complesso /«//ore-/ ipossia inducihUe che 
regola la trascrizione genica per la codifica di bradichinina. 
islamina. forma inducibilc dcH'ossido nitrico sintetasi. ac. 
arachidonico c fattore di crescila cndoiciialc vascolare 
(VEGF) (Semenza. 1000). L'inibizione della regolazione 
ipossica di queste ciUKhme mediante sostanze ad attività 
antinnammalorìa ed antiossidante rappresenta, infatti, un 
utile fattore di prevenzione c trattamento (Bartsch et al., 
2004). Inoltre, attraverso l'attivazione periferica del simpa- 
tico. l'ipossicmia può elevare i livelli circolanti di arginina- 
vasoprcssina con conseguente riduzione della diuresi cd in- 
cremento della quota di liquido extraccllulare; mentre non è 
ancora chiaro il ruolo de) pepiide natriuretico alriale e del 
sistema rcnina-angiotensina-aldosterone (Roach e Hacketl. 
2001). 

2. Lieve rigonfiamento cerebrale negli stadi precoci di 
A MS. • Studi di risonanza magnetica suggeriscono che l'au- 
mento del volume cerebrale per certi gradi occorre in tutte le 
persone durante salita in alta quota, anche se non permet- 
tono di dtfferenzjare tra iperemia indotta da vasodilatazione 
ed edema come causa di ipertensione endocranica (Roach e 
Huckclt. 2001). Inoltre, queste alterazioni non sono eviden- 
ziabili entro le prime 6-12 ore di esposizione alLipossia a 
dispetto dei sintomi di AMS (Bartsch et al., 2004). A) con- 
trario. in soggetti con AMS moderato-severo o HACE le 
stesse tecniche hanno dimostrato le seguenti alterazioni con- 
si-stenti con edema: riduzione del volume del liquido cere- 
brospinale (Rodway et al., 2003); aumento detrimensilà del 
segnate T2-pesato nella sostanza bianca (Hacketl et al., 
1998; Clarkc. 2006); incremento del volume cerebrale (Ba- 
snyat c Murdoch. 2003) (flg. 4). Inoltre, quadri di edema 
cerebrale sono stati confermali anche su reperti autoptici 
(Dickinson et al.. 1983). Tulli questi dati supportano il con- 
cetto che l'AMS sia associato ad edema vasogenico che rap- 
presenta uno stadio precoce di HACE. 

3. Mal di te.fta ed aherazUmi neurologiche ad elevate alti- 
tudini. - Il ma) di lesta, sintomo più frequente di AMS. è 
causato da una attivazione delle fiha* umiclinichc del sistema 
trigemino-vascolare meningeo da parte dei mediatori chimi- 
ci indotti dall'ipossia o da stimolo meccanico sixondario a 
edema cerebrale (Basnyat e Murdoch, 2(X)3). Alla base delle 
alterazioni neurologiche delle forme più gravi, sono stati 
ipotizzati diversi meccanismi cellulari in risposta ail’ipossia 
tra i quali la ridotta ossidazione del glicosio. l'alterata omeo- 
stasi ionica, disfunzioni delle sinapsi, cambiamenti nel me- 
tabolismo del calcio c dei ncurotrasmcltitori. fino alle forme 
più severe di ipertensione endocranica (West. 2004). 

Suscettibilità individuale 

L'ipotesi prevalente c che la susccltibilità dipenda da una 
ridotta risposta vcnlilaloria aH’ipossia con evidente variabi- 
lità genetica, come dimostrato in studi eseguiti sia in alta 
quota che in camere ipobarìche (Basnyat e Murdoch. 
2(K)3). Alcuni Autori .suggeriscono differenze anatomiche 
nella capacità di ridistribuzione de) liquor cerebrospinale 
(Ross. 1985). I soggetti con il più basso rapporto liquor 
cerebrospinale, volume cerebrale sono meno abili ad opporsi 
al rigonfiamento cerebrale mcxlianic una ridistribuzione del 
liquor nel canale spinale. A conferma di ciò vi è il riscontro 
di transitori incrementi di pressione endocranica durante 
esercizio fisico nei soggetti suscettibili, ma non vi è concor- 
danza suil'utilità di queste misure nella stratificazione del 
rischio (Roach c Hacketl. 2001). Se questa ipotesi fosse cor- 
retta i soggetti anziani dovrebbero essere meno suscettibili 
dei giovani adulti per la riduzione senile delle dimensioni 
delle sezioni cerebrali. Parimenti i bambini possono avere 
una bassa suscettibilità per la loro abilità di adattarsi ai 
rigonfiamento cerebrale dovuta alfimmaturità delle suture 
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Fig. 3. Ipotesi piilogeneiiche di 
mal di montagna acuto <AMS) 
c di edema cerebrale da altitudi- 
ne (HACE). HVR • risposta 
venliUloha ipossica; SRAA • 
sistema renina-angiolensina-al- 
dosierone: ADH - ormone an- 
lidiureuco. tZ)» B.. Lun- 

cet. ykfj. 36i. J967-m4. modi- 
fuata). 


craniali e ulTapcrtura delle fontanelle (Basnyat e Murdoch, 
2003). H .«ttala. inoltre, ipotizauila una suscettibilità genetica 
nella risposta cellulare all'lpossia che regola la trascrizione 
genica per gli enzimi glicoliiici. VEGF. peptidi vasoattisi e 
sostanze ossidanti (Semenza. 2000). Alcuni invocano una 
variante genetica di inserzione deirenzima di conversione 
deirangioieiisina. coinvolto nella regolazione dcirequilibrìo 
idroelettrolitico (Rupert e Koehic. 2006). 

Prevenzione e trattamemo 

Una salita graduale con frazionamento de! dislivcilo, per- 
mettendo un maggior tempo per raedimatazione, rappre- 
senta la migliore xtraiegìa preveniiva. Una regola basata 
suircsperienTa prevede che. al di sopra dei 2500 m. l'altezza 
pianificata per il pernottamento non superi i 300-600 m di 
dislivcilo ogni 24 ore c che un giorno di riposo debba essere 
previsto per ogni incremento ulteriore di 600-1200 m (Ba- 
siiyat e Murdoch, 2003). Molti esperti raccomandano una 
profilassi farmacologica, prima dell’esposi/ione all'alta quo- 
ta. per i soggetti con aumentata suscettibilità o con pregressi 
anamncstici di AMS (Hackctl c Roach. 20016). L'acctazo- 
iumidc. alla dose di 125-250 mg 2 volte al giorno, rappre- 
senta il farmaco di elezione in quanto facilita la risposta 
ventilatorta attraverso la diuresi dei bicarbonati (Leaf e 
(ìoldfarb. 2007; Basnyat et ut.. 2(X)6). Il dcsameliisone. alla 
dose di 2 mg ogni 6-8 ore, rappresenta una alternativa nei 
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soggetti con accertata sensibilità ai sulfamidici in quanto 
previene o riduce l'edema cerebrale vasogenico (Huckeii e 
Roach 20016: Basnyat e Murdoch. 2003). Anche il Ginkgo 
hihhtì. alla dose di 80-120 mg 2 volte al giorno, si c rivelato 
utile nel ridurre l'irKndcnz;! e la severità deH'AMS sfruttando 
la sua attività antiossidante (Maakcslad et al., 2001). Recen- 
ti osservazioni suggeriscono il possibile ruolo protettivo del- 
la clonidina. alla dose di 0.2 mg al giorno, attraverso una 
riduzione dcil'altivìtà simpatica (Wedmorc et al.. 1999). Al- 
tre misure in grado di favorire l'aa:limatazione possono es- 
sere rappresentate da una corretta idratazione c da una dieta 
ricca ili carboidrati (Hanscn et al., 1972). 

La gestione della malattia conclamata segue tre principi: 
evitare ulteriori svilite fino alla risoluzione dei sintomi; scen- 
dere a quote più busse se non c'c risposta al trattamento o se 
i sintomi peggiorano: stendere immediatamente ai primi se- 
gni di edema cerebrale (Basnyat e Murdoch. 2003). Nelle 
forme lievi il solo riposo è suI'Ticienie e la somministrazione 
di ossigeno a basso flusso durante il sonno può risultare utile 
per il rischio di esacerba/ioni da desatura/ione notturna. 
Nelle forme modcrativscverc la discesa c la supplemcntazio- 
nc di ossigeno rappresentano i trattamenti di elezione; una 
discesa di 50O-IO(K) m usualmente porta alla risoluzione del 
quadro (Hackett e Roach. 20016). In caso di HACE la di- 
scesa dovrebbe evsere iniziata ai primi segni di atassia o di 
cambiamenti dello stalo di coscienza e l'ossigeno sommini- 
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Fig 4. Edciiìii cerebrale da alti* 
ludinc. A) Aumento del scgruilc 
T2*pe&iilo nelle immagini di n> 
sonan/a magnetica nel corpo 
calloso (/rer«vl e nella sostanza 
bianca periventricolare e sotto* 
corticale irnlicativi di edema va* 
sogcnieo. Bì Risoluzione delle 
alterazioni dopo 5 settimane. 
(/)« fhikvtt P H. et ni. JAMA. 
mx. 2H0. 


strato ad un flusso di 2-4 1 min. al ftne di mantenere la 
saturazione intorno al 90% (Rodway et ai, 200.1). Simula- 
tori di discesa con camera ipcrbarica portatile sono efficaci e 
vengono raccomandali trattamenti di 2-6 ore quando la di- 
scesa non è possibile. In questi casi l'aceta/olamidc. alla 
dose di 250 mg 2-3 volte al giorno, e<o il desametasone. alla 
dose di 4 mg ogni 6 ore. aiutano ad attenuare la severità dei 
sintomi di AMS tHackett c Roach. 2001/»). L'HACE rispon- 
de mollo bene a dosaggi maggiori di desametasone (8 mg 
iniziali, seguiti da 4 mg ogni 6 ore) e non è chiaro se la 
combinazione con raceia/olamide offra un margine di pro- 
tezione superiore (Basnyat c Murdoch. 2003). La furoscmi- 
de, alla dose di 80 mg ogni 12 ore per I giorno, è risultata 
elUcace nel trattamento di queste alte/ioni. ma non é racco- 
mandata per la profilassi. L'acetu/olamide riduce i disturbi 
del sonno migliorando il respiro periodico. Lo stesso efrello 
è stato dimostrato con la icofillina a lento rilascio per atti- 
vazione dei recettori centrali del respiro, rappresentando 
una ultemaliva in caso di intolleranza ai sulfamidici o di 
concomitanti malattie respiratorie ostruttive o renali (Fi- 
scher et ai, 2004). Gli alcolici ed i sedativi ipnotici dovreb- 
bero essere evitali a causa del rischio di depressione respira- 
toria (Roeggla et ai, 1995), ad eccezione dello zolpidem che 
può essere utilizzato per il tnittamento deifinsonnia (Beau* 
moni et ai. 1996). Tra gli antinfiammatori non steroidei 
fibuprofene migliora o risolve la cefalea, mentre l’aspirina 
ne rìduc'e l'incidenza. La prometa/ma o la proclorperazina 
sono indicali in caso di nausea c vomito. Le strategie tera- 
peutiche sono indicate in tab. 111. 

Kdctna polmonare acuto da altitudine (HAPF) 

Pre.ientazione clinica e tliagnosi 

Questa condizione può essere preceduta da sintomi di AMS 
e può accompagnarsi ad alterazioni neurologiche tipiche di 
HAC'h (Hackett e Roach, 2(H)l/>). Esistono criteri diagnosti- 
ci standardizzati, definiti dalla Lake Lulxe Omxenxus Confe- 
reme, secondo i quali sono necessari almeno due dei seguenti 
sintomi: dispnea a riposo, tosse stizzosa, talvolta con escrea- 
to ematico, astenia o riduzione della tolleranza allo sforzo, 
oppressione toracica (Sulton et ai, 1992). Inoltre, almeno 
due dei seguenti segni clinici devono essere presenti; crepitìi 
o sibili in almeno un campo polmonare, cianosi centrale, 
tachicardia o tachipnea. Raramente i .soggetti presentano 
ortopnea. franca emottisi e febbre superiore ai .^8 C. La 
comparsa dei sintomi si realizza entro t primi 2-4 giorni 
dall'anivo a quote superiori ai 2500-3000 m (Basnyat c Mur- 
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doch. 2003). In caso di esordio tardivo è necessario conside- 
rare diagnosi altemativ'e (lab. II). Tra i dati di laboratorio 
spiccano un quadro di leucocitosi, ulcalosi respiratoria par- 
zialmente compensala, severa ipossicmia c segni elettrocar- 
diografici di sovraccarico ventricolare destro in assenza di 
alterazioni ischemiche (Reeves et ai. 1987). 1 reperti radio- 
grafici e TC comprendono un ingrandimento dei grossi vasi 
polmonari ed una distribuzione localizzata c periferica del- 
l’edema alveolare con successiva evoluzione in un quadro 
diffuso (Vock et al.. 1991) (fig. 5). In caso di recidiva gli 
aspetti di inw/iing appaiono raramente sovrapponibili, a me- 
no di preesistenti alterazioni strutturali ( Bartsch et al.. 2005). 
L’edema si risolve generalmente entro 1-2 giorni ma può 
persistere più a lungo. È stata ipotizjrata la prescnzii di una 
forma suhclinica, autolimitantesi, sulla ha.se di misure fun- 
zionali indirette di edema interstiziale quali fincremento del 
volume di chiusura (Cremona et ai. 2002) e ridotti valori di 
capacità vitale e di diffusione polmonare (Ge et ai. 1997). 
Ognuna di queste misure può. oltre modo, dipendere da altri 
fattori correlati all'alta quota e pertanto non predicono lo 
sviluppo di HAPE (Senn et ai, 2006). 

Fisiopatologìa 

Si tratta di un edema idrostatico da alterata permeabilità 
capillare con patogenesi multifatloriale. ipotizzando una 
causa meccanica {.^hear stress) ed una infiammatoria del dan- 
no endoieliale (Basnyat e Murdoch. 2003) (fig. 6). L'ipotesi 
più accreditata è sostenuta da un quadro di ipertensione 
arteriosa polmonare con conscguenti insulti meccanici da 
aumento della pressione capillare che esitano in disfunzione 
endoieliale ed edema (West 2(X)4: Hopkins et ai. 2005). 

1. Meccanismi responsahili dell'iperten.sione polmonare. - 
Numerosi sono i possibili meccanismi dell'ipertensione pol- 
monare da stimolo ipossico: vasocostrizione artcriolarc di- 
somogenea con iperperfusione capillare, rialzo pressorìo e 
stravaso interstiziale di liquidi (Basnyat e Murdoch. 2(X)3); 
venocostrizione con incremento delle resistenze al flusso 
ematico a valle del sito di stravaso (Bartsch et ai, 2005). 
Alcuni lavori hanno dimostrato come esista una soglia per 
lo sviluppo di HAPE per valori emodinamici di pressione 
capillare polmonare pari a 19 mmHg (Maggiolini et al.. 
2001). L’esercizio fisico ed il freddo possono favorire la 
comparsa dell’edema per un aumento della pressione capil- 
lare da stimolazione simpatica, incremento della portata 
cardiaca c disfunzione diastolica da alterato riempimento 
ventricolare sinistro (Bartsch et ai, 2005). La disfunzione 
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TAB. 111. TERAPIA MEDICA DELLE PATOLOGIE ACtTE DA ALTA QtOTA 


Terapia 

Indkaziofii 

Dow 

Meccanismo di azione 


Ossigeno 

AMS HACE HAPE 

Iniziare con 2-4 1 min. poi 1-21 min o un 
flusso tale da mantenere SaO;>90" ó 

Incrementa la PuO- riducendo flusso’ 
volume ematico cerebrale e pressione ar- 
teriosa polmonare 

Cantera tperhanea 

AMS HACE HAPE 

Dipende dai modello; 2-t psi per alnrcno 
2 ore 

Simula la discesa, aumenta la PaO- 

Acetazolamu/e 

Prevenzione di AMS 

I25-2SO mg p.o. BID dal giorno prima 
della partenza fino a 2 giorni dopo l'ar- 
rivo 

Inibisce l'anidrasi carbonica, causa diu- 
resi dei bicarbonati stimolando la venti- 
lazione. incrementa la PaO: 


Trattamento di AMS 

250 mg p.o. BID fino alla risoluzione dei 
sìntomi 

Riduce la formazione di CSE. promuove 
il trasporlo ionico attraverso la BEE 


AMS pediatrica 

5 mg kg p.o. ogni K- 1 2 ore 


Oesiunetasone 

Prevenzione di A.MS 

2 mg ogni 6 ore o 4 mg BID p.o. 

Sconosciuto; può ridurre il volume ema- 
to-encefalico. può prevenire le alterazio- 


Trattamento di AMS 

4 mg ogni 6 ore p.o.. i.m. o e.v. 


HACE 

8 mg. poi 4 ing ugni 6 ore p.o.. i.m. o e.v. 

ni delta BEE (bkrcca VEGF. NO. pcros- 
sidazione lipidica) 


AMS HACE pediatrica 

0 15 mg kg ogni 6 ore p.o.. i.m. o e.v, 

Furosemide 

AMS o HACE 

80 mg BID per un totale di 2 dosi 

Diuresi, causa venodilatazione 

Sifedipina 

Prevenzione di HAPE 

20-30 mg a lento rilascio BID 

BkKea i canali del calcio, riduce la pres- 
sione arteriosa polmonare 


Trattamento di HAPE 

IO mg p.o. poi 20- .30 mg a lento rilascio 
BID 

FASS 



Inibiscono le prostagLandinc 

Aspirimi 

Prevenrione cefalea 

325 mg p.o. ogni 4 ore per un totale di 3 
dirsi 


Ibuprofene 

Trattamento cefalea 

400 o 600 mg p.o.. ripetibile 


(iinkgo biloba 

Prevenzione di AMS 

80-120 mg BID 

Scimosciuto. antiossidante, può bloccare 
NO inducibile. può inibire l'attivazione 
piastnnica 

A.STIFMEriCI 

Nausea c vomito 


Fcnoliazinc. a/ione centrale 

Proclorperazina 


IO mg p.o. o i.m. ogni 6-8 ore 


Pnmteiazina 


25-50 mg p.o.. i.m. o rettale, ogni 6 ore 


/.olpidem 

Insonnia 

IO mg p.o. 

Modulazione dei recettori per Tac. y- 
aminobuiirrico 


AMS « mai di montagna acuto; HACE » edema cerebrale da allituditte: HAPE => edema polmonare da altitudine: CSF » lu|Uor 
cerebrospinale: BEE - barriera emulu-cnceralica; VEGF • fatture di crescila vascolare cndoicliak; NO ■ ossido nitrico. BID bis in 
</«•; psi= fHtwuis stfuare inch. iDa Hmken P.ff.. Romh R.C., .V. Engl. J. Sh‘d., 2iì0l. 345/2/, W7-U4, nwdHìt'aia). 


cndotcliale secondaria alEipossia può giocare un ruolo at* 
traverso II rilascio anomalo di pepiidi vasoallivi circolanti. 
Alcune evidenze suggeriscono una ridotta biodisponibilità di 
ossido nitrico c di GMP ciclico (Duplain et ri/.. 2000) cd un 
incremento dei livelli circolanti di cndotclina*! (Modesti et 
at., 2006), contribuendo alla vasocostrizione polmonare. 
Non è chiaro se l'aumentato stimolo simpatico possa favo- 
rire Tattivazionc del sistema rcnina-angiolcnsina-aldosteriv 
nc (Rupcrt c Kochlc. 2006). 

2. Ruolo deUinfiammaziotìf. - A supporto del processo 
infiammatorio come causa di aumentata permeabilità della 
barriera alveolo-capillare vi è Tevìdenza di un aumento degli 
indici ematici di flogosi. delle citochine pro-infiammatorie 
nel liquido di lavaggio broncoalveolarc (RAD c dei valori 
plasmatici di H-selcctina (Basnyat c Murdoch. 2003). Inol- 
tre. il riscontro di un clevala incidenza di processi infettivi a 
carico delle vie aeree inferiori, aumentando la permeabilità 
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capillare, favorirebbe l'insorgenza di HAPE. In realtà, è 
stato dimostrato come il processo infiammatorio rappresenti 
un evento secondario ulfedema alveolare (West et al,, 1991 ). 
L'esposizione della membrana basale cndoieiiale comporte- 
rebbe una attivazione ncuirofìlica e piastrinica con consc- 
guente rilascio di citochinc infiammatorie e formazione di 
fibrina (fig. 7). A riprova, i murAcr cellulari di infiammazio- 
ne, evidenziati all'esame del RAL. sono stati riscontrati solo 
dopo 1-2 giorni dall'esordio (Swenson et a/., 2(X)2). 

3. C/earance aheolare, ■ L'epitelio alveolare ha un ruolo 
importante nel bilanciamento dei liquidi in quanto regola il 
trasporto del sodio attraverso la membrana basale da parte 
della pompa Na’ K*-ATPasi (Vi>elkel, 2(KI2). La depres- 
sione di questo meccanismo tn presen/.a di ipossia può alte- 
rare la i learance alveolare dei liquidi predisponendo all'ede- 
ma polmonare (fig. 8). In individui suscettibili c stata riscon- 
trata una riduzione della differenza di potenziale transmem- 
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Fig. 5. Edema pi^ilmonare da altitudine. A) Appelli radiografìa di 
opacità confluenti di edema alveolare nctremitorace devtro. Bì 
Appetti TC di distrihu 2 Ìonc bibleralc dell'edema in un quadro di 
FIAPE rk'orrenic. {Da Bariuh P. et ai.. J. Appi. Ph\sioi.. Ì005. 98. 
iioi-nm 


bruna nasale, espressione di un difetto di trasporto transe- 
pitelialc del sodio nelle vie aeree distali, supportandone il 
possibile ruoto patogenetico. In questi Mìggetli la sommini- 
strarionc di P^-agonisli aumenta la dearance alveolare tra- 
mile la via deirAMP ciclico, avvalorando l'azione preventi- 
va del salmclerolo (Sartori et al.. 2002). In realtà il loro 
contributo nella prevenzione dell'FIAPE può es.sere sostenu- 
to da altri effetti: vascolari, ventilatori, antinfiammatori e di 
rafforzamento delle giunzioni cellulari (Bariseli et al.. 200.^). 

4. Caratteristiche (ieli edenta. - È probabile che raumento 
della permeabilità vascolare sia inizialmente dovuto alla per- 
dita non traumatica della normale selettività della barriera 
alveolo-capillare alle molecole ad elevato peso molecolare. 
Lo shear .ttre.v di parete capillare da incremento pressorio 
rappresenta Tesilo finale, responsabile della lieve emorragia 
alveolare conscguente al passaggio extravascolarc di globuli 
rossi c plasma (Basnyal e Murdoch. 2003). Infatti, solo nei 
casi di FIAPE avanzalo è stata riscontrata l'attivazione dei 
processi coagulativi secondari all'esposizione della membra- 
na basale (Bartsch et ai.. 1989) e la presenza di marker bio- 
chimici di stress capillare nel BAL (Tsukimoto et ai.. 1994). 
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Su.uvttihilifà individuale 

L'ipotesi prevalente si basa sul riscontro di un'abnorme rispo- 
sta vasocostrittiva polmonare alTipossia e all'esercizio fisico, 
mediala da una elevata attività simpatica, suggerendo una 
iperrealtività costituzionale generalizzata del circolo polmo- 
nare (Flohenhaus e/ al., 1995). Inoltre, é stala evidenziata una 
ridotta risposta ventilatoria. in parte influenzata geneticamen- 
te. con conseguente elevato stimolo vasocostrìttivo polmonare 
da maggior ipossia alveolare (Brulsaert et al.. 2005). Anche la 
riduzione dei volumi polmonari può contribuire per effetii sia 
sulTipossiu alveolare che sul letto capillare (Bartsch et al.. 
2005). Tuttavia, non vi c concordanza sulTutilità di questi 
parametri nella stratificazione del rìschio, ma essi possono 
risultare utili nei soggetti con precedenti anamnestici di pato- 
logia da alta quota (Dchncrt et al.. 2005). Nelle persone su- 
scettibili la funzione endotelialc può es.sere modificata per ptv 
limorfismi genici con alterata espressione di peptidi vasoattivi 
(Maloney e Broeckel, 2005). Sono state evidenziate varianti 
genetiche di codifica del surfattante (v. .vurfattante alveola- 
re***) Al ed A2 e del canale di trasporto dei scxlio-amilorìdc 
sensibile con ridotta dearance alveolare dei liquidi (Siixena et 
al.. 2005). Inoltre, una maggior incidenza di antigeni di isto- 
compatibilità FILA-DR6 cd FILA-DQ4 può suggerire una 
predisposizione immunogenetica (Rupert e Koehle. 2006). 

Prevenzione e trallamenlo 

Come per TAMS e THACE, il miglior modo per prewnire 
l'edema polmonare è rappresentato da una salita graduale 
non superando, oltre i 2()00 m. dislivelli giomalierì di .^00- 
600 m. In soggetti con pregressi anamncstici può cs.sere racco- 
mandata una profilassi con nifedipina a lento rilascio, come 
vasodilatatore polmonare, alla dose di 20-30 mg ogni 12 ore 
fino a 3-4 giorni dopo alTarrìvo. oppure fino al ritorno alla 
quota di acclimatazione (Bart.sch et al.. 2003). Non è ancora 
stata dimostrata Tcffìcada delTacctazolamide nonostante al- 
cuni propongano un dosaggio di 125 mg ogni 12 ore nei 2 
giorni precedenti e successivi alTarrìvo in quota (Basnvat et 
al.. 2006). Alcuni suggeriscono l'utilità preventiva e terapeutica 
del salmeterolo. alla dose di 125 pg ogni 12 ore dal giorno 
precedente l'esposizione, per effetti sulla dearattee alveolare e 
sulla pressione arteriosa polmonare (Sartori et al., 2002). Re- 
centemente è stata dimostrala TefTicacia sia dei tadalafil (ini- 
bitore delle fosfodiesierasi ) che del desametascne nel ridurre la 
pressione arteriosa polmonare e quindi l'incidenza della pato- 
logia (Maggiorìni et al.. 2006). Nei pazienti con malattia con- 
clamata la somministnizionc di ossigeno c la discesa a quote 
inferiori sono quasi sempre surficìcnii a ridurre la pressione 
arteriosa polmonare e risolvere l'evento acuto rapidamente 
(Hackett c Roach. 20016: Bartsch et al.. 2003). I decessi che 
possono occorrere durante la discesa sono probabilmente da 
imputare alTuItcnore sforzo fisico con conseguente aggrava- 
mento delTedema. I quadri di entità licve-modcrala possono 
essere trattati con riposo ed ossigenotcrapia. ottenendo la gua- 
rigione completa in 2-3 giorni. Nei quadri severi ed in quelli con 
concomitante edema cerebrale con valori di saturazione infe- 
riori al 90%. nonostante ossigenotcrapia. si impone il trasferi- 
mento a bassa quota e Tospcdalizzazione. In mancanza di sup- 
plemenlazionc di ossigeno e nelTimpoysibililà di scendere, ri- 
sulta fondamentale Tutilizzo di una camera ipcrbarica portatile 
(Taber. 1990). L'entità della discesa simulala dipende dalTalti- 
tudinc alla quale la pressurizjazione è stata iniziata: vengono 
raccomandati iratlumenti di 4 ore. La somministrazione di 
nifedipina alla dose iniziale di IO mg. seguita da 20-30 mg della 
formulazione a lento rilascio ogni 12 ore. è nsullata efficace 
nella remi.vsione completa dei sintomi, documentando una ri- 
duzione di circa il 30% della pressione arteriosa polmonare 
(Hackett c Roach. 20016) in associazione ad un miglioramento 
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Fig. 6. Ipotesi patogcnclichc del' 
Tedemu polmonare da altitudi- 
ne. HVR • risposta \eniilatoria 
iposMca: HPVR » nspissia va* 
scolare polmonare iptissica. {Da 
BasnxiU B . /Lomrf. 2iHi3. 36t. 
IV67-I974 iHtHli(Uata). 



Fig. 7 Alterazioni strutturali della parete capillare polmonare 
L'aumento della pressione idrostatica comporta un elevato stress 
di parete con distruzione dello strato epiteliale alveolare (/rmr 
mpvnorn e rottura dellendotelio capillare (/rnvc intfnori). Lespiv* 
M/ionc della membrana basale comporla un'atiiv azione neutrol'ila e 
puistrinica con conseguente liberazione di mediatori deirinfiamma* 
zione e formazione di tappo piaMnnico AI.V » alveolo. CAP • 
capillare {Da HVu J B. et al.. J. .Appi Ph\su>l.. 199!. mtHlituata). 


radiografico c di scambio gassoso (Bartsch et ai. 2003). La 
sommini.strazionc dciraceta/olamidc può risultare utile, men- 
tre la furosemide ed ii desamclasonc non si sono dimostrati 
efficuci. In alternativa, c stata valutata pi>sitivamenie reiTica- 


eia di nuovi vasodilatatori selettivi quali ossido nitrico, silde- 
nafil c prosiaciclme orali ed inalatorie (Hackeit c Rennie. 
2(X)2). Un supporto venlilatorio a pressione positiva migliora 
gli scambi gassosi c può rappn.*scnlarc una misura di emergen- 
za temporanea. Raramente sono nccessarìe misure invasive di 
ventilazione mecx:anica assistita. 

Prospettive future 

E evidente il peso della patologia acuta da alta montagna 
come problema di salute pubblica e l'importan/a di miglio- 
rare le nostre conoscenze sui potenziali rischi per un'adegua- 
ta prevenzione. Le ricerche dovrebbero essere indirizzale 
airidcnliricazionc di marker di suscettibilità e all'inclusione 
degli stessi in un modello sistematico per predire la proba- 
bilità che la malattia possa svilupparsi (Vann et al., 2003). 
Questo obiettivo può essere raggiunto solo organizzando un 
database comprensiv o del profilo individuale dei viaggiatori, 
collegato ai dati demografici e alle misurazioni cliniche. Le 
ricerche dovrebbero essere orientate sulle possibili basi ge- 
netiche e mirate nel periodo di tempo immcdiatumcntc suc- 
cessivo all'esposizione, per valutare al meglio le sequenze dei 
cambiamenti che tx'corrono in risposta all'ipossia ipobarica. 
Questi includono risposte di tipo cellulare, molecolare e 
d'organo che sono oltremodo difFlcili da valutare ncH'uomo. 
1 modelli ammali potrebbero aiutare a risolvere alcuni que- 
siti relativi alla sequenza di eventi che conducono al danno 
di permeabilità capillare, al ruolo temporale dei marcatori 
dcirinfiammazionc e del bilancio idroclcttrolitico, al fine di 
identificare nuovi potenziali tarf^ei terapeutici. È necessario 
indagare, inoltre, se din'crenti strategie di adallumcnto fisio- 
logico e anatomico ptissano spiegare le dilTcrcnzc individuali 
di suscctiibiiità. .Allo scopo, le tecniche emergenti di imuftmg 
potrebbero pcnneiiere di valutare e quantificare i cambia- 
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Pig. 8. Meccanismi patogcnctici 
deircd^ma pi>lmoi\arc da uliitu* 
dine. L'cdcnia è carattcri//;uo 
da un complesso di ullcra/ioni 
fìsiopalologiclie in risposta airi» 
poviia Le nspmic vascolari ve* 
nose e arienosc comportano m- 
cremenio della pressione capilla- 
re. xhi-ar xtrets di parete e stra- 
vaso di liquido in alcuni distret- 
ti. La permeahilita capillare vie- 
ne ad essere alterata da insulti 
biochimici derivati dal rilascio 
di mediatori deirinfiammaAonc 
da parte dei macrofagi alveolari 
e delle cellule epiteliali ed cndo- 
teliali: sostanze ossidanti (ROSI, 
fattore di crescita vascolare en- 
doteliale (VEGF). interleuchi- 
na-l e fattore di necrt>%i tumora- 
le (TNK) Il trasporto del sodio, 
mediato dalla pompa Na ' K ’ - 
ATPasi. utiraverso la membrana 
ba.sale deHepitelio può essere al- 
terato con ndu/ione della rifa- 
raiuf alveolare dei liquidi e pre- 
disposizione alPcdema ÌDo 
I wtte/ \.F.. S. Engi. J. Med.. 
:tXì2. S46J2lt. ifdtf,.i607. modt- 
tu Ola). 



menti morfologici, migliorando la comprensione fisiopato- 
logica degli eventi in queste condizioni ambientali estreme. 
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GENETICA DEL CARC INOMA DELLA MAMMELLA 
Introduzione - I geni BRCA! e BRCA2 
Scamdo le stime epidemiologiche in Italia circa 10 donne su 
100 possono sviluppare ncirarco della vita un carcinoma 
della mammella. Nella maggior parte dei casi si (ratta di 
forme sporadiche, senza prcdisposi/ionc genetica ereditaria 
e la loro incidenza è influenzata da fattori di nschio ambien- 
tali o relativi allo stile di vita come dieta, anamnesi ripro- 
duttiva. esposizione ad agenti cancerogeni. 

Solo circa il S-10*/« dei tumori alla m. è ereditario in 
quanto essi insorgono in soggetti portatori di una alterazio- 
ne genetica che predispone allo sviluppo di tumore sia mam- 
mario che ovarico. Quello che si trasmette nelle diverse ge- 
nerazioni di una determinata famiglia non è la malattia tu- 
morale ma la predisposizione ad essa. Le famiglie con que- 
sto difetto genetico sono caratterizzate da più individui af- 
fetti da carcinoma mammario c o ovarico. frequenti casi 
multipli di tumore mammario, anche nel sesso maschile. 
asMKÌazionc di tumore mammario c ovarico cd insorgenza 
della malattia in età più precoce rispetto alla forma corri- 
spettiva della popi'yiuzione generale. 

Airinizio degli anni ‘90 sono stati identificati due dincrcnit 
geni oncosoppressori ad alta penetranza: BRC.AÌ < RRCA2 
(Miki et a!.. 1994; WtKWtcr et ai, 1995) iocaliz/ali nspcuiva- 
mcntc sui cromosomi I7q2l c I3ql2-I3. A diITcrenza del 
soggetto normale, nei soggetti con prcdispivsizjonc genetica 
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uno dei due alidi, di derivazione materna o paterna, e mutalo 
in tutte le cellule e le cellule germinali, avendo corredo cro- 
mosomico dimezzalo, saranno portatrici dciralldc mutato o 
di quello normale. Questo permette di ricercare la presenza di 
una mutazione nel DNA nei linfociti di sangue periferico e 
spiega perché i pculatori di una mul;i/ione hanno il .S0% di 
probabilità di trasmettere il gene alterato alla progenie. 

Il meccanismo con cui si instaurano tali tumori ereditari è 
descritta dalla ipotesi di Knudson che confronta c diffcrcn- 
/ta il tumore sporadico dal corrispettivo tumore ereditario; 
nei stiggetu con predisposizione genetica, proprio perché 
hanno già un allele non funzionale dalla nascita, è sufTiciente 
un solo evento muia/ionalc somatico nelle cellule per deter- 
minare l'insorgenza de) tumore, mentre nel soggetto non 
predisposto sono necessari due eventi mulazionali somatici. 
Questo spiega perche nei casi familiari i tumori tendono a 
comparire m età più precoce c in forma multipla o associata 
rispetto alla corrispettiva forma sporadica. Si eredita dun- 
que non la malattia ma la predisposizione; se neirindividuo 
predisposto il secondo evento muia/ionale somatico non 
accade, il soggetto non svilupperà mai tumore. 

1 numerosi studi condotti da vari gruppi intemazionali 
riunitisi in consorzio hanno permesso di individuare in 
BRCA! e BRCA2 mutazioni di svarialo tifx) che determina- 
no un prodotto proteico anomalo. Ai momento attuale una 
correlazione gcnotiptvfenoiipo non è ancora possibile anche 
se mutazioni nella fKirzione centrale del gene BRCA2 com- 
presa tra i nucleotidi .^035 c 6629 {Oxanan Canccr Cluster 
Rfgion) sembrano essere più frequentemente ass^Kiatc al 
tumore ovarìco e più raramente al cancro prostatico. Tale 
regione dcll'esonc 1 1 si sovrappone con il dominio di legame 
RAD5I essenziale per il meccanismo di riparo delle rotture 
della doppia elica mediante ncombinazione omologa. Alle 
caralterisliche tre mutazioni da elVelto fondatore sul gene 
BRCA ! tipiche della popolazione ebraica Ashkenazi si sono 
successivamente aggiunte altre mutazioni da efrclio fonda- 
tore in altre popolazioni. Permangono sempre importanti 
problemi interpretativi sul significalo funzionale di alcune 
mutazioni di entrambi i geni, più frequentemente di tipo 
mLwense (Narod et al.. 2(K)4: De Jong et al., 2002; Narod 
et ai, 2005; Liede et ai, 2im). 

Lo studio di numerose famiglie con elevala densità tumo- 
rale in cui non si c riusciti a dimostrare una correlazione con 
mutazioni dei due suddetti geni fa ipotizzare l’esistenza di 
altri geni coinvolti ma a tutt'oggi i tentativi di identificare 
l'ipotetico terzo gene ad alta penetranza (cosiddetto 
BRCASi non sono ancora conclusivi; a) contempo aumen- 
tano i dati circa l'esistenza di geni a bassa penetranza c di 
geni modificatori (Narod et ai, 2004; De Jong et al., 2002; 
Frank et «/..1998). 

Le donne portatrici di mutazione BRCAl o BRCA2 han- 
no una probabilità del 60-80% di sviluppare un carcinoma 
mammario nell'arco della vita rispetto al 10% della popo- 
lazione generale, ed un rischio di sviluppare un carcinoma 
ovarìco di circa il 20-40% (nel caso del BRCAl) e del 10- 
20% (nel caso de) BRCA2) rispetto allT-2% della pvipola- 
zionc generale, sempre neU'arco della vita (Amoniou et ai. 
2003; King et ai, 2003). È verosimile, però, che tale dato di 
rischio sia sovrastimato poiché ottenuto dallo studio di fa- 
miglie con alla densità di casi tumorali. La sopravvivenza 
globale e quella libera da malattia sono simili tra i carcinomi 
mammari ereditari e quelli sporadici, ma il rischio di svilup- 
parne uno conirolaterale tra i portatori di mutazioni 
BRCAI’2 c 4-5 volle maggiore rispetto u quello delle forme 
sporadiche (Narod et ai. 2004; Narod et ai, 2005; The 
Breast Canccr Linkage Consortium. 1999; King et ai, 2003). 

1 carcinomi mammari che sono associati a mutazioni 
BRCAl o BRCA2 hanno diverse caratteristiche istologiche. 


Recenti studi mediante l'uiili/zo della tecnica dei mienfarray 
(V.***) hanno dimostralo che nei carcinomi mammari in 
donne portatrici di BRCAl prevale un assetto rccciloriak 
negativo per estrogeni c progesterone rispetto a quelli insorti 
in portatrici di mutazione BRCA2 (Narod et ai. 2004; De 
Jongc/ ai. 2002). Mutazioni i?/?C42 determinano ncU'arco 
della vita altri rischi tumorali; nel maschio carcinoma mam- 
mario (7%), cancrx) della prostata (20%) e. indipendente- 
mente dal sesso, (umori del tubo digerente come cavità bue- 
caie, stomaco, pancreas, colon-rctto, colccisii nonché laringe 
c melanoma sia cutaneo che oculare. Nei caso di mutazione 
BRCAl. dopo le prime segnalazioni del 1994 (Ford et ai. 
1994) non ne sono stale riportale altre eccetto che per la 
prostata e il colon-retto, ma con notevole ridimensionamen- 
to del ri.schio relativo (Liede et ai, 2004; Breast Cancer 
Linkage Consortium, 1999; King et ai. 2003). 

Come utilizzare queste nuove conoscenze in termini clini- 
ci? L’attuazione di programmi di valutazione del rìschio 
individuale, del rischio familiare c di trattamento preventivo 
dei soggetti ad elevato rischio di neoplasia c diventata una 
delle priorità in oncologia e risponde ad una domanda sem- 
pre più crcst'enle dciropinione pubblica (Armstrong et ai, 
2000). Da qui la scelta di attuare specifici programmi di 
counscling per le persone ad aumentalo rischio. In questo 
contesto di assistenza non ''direttiva'* si tende a facilitare la 
scelta di coloro che desiderano conoscere il proprio rischio 
ed alTronlare misure di prevenzione rispettando la decisione 
di chi preferisce, avendone diritto, non affrontare al momen- 
to il problema. 

La consuicnz:;* genetica recepisce nel nostro Paese le rac- 
comandazioni del Comitato Nazionale di Biocticu sui test 
genetici c "Le lince guida per le attività di genetica medica'’ 
(Repertorio atti n. 2045 del 15 luglio 2004 della Conferenza 
permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni c le Pro- 
vince autonome di Trento e Bolzano). 

La consulenza genetica è particolarmente indicata per sog- 
getti con elevala o moderala probabilità di mutazione gene- 
tica. Una valida raccolta dei dati personali e familiari con 
costruzione dell'albero genealogico c accertamento delle dia- 
gnosi di tumore è alla base della valutazione della probttbililà 
di mutazione genetica. Recentemente sono stati anche messi 
a punto diversi modelli statistici per valutare sia la probabi- 
lità di essere portatori di una mutazione nei geni BRCAl c 2. 
sia il rischio individuale di sviluppare la malattia (Ford et ai. 
1998; Parmigiani et ai. 1998). Questi modelli sono un utile 
strumento che assiste il genetista nella discussione con il sog- 
getto a rischio (probando) suircniità dei rischio c suH'indica- 
zione al test genetico. La consulenza genetica consiste di due 
sessioni che possono svolgersi anche in più incontri. La fase 
pre-iest non ha uno scopo puramente nozionistico ed educa- 
tivo. ma soprattutto deve permettere al probando di eseguire 
liberamente le proprie scelte. La fase pre-iest é seguita da un 
periodo di riflessione in cui il soggetto può decidere se effet- 
tuare il test genetico o no. Attualmente il test genetico consi- 
ste nel prelievo di sangue periferico c ricerca di mutazione nei 
due geni BRCAl e BRCA2 dal DNA estratto dai linfociti. 
All'eventuale test di ricerca di mutazione segue la fase post- 
icst che include il programma personalizzato di controlli cli- 
nico-strumentali e prevenzione a cui il soggetto può libera- 
mente accedere. La consulenza genetica viene sempre impo- 
stata in maniera totalmente non "dirclliva'’, sia riguardo alla 
scelta se effettuare il test genetico o no, sia riguardo alle 
eventuali misure di prevenzione adottabili; c la singola per- 
sona a dover poi convìvere con tali scelte. 

Strategie dì gestione dioica 

In donne con mutazione BRCAl o BRCA2 il rischio di 
sviluppare carcinoma della m. aumenta con l'età, ma in 
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considerazione dclf'ipotesi di Knudson la .wrve^lian/a clini- 
co-sirumentale nelle linee guida internazionali (Rurke et ai., 
1997) inizia a partire dai 25-35 anni o comunque, in consi- 
derazione dciretà anagrafica del soggetto, 5-10 unni prima 
delia diagnosi più precoce di tumore mammario in famiglia. 
Le strategie attuali per ridurre il rischio tumorale in soggetti 
portatori di mutazione di BHCAI o BRCÀ2 comprendono; 
modificazioni dello stile di vita, regolare sorveglianza, far- 
macoprevenzione. chirurgia profilattica. In realtà non solo 
esistono ancora molti limiti tecnici ed interpretativi circa il 
test molecolare, ma si hanno ancora dati contrastanti circa 
iu certezza della crficacia della sorveglianza c della chirurgia 
profilattica che non offrono ancora delle sicurezze assolute. 
Pertanto il test molecolare ancora oggi deve essere conside- 
rato uno strumento non perfetto nella pratica clinica dia- 
gnostica quotidiana; è fondamentale che ai prohandi e alle 
famiglie sia offerto un adegualo supporto non solo medico 
multidisciplinare ma anche psicologico. 

Sonegfiania 

1. Aufopalpa:iorK: raccomandata mensilmente u partire 
dai 18-20 anni, la sua reale utilità è discussa, ma dati i limiti 
della mammografia in donne giovani risulta più utile in 
donne portatrici di mutazione nspello a donne della popo- 
lazione generale (Mincey. 2003). 

2. Esame cHnko\ .semestrale o annuale, è raccomandato a 
partire dai 25-35 anni. Circa il 10"« dei carcinomi mumman 
è diagnosticato solo da un esame clinico, ma la sua sensibi- 
lità dipende dalie dimensioni e dalfesperienza delfesamina- 
tore. ParticoUmnente importante in donne a rischio in età 
precoce (Mincey. 2(X)3; Warner et at.. 2004). 

3. Mammofirajìa: consigliala a piirtirc dai 25-35 anni re- 
lativamente a storia riproduttiva e densità mammaria. 

L'alto rischio tumorale prima dei 50 anni nelle donne 
portatrici di mutazione BRCAt}2 aumenta la probabilità 
che lo st reeni/tìf sia eHìcace, ma i rischi ed i benefici prima 
dei 50 anni sono contrastanti. Cé un ipotetico aumcnio del 
rischio di carcinoma mammario quando lo sereeninn mam- 
mografico c iniziato in età precoce in relazione alla funzione 
di BRCA2 nella riparazione del DNA: la suscettibilità gene- 
tica al cancro potrebbe in tuie caso determinare una mag- 
giore scmibilità alle radiazioni ma non ci sono dati compro- 
vati. C'omunque si ritiene che il vantaggio della diagnosi 
precoce sia maggiore del rischio tumorale, per le donne 
con predisp<«i/ionc genetica, anche quando la mammogra- 
fia c iniziata prcctKcmcntc (Narod et al.. 2(K>4; Minccv, 
2003; Warner et al., 2004). 

4. Ecografìa mammaria: nella popt>lazione generale non è 
di screening, ma si esegue a completamento delle altre inda- 
gini per rapprofondimenio diagnostico di lesioni mammarie 
dubbie, l.'esamc ha elevatissima specificità per le lesioni 
cistiche, ma non è assolutamente indicato come metodica 
esclusiva per la diagnosi di cancro. Nelle donne a rischio 
aumentato, se giovani, l'ecografia mammaria, in combina- 
zione con altre metodiche, può essere imporlunie nello .wr<r- 
«wif (Liedc et al., 2005; Mint'cy. 2003; Warner et al., 2004). 

5. Risonanza magnetica: ha alla sensibilità, ma non altret- 
tanto specificità, Per l'alto costo al momento non c utilizza- 
bile come metodica di .screening nella popolazione generale 
ma risulta mollo utile nello .screening dei soggetti ad alto 
rischio soprattutto se giovani poiché non influenzala dalla 
densità ghiandolare (Narod et al.. 21X)5; W arner et ai. 2(XW). 

6. Ecografìa tran.waginale e titnaggio (\4'I2.^: scmesiralc 
o annuale, é raccomandala per donne portalrici di mutazio- 
ne BRCAl 2 a parure dai 25-.t5 anni. In reallà per le carat- 
teristiche biiàogichc del lumom ovarico non si ha dimostra- 
zione della loro reale efficacia nella diagnosi precoce (Narod 
et ai.. 2005), 


NellTMI largo sp<izio è stato dedicato alle tecniche dia- 
gnostiche c di sorveglianza dei tumori mammari, per le quali 
rinviamo alla voce mammella con le coll, sottoindicate; v. 
voi. IX. coll. 238-241; coll. 275-2X2: Agg. I. coll. *4X02-4X.ì7. 
Una trattazione a se stante é dedicala alta voce mammckìra- 
HA (V. voi. IX. etili- *4X46-1852). 

Farmacoprevenzione 

Si rinvia al capitolo Farmacoprcvcnzionc del carcinoma del- 
la m (V. oltre) 

Chirurgia profilattica 

Mastectomia profilattica hilaierale; dai dati della letteratura 
la mastectomia profilattica bilaterale sottocutanea riduce il 
rischio di cancro mammario nelle donne portatrici di muta- 
zioni BRCAl 2 del 90%. Tale scelta è mollo personale poi- 
ché rcfi'ctto protettivo della mastectomia deve es.scre s<ippe- 
sato dalle possibili complicanze chirurgiche e psicosociali 
(ìnstubililù emotiva, stima di se stessi, livello di stress, rela- 
zioni ses.suali). Nel 10-25% delle donne che optano per la 
mastectomia profilattica vi c impatto psicologico sfavorevo- 
le con delusione ed in.soddisfazionc. Oltre il .^0% delle donne 
che si sottopongono a tale intervento chirurgico va incontro 
a complicanze chirurgiche che dipendono dai tipo di inter- 
vento chirurgico c dalia durata del follon-up (Nari>d et ai. 
2005: Mmcey, 2003. Burke *•/ ai. 1997; Rehheck et ai. 2004; 
Geiger et a!., 2005). 

Ovariectomia profilattica bilaterale: in donne portatrici di 
mutazioni BRCAII2 riduce drasticamente il rischio di carci- 
noma ovarico c determina una riduzione di circa il 50% del 
rischio di carcinoma mammario se attuala in prcmenopuusa 
per diminuzione dclfespiwizione della m. agli ormoni ovarici 
(Narod et ai. 2005; Rebbeck et ai, 2(X)2). 

.Altri geni 

Particolare intcrcssc riveste il gene CHK2 di cui una muta- 
zione da cffelio fondatore (llOOdclC) sembra conferire un 
moderalo aumento di rischio di carcinoma mammario. 2 
volte nella femmina e 10 volle nel ma.schio. tra gli europei, 
soprattutto in Olanda e Finlandia ma rara in Nord America. 
C/IK2 è una chinasi implicata nel prtKesso di riparazione 
del I3NA coinvolgente BRCAl c p52 (Narod et ai, 2004: 
McijcrS'Hcijbt>cr et ai. 2002). 

Promettenti i risultali preliminari di uno studio caso-con- 
troilo che ha permesso di individuare un nuovo gene onco- 
soppres.sore ARLT,Sl (cromosoma I.3ql4) di cui una speci- 
fica variante genetica è significativamente più frequente tra i 
wggetii affetti da forme familiari di cancro, compreso quel- 
lo mammario, rispetto ai controlli sani o a soggetti con 
cancro non familiare (Calin et ai. 2005). 

Segnaliamo infine il gene HER2 (o ErhB2) che, in alcuni 
tumori della in., determina frequentemeiue la iperpnxluzio- 
nc della proteina corrispondente HER2 (o ErhB) che assume 
notevole importanza nello sviluppo di tali tumori. 

È stato recentemente preparato un anticorpo munodona- 
le. irastuzumuh (Hcrceptin"). che si lega alla proteina 
HER2 (o ErhB2) (v, oncixìeni e protoncckìeni**, col. 
••4200). che ha assunto una notevole importanza terapeu- 
tica (V, oltre, coll. 2040-2046). 

.Sindromi cliniche di predisposì/ione tumorale 
Esistono altre sindromi cliniche di predisposizione tumorale 
in cui si può sviluppare carcinoma mammario che però non 
rappresenta la forma tumorale peculiare. Si tratta di sindro- 
mi raa\ di molte delle quali si conosce il i gene i causale i e 
sono causa di un numero limitalo di carcinomi mammari 
nella popolazione generale nell'ambito della sindrome che 
caratterizzano (Narod et ai. 2004; De Jimg <7 ai. 2002): 
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1. Sindrome di Li-Fraumenv. il gene causale é Tp53 
(I7qill). Sono caratteristici i sarcomi, il cumnoma udre- 
nocorticale e i tumon cerebrali. Mutazioni germinali di Tp53 
sono CUUS4I di meno dciri% dei carcinomi mammari, ma 
mutazioni somatiche di Tp33 si hanno nel 50% circa dei 
carcinomi mammari. 

2. Sindrome di Cowden: il gene causale è PTF.N ( KX)2.^.3). 
Sono caratteristici gli amartomi multipli, il carcinoma tiroi' 
dco rollicolarc c papillare (mai quello midollare), carcinomi 
del colon. 

3. Sindrome di Pcut:-Jefiher: il gene causale è l.KPI 
(IVpl.3). Sono caratteristici i polipi multipli e le neoplasie 
gaslrrviniestinali. le lesioni pigmcnlate delle mucose del tu- 
bo digerente. 

4. Attu.sia'iek'angec(aua: il gene cau.salc è ATM (1 Iq22- 
2.^). Sono caratteristici atassìa cerebellare, teleangectasia 
ocuio-cutanea. leucemie e linfomi, ipersensibilità a radiazio- 
ni. Nei soggetti afTetti da atassia-tclcangcctusia il rìschio di 
sviluppare carcinoma della m. passa dall i I al 3U% tra i 50 c 
i 70 anni. 
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HMtNARIM) BONASNI f MOSIC.A RARILE 

FARMAC OPREVENZIONE DEL CARCINOMA DEL- 
LA MAMMELLA 

Introduzione 

La prevenzione farmacologica o larmavopre\'en:ione dei tu- 
mori c un'arca emergente dell'oncologia che si rivolge ad 
individui sani ad alto rìschio di sviluppare un tumore net 
temptr, soggetti con lesioni prccanccrose c pazienti a rìschio 
di sviluppare un secondo tumore. Essa prevede l'uso di com- 
posti di orìgine sintetica o naturale allo scopo di ridurre o 
annullare tali rìschi. Attualmente la pratica clinica si avvale 
già dei risultati oiicnuii da studi su farmaci e accurati me- 
todi di valutazione de) rìschio. Rccemementc un buon nu- 
mero di molecole ha dimostrato di avere un elTctto clinica- 
mente rilevante su vari organi, spcSvSO coprendo tulli gli 
aspetti della prevenzione (primaria, secondaria c terziaria). 
È provato che al giorno d'oggi almeno (re dei quattro big 
kdiers in oncologia tumore del seno, del colon e della 
prostata c il tumore del cavo orale si possono in parte 
prevenire faimacologicamcnte. 

Gli importami risultati ollenuli attraverso studi di ba.se. 
transluzionali. epidemiologici e clinici hanno già determina- 
lo non solo cambiamenti sostanziali nella pratica medica 
degli operatori sanitari ma anche una crescente consapcvo- 
Iczzit delFimportanza della prevenzione oncologica c una 
sempre maggiore domanda di prevenzione nella popolazione 
generale. 

La farmacopreven/ione è un campo rdativamenlc nuovo 
neH’umbiio dclFoncologia clinica ma rappresenta un ap- 
proccio promellcnlc per ridurre l'incidenza del cancro. Que- 
sto è un ulteriore esempio di ciò che c già successo per altre 
discipline mediche, come la cardiologia dove ormai c con- 
suetudine trattare soggetti ad alto rìschio per malattie car- 
diovascolari prima che si manifestino i sintomi della pativ 
logia, il clic porta ad un'eviiiente rÌduzior>e della mortalità. 
Una simile strategia può essere adottata per la prevenzione 
di tumori in soggetti con diffcrcnli condizioni di rischio 
(Lippman et ai., 199K; O'Shaughncssy et ai., 2002). 

La prognosi dei tumori del seno c recentemente cambiata 
grazie ai risultali ottenuti con lo screening e la diagnosi 
precoce, e Vuso combinato di terapia chirurgica, medica e 
radiante. Nonostante tutto, però, una quota significativa di 
tumori nmane ancora dirTtcilmentc controllabile. Questo li- 
mile può essere risolto sostanzialmente attraverso un poten- 
ziamento della riccrea sulla prev enzione c delle sue applica- 
zioni cliniche. 

La peculiarità della cancerogenesi c l‘es.scre un processo a 
più fasi, multidirezionale e multifocale. comprendente una 
sene di alterazioni genetiche ed epigenetiche che portano la 
cellula dall'iniziale stalo di instabilità gcnomica alla sua tra- 
sformazione maligna definitiva (O'Shaughncssy et al.. 2002). 
Questo risulta essere il razionale che ci spinge ad intervenire 
nelle fasi iniziali del processo canccrogcnclico (per esempio 
nello stadio di neoplasia iniracpitcliulc o possibilmente an- 
cor prima) uiilizziindo agenti naturali o sintetici potenzial- 
mente in grado di ritardare, arrestare o persino invertire la 
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palogcncsi del cancro, Poiché laic prcKcsso richiede mollo 
tempo ( 10-20 anni, a volte anche di più), vi e potcn/ialmcntc 
un grosso margine di tempo in cui implementare la stima del 
rischio ed inlcrvenirc con nutrienti e o prodotti famtacolo- 
gtet che interrompano la catena di eventi molto prima del- 
Pinsorgere dei primi sintomi. Questo potrebbe essere molto 
utile nel caso dei tumori solidi, spesso caratlcri//ati per 
l appunlo da crescila multifocalc e melacrona come confer- 
mano le più recenti ipotesi di “canccrogencsi di c;impo’* e di 
difTusionc clonale intracpileliale (Vogcistein e/ rf/..l99S; 
Hong e Sporn. 1997: Braakhuis e/ al.. 200.‘t). 

Un aspetto fondamentale della farmacoprcNcn/ione è 
rapprcsemuio dalla defini/ione di un appropriato /t/rge; di 
ptjpola/ionc attraverso critcn che permettano di selc/ii>narc 
ed idcnlincarc soggetti ad allo rischio, al fine di rendere 
favorcvolc il rapporto rischio-beneficio del trattamento pre- 
ventivo. La valutazione del rischio e parte integrante e prio- 
ritaria nella gestione della prevenzione dei tumori. 

Un obiettivo importante è rappresentato dai soggetti ad 
allo rischio per familiarità o eretliiarieià. 1 portatori di mu- 
tazioni genetiche rappresentano numericamente una piccola 
porzione rispetto al lolalc. lullavia il loro rischio risulta 
particolarmente alto in considerazione del fatto che questi 
soggetti potranno sviluppare diversi tipi di tumore e più 
prcciKcmcntc rispetto a quanto riportato in letteratura per 
i casi sporadici (Antoniou ei al., 2003). La possibilità di 
conoscere i vari aspetti della genetica dei tumori ha permes- 
so di testare la presenza di mutazioni che pisssono essere 
determinanti nel predisporre allo sviluppi> di neoplasie al 
seno. alTovaio. al colon-retto, facendo crescere in modo 
importante l'impaiio che la biologia molecolare esercita sul- 
la clinica di particolari pazienti (Pharoah et al.. 2002). Biso- 
gna tuttavia essere consapevoli delle limitazioni correnti del- 
la diagno-stica molecolare e della complessità della gestione 
clinica multidisciplinare dei soggetti portatori di mutazmne 
genetica, adattando stretta soncglianza. prevenzione farma- 
cologica. ed eventuale profilassi chirurgica al paziente o alla 
famiglia specifiche (v. sopra, col. ••■2004). 

Oltre alle mutazioni genetiche vi é un discreto numero di 
altre condizioni di rischio. Modelli biostatisiici come quello 
di Gai! (sebbene imperfetti). Vima^tng (in particolare in caso 
di elevala densità mammografica) e le tecniche di campio- 
namento citologico, come Tagobiopsia e il lavaggio dei dotti 
galattofori, sono mczj:i che possono evidenziare un livello di 
rischio elevato, che potrà poi essere confermato dalla pre- 
senza di neoplasia lobulare in .sita, ipcrplasia atipica, o di 
atipie cellulari ncH'agoaspirato o nel lavaggio dei dotti. 

Tutte queste condizioni di rischio elevato rappresentano 
pixenziali bersagli per il iraliamenio farmacopreventivo. 

Farmaci della prevenzione del cancro della mammella 

Una maggior precisione nel selezionare soggetti ad alto ri- 
schio si sta accompagnando sempre più ad un aumento di 
composti in grado di esercitare un eft’cUo clinico preventivo 
(Fisher et al.. 1998; Thompson et al., 200.^; Steinbach et al.. 
20tK)). 

Alcuni del maggiori risultati nella prevenzione oncologica 
sono stali raggiunti proprio nella farmacoprcvcnzionc dei 
tumon mamman. 

Gii studi clinici che hanno valutato relììcaciu del turno- 
Mfene (V.) hanno provato che questo farmaco il più stu- 
diato dei SLRM (Sehrtiìe E\lrinien Reeeptor Mmiulators) 
può essere impiegalo a unti i livelli di prevenzione: dtmnc 
sane ad allo rischio: pazienti con carcinoma iniraduiiule 
(fX’IS. Ducta! Carànoma In SnuV. e pazienti che hanno 
già avuto un carcinoma invasivo. Una recente mctunaiisi 
(Cuzick et ai. 200.^) e stata condotta su quattro dei piu 
impivrianti studi di prevenzione primaria che impiegavano 


lamoxifcnc. includendo 28.4<V> soggetti sani (Fisher et ai, 
1998: Veronesi et ai. 1998: Veronesi et ai. 2002; Powels et 
ai. 1998: Cuzick et ai. 2(K)2). il .Multiple OuUonte Haiaxi- 
lene EnJptiint (MORE) Siutly su 7705 donne affette da 
osteoptvrosi (C'uinmings et ai. 1999) e 14.170 pazienti par- 
tecipanti a trial di terapia adiuvanle in cui veniva valutata 
l'incidenza di tumore controlatcrale. Complessivamente gli 
studi sui lamoxifcnc hanno dimostrato una riduzione del 
38% (95*0 IC 28-46) dcirincidcnza di tumore mammario. 
Non vi e alcun cfFcilo sui tumori che non espnmono rcccl- 
lori per gli estrogeni (HR 1.22 (0.89-1.67J), ma sui tumori 
FR-posili\i la ndu/ione é del 4X®* (.36-58; p<0,(XM)I). L'età 
apparentemente non inlluisce suireflicacia del tamoxifene. 
L'incidenza di tumori cndomcinali e aumentata in tulli gli 
studi di farmucoprevcnzionc con (amoxifcnc (RR 2.4 [1.5- 
4.0])c negli studi di terapia adiuvantc (RR 3.4 [I.H'6.4]), ma 
non nello studio con raloxifciic. Gli eventi trombocmbolici 
sono maggiori in tutti gli studi con tamoxifene (RR 1.9 [1,4- 
2,6| in prevenzione: p<0,(MWI ) ed in quello con raloxifene. 

Oggi vi è dunque prova che il tamoxifene e in grado di 
ridurre il rischio di sviluppare un tumore mammario ormo- 
noresponsivo (ER-posilivo). La domanda che ci si pone 
spesso riguardo airulilizzo del tamoxifene in prevenzione 
e: si tratta davvero di prevenzione o rcnctlo del tamoxifene 
potrebbe essere quello di ritardare la comparsa del tumore? 
Tenendo a mente le curve di inciden/ùi del carcinoma inva- 
sivo e del IX'IS nei due bracci dello studio N.SABP P-l (che 
si separano preciK.*emenlc e conlinuano a rimanere separale 
dopo il termine del Iraltamcnto). ciò che e comunque im- 
portante evidenziare e che anche un ritardo da 10 fino a 30 
anni può comunque essere considerato prevenzione a tulli 
gli cITetli. specie in una donna in psìsimcnopausa (Fisher et 
ai. 1998). 

Nuovi appriK’ci sono però indispensabili per affrontare il 
problema dei tumori mamntan non ormonoresponsivi e per 
ridurre gli effetti collaterali legati alle dosi standard di ta- 
rnoxlfcnc; ad esempio rutilizzo di basse dosi di tamoxifene o 
l'associazione di a.spirina per ridurre il rischio di eventi 
trombiìcmbolici. Inoltre vanno sicuramente approfonditi 
gli studi su altri farmaci poien/ialinente preventivi come il 
raloxifene e gli inibitori deiraromatasi. 

Un approccio semplice ed economico per mantenere i 
benefici e ridurre i rischi del tamoxifene può essere il basso 
dosaggio. Studi recenti di fase II hanno dimostrato che an- 
che dosi pan ad un ventesimo della dose standard di tamo- 
xifene sono in grado di influenzare un ampio spettro di 
marcatori di canccrogenesi mammaria (includendo marca- 
tori di proliferazione cellulare come Ki-67%. IGF-L 
IGFBP-3. estrogeni, densità mammografica) e di rischio car- 
diovascolare (ad cs. la proteina C'-rcattiva uiirasensibilc) 
(Decensi et ai, 2(X)3: Dccensi et al.. 1998a). Una volta pro- 
vato che le basse dosi di farmaco non comportino un au- 
mento della comparsa di lesioni proiiferative dcU'endome- 
irio e di eventi irombtìcmbolici, ma mantengano refTctlo 
protettivo sul seno, potremmo avere il razionale per un im- 
piego più ampio del farmaco u has.se dosi in popolazioni ad 
allo rischio, con un netto miglioramento del bilancio com- 
plessivo rischicvbcncficio. 

Inoltre, l'analisi dello Studio Nazionale Tamoxifene ha 
dimostrato che il tamoxifene é m grado di abbas.sare il ri- 
schio di tumore mammario anche nelle donne a rischio ele- 
vato per la presenza di fattori ormonali o riproduttivi come 
menarca precoce, pnma gravidanza in tarda età. funzione 
ovanca preservata e altezza (Veronesi et ai. 2003). È impor- 
tante ricordare anche che prca*dcnli studi hanno dimostralo 
come la combinazione di terapia ormonale sivslitutiva (HRT. 
Hormonc Replavement Therapv) e di tamoxifene non infiuen- 
za ncgativanK'ntc i rispettivi clTeiti biologici, inclusa la den- 
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sita minerale o>vea e i fauorì della coagulazione (Deccnsi e/ 
u/.. 199Kb: Chang ei ai., 19961. e vi e anzi evidenza nello 
studio IBIS'I di un effetto quasi protettivo deirintcrazionc 
fra tarnoxilcnc e terapia ormonale sul rischio di trombosi 
venosa profonda <TVP) (Cuzick et al., 2002). Su tutti e tre 
gli obiettivi principali (tumore al seno, tumore alt'endome- 
irio e TVP) la combinazione di HRT e larnoxiTcnc sembra 
dunque ridurre i rischi e mantenere i benefìci di ciascuno dei 
due trattamenti (Veronesi et al.. 2002: Cu/ick et al.. 2002) 
Tutti questi risultati giustificano fortemente l'ulteriore studio 
della combinazione HRT-tamoxifcnc. appunto per ndurre i 
rischi mantenendo i benefici di entrambi. A questo scopo è in 
corsti in Italia lo studio HOT (HRl OpptfseJ hy Tarnoxìtene 
ut low (ime), un mal multiccntnco di fa.se HI con tunioxifene 
a 5 mg al giorno i.v placebo in donne sane che usano o 
intendono assumere HRT (Ikmanni et ai., 2004). 

Il ralo.xifcnec un altro SERM chesi usa comunemente per 
il trattamento dell osieoporosi. È potenzialmente piu sicuro, 
non avendo mai dimostrato di indurre neoplasie endometna- 
li. ma può dare rischio di trombtìsi come il tamoxifene e la 
sua etì'icacìa a lungo termine e il suo profilo di sicurezza non 
sono ancora ben noli (Cuzick et al., 2003). Nello studio 
MORE, il ralo.xifcnc ha dimostrato una riduzione consisten- 
te del 62% di carcinoma infiltrante in donne in postmeno- 
pausa in un periodo di 4 anni (RR 0.38: IC 0.24^,58). li 
raioxifene ha un marcato elTetto sui tumori con recettori 
positivi, riduccndo l'incidenza del 72% (RR 0.28; IC 0.17- 
0.46). ma non ha efrcuo suH inodenza dei tumori con recvl- 
loh negativi (Cummings et al., 1999). L cffcllo del raioxifene 
per 5 anni e in corso di valutazione comparativa con il la- 
moxifcnc 20 mg dte nello studio STAR, un ampio trial di 
prevenzione primaria in donne in postmenopausa ad alto 
ri.schio secondo il modello di Cìall o per precedente curano- 
ma lobulare in .%iiu. Un totale di I9.(XXJ soggetti dovrà essere 
reclutalo per verificare la non-inferiorilà del raioxifene nei 
confronti del larnoxlfenc. L'obiettivo principale è il tumore 
mammano e i risultati sono attesi per giugno del 2006. 

Uno degli analoghi della vitamina A più studiati per la 
chemioprcvenzione del tumore della mammella e la (N 4- 
hydroxvphcnyl) retinamidc o fenretinide. É staU) completa - 
to un trtal di fase MI in 2972 pazienti con una storia di 
carcinoma mammario in stadia 1. randomi//atc_a fenretini- 
de 200 mt; Jie v.s. nessun tratlamcnlo per 5 anni. L'eiuinoini 
principale era la comparsa di tumore controlatcralc. L'ana- 
lisi dopo una mediana di 8 anni ha dimostrato che la fenre- 
tinidc ha ridotto significativamente il tasso di recidive locali 
nelle donne m premenopausa ma non nelle donne m pv^st - 
menopausa (Veronesi et ai.. 1999). La fenretinide potrebbe 
dunque rappresentare uno strumento preventivo nelle donne 
giovani e nei stiagcni a rischio genetico. 

I nuovi inibitori dcli'aromatasi (v. aromaTxsi, inibitori 
DH.t.h***, coll. ***281-292) hanno dimostrato una buona 
efficacia nel carcinoma mammario avanzato e possiedono 
un basso profilo di tossicità. Recentemente alcuni trial ran - 
domi/zati hanno dimostrato una significativa efficacia di 
anastrozolo. Ictrozolo ed cxcmcslanc in terapia adiuvantc 
(Howcll et al., 2005: Goss et ai., 2fK)3: Coombes et ai., 
2004). Essi offrono un ulteriore approccio al controllo loca - 
le. prevenzione della ricaduta e forse prevenzione dei carci - 
noma mammario primario nelle pazienti in ptMmenopausa. 
che può essere superiore e o complementare all'uso di 
SF.RM. Tuttavia queste molecole si <umìo dimostrate resptìn - 
sabili dciraumcnto dei c;ìsi di patologie muscoloschcletriche 
(artralgia primitiva, fratture sm>ntancc) e dislipidcmichc. 
eventi che hanno rimesso in parte in discussione i! loro im - 
piego nella pratica clinica (The Big 1-98. 2005). Recentemen - 
te e stato avviato un imptvrtante studio clinico intcrnaziona » 
le (IBIS II) con robiettivo di valutare l'effetto preventivo 


dell'anastrozolo sullo sviluppo de) tumore mammario ormo- 
noresponsivo in soggetti in postmenopausa ad allo rischio o 
con pregresso DClS. 

I tumori mummuri non ormonoresponsivi rappresentano 
una priorità sia da un punto di vista clinico sia da un punto 
di vista scientifico, poiché propor/itme consideievole rispet- 
to a tutti i tumori mammari e in quanto non influenzabili 
dalla terapia ormonale (SERM o inibitori dcH'aromatasi). 
Diverse strategie sono comunque state adottale per preveni- 
re anche questo tipo di tumori: inibitori della tirosin-ehinasi 
e chinasi ciclino-dipcndenti, ligandi del PPARy (glitazonc). 
ligandi scleuivi dclt'RXR (rexinoidi), anti C'OX-2. statine, 
agenti demetilanti. inibitori delt'isloncdeac'etiiasi. derivati 
della Vii. Di e molti altri. 
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BIRNAKIX) 

CARCINOMA DOTTALE /.V Siri' |v. Agg. II, coll. 
*•3532-3555) 

Introduzione 

li carcinoma dutlalc in silu (DCiS; Idmial Carcinoma In 
Situ) della mammella, o carcinoma imraUuttale. viene de- 
finito come la proiiferuzionc di cellule epiteliali maligne 
ull'intcmo dei dotti mammari caratterizzata dal mancato 
superamento della membrana basale; si dilTcrenzia, per- 
tanto. dal curcinomu infiltrante per fasscn/a di invasione 
slromalc. 

Le lesioni prolifcrativc intradutiali della mammella ven- 
gono tradizionalmente .suddivise m tre categorìe: iperpla- 
sia dultale tipica, iperplusia dutlaie atipica <ADH) c 
DCIS. Recenti studi di immunofcnolipizzazionc c di ge- 
netica molecolare hanno fornito nuove conoscenze relative 
a questo tipo di lesioni, mostrando come faniico concetto 
che ipotizza una progressione lineare mediante la quale 
daircpitclio normale, attraverso l iperplasia tipica. Tipcr- 
plasia atipica ed il carcinoma intraduttalc. si giunge al 
carcinoma infiltrante sia troppo semplicistico. In breve, i 
dati nrlativi a tali studi suggeriscono che: </) riperpiasiu 
tipica c molto dilTcrcntc dalla gran parte delle ipcrplasie 
atipiche, dei carcinomi ìntraduttali e dei carcinomi infil- 
iranli; h) Tiperplasiu atipica ha molte carallerisliche in 
comune con I carcinomi intradultali di basso grado; c) i 
carcinomi Ìntraduttali di busso cd allo grado sembrano 
rappresentare due tipi di alterazione istologica gcneticu- 
mcnie distinti che portano a diflerenti forme di carcinoma 
mammario infiltrante, sottolineando ulteriormente la loro 
eterogeneità; d) almeno alcune lesioni contenenti atipia 
epiteliale piatta vanno considerale ncoplasiichc. 

il WHO ( World Health Orìtamzation) Working Group nel 
2()02 ha proposto che la terminologia tradizionale fcurcino- 


ma duttaie in .situ, o carcinoma iniradultaic) fosse sostituita 
con neoplasia dultale inlraepitcliulc iPuciul Intraepithelial 
Neoplasia. DIN), riservando il termine carcinoma alle sole 
lesioni infiltranti. Al fine di consentire una corretta valuta- 
zione clinica c la codifica dei dati ne) registro tumon. quan- 
do viene ulihzzata la nuova lomiinologia essa viene sempre 
alTiancata dalla terminologia tradizionale <tab. I); la nuova 
classificazione delle lesioni prolifcrativc Ìntraduttali dovreb- 
be essere considerata come in continuo divenire sulla base 
delle più recenti informuzioni genetiche c molecolari dispo- 
nibili. 

Epidemiologia 

L’incidenza del DCIS riportata nelle casistiche di biopsie 
eseguite per addensamenti parenchiniali di rilievo clinico 
varia daiì'l al 7% mentre raggiunge il 25% nelle autopsie 
condotte in donne senza storia di carcinoma mammario. 
Prima della difl’usione della mammografia, il LCIS {Lofudar 
Carcinoma In situi era osservato più frequentemente del 
DC'IS tCarler e Smith. 1977; Earrow, 1970; Andersen e 
Schiodi. 1980); ma con l'accresciuta esperienza nel diagno- 
sticare lo lesioni mummografichc il DCIS c divenuto più 
comune ed attualmente ha un rapporto di circa 6 : 1 con il 
LCIS. Oltrciuilo, mentre il 90*u dei carcinomi Ìntraduttali 
diagnosticati in epoca pre-.w reewVig mammografici era di 
allo grado ed istotipo comedo, ora circa il 60°« delle k'sioni 
diagnosticate alla mammografia c di istotipo non comedo c 
tale pcrc'cniuale sta ulteriormente aumentando in casistiche 
successive al 1990 l'incidenza del DCIS. tra le biopsie di 
lesioni non palpabili, risulta dei 9**«. pari a circa un terzo 
delle neoplasie maligne (G^wdde et ai. 1992; f*>ancc*schi et 
ai, 1990; Griffcn c Wclling. 1990; Papalcsias et ai. 1990). 
Ciò c in accordo con le stime attuali che valutano l'incidcn/a 
del DCIS in circa il 25- .30% dei carcinomi mammari non 
palpabili. 

Il picco di incidenza di DCIS si ha nella sesta decade di 
vita, circa 10 unni dopo l'età media di diagnosi del LCIS 
(Rosner et ai. I9K0; Lagìos et ai, 19X2; Schuh c Nemoto. 
I9K6; Weslbrook e Cìallaghcr. 1975; Page e Japa/e. 199] ). c 
si avvicina all'età di massima incidenza del carcinoma inva- 
sivo (Rosner et ai, 1980; Weslbrook e Gallagher. 1975). 
quasi come se il passaggio dalla forma in situ alla forma 
infiltrante fosse un evento che si svolge in tempi limitati 
nella storia naturale dei carcinoma mammario. 

Appare ora chiaro che il DCIS rupprc*senla solo una delle 
possibili forme delle patologie proliferative duttali che co- 
stituiscono uno spettro continuo di alterazioni che iniziano 
con l'ipcrplasia semplice, passano per l'^ipcrplasia o>n ati- 
pie" (AI3H) c attraverso il IX'iS giungono al quadro di 
carcinoma duttaie infiltrante. Mentre il riscontro di ADfi 
ad una biopsia indica un rischio dì sviluppare un carcinoma 
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infiltrante 4-5 volte superiore rispetto alle donne senza alcu- 
na alterazione istologica, in prcscnzii di DCIS il rischio re- 
lativo risulta pari a 8-10 (Page et ai, 1982). Il rischio di 
sviluppare un DCIS do|>o diagnosi di ADH non e ancora 
stalo stabilito. 

Presentazione clinica 

La mammografia riveste un ruolo fondamentale nella dia- 
gnosi del DCIS perchè tali lesioni vengono il più delle volte 
rilevale grazie all'evidenza di microcalcificazioni ben prima 
che assumano un cornspcitivo reperto clinico. Ciò spiega 
l'enorme incremento della frequenza nella diagnosi di DCIS 
nelle casistiche relative a screening mammogralìci, passando 
dal 4% di circa 20 anni fa alle più attuali ca.sistiche che 
arrivano fino al 40°o di tutte le lesioni diagnosticate classi- 
ficale come maligne: nei Paesi ove vengono correntemente 
impiegati protocolli di svrecmng mammografico. la grande 
maggioranza dei carcinomi intraduttali (85%) viene diagno- 
sticala unicamente facendo ricorso a tale metodica radio- 
logica. Raramente il tX'IS raggiunge dimensioni tuli da 
renderlo clinicamente identificabile ed in tal caso può dare 
luogo ad aree di addensamento parenchimule a placca, mol- 
to sfumate ed aspcciUche In alcuni casi la presenza del 
DCIS può essere rivelata da secrezioni dal capezzolo, tra- 
sparenti o meno spesso francamente ematiche. 

Il segno radiologico di gran lunga più frequente del DCIS 
è rappresentato dalle microcalcificazioni. che possono pre- 
sentarsi isolale e raggruppate in un piccolo cluMer (circa il 
60% dei casi) oppure in forme muliifivcali e multicentriche 
con vtuster multipli rilcvabili nelfambilo del medesimo qua- 
drante mammario o in quadranti diversi; nel 30% circa dei 
casi le micTocalcificazioni possono essere associate ad opa- 
cità mammografichc. Le microcaleificazioni sonocarallcriz- 
zate da morfologie dilTcrcnti (puntiformi. **a grano di sale**, 
"a stampo" ecc.) la cui attenta analisi risulta fondamentale 
per porre un corretto sospetto diagnostico, anche se non 
consente una correlazione con il tipo istologico. Altri ele- 
menti da considerare sono la distribuzione e restcnsionc 
delle microcalcifiaizioni; e interessante notare come festcn- 
sionc delle micrcKalcitlcazioni espressione dclfistotipo co- 
medo rappresenti una buona approssimazione della reale 
dimensione istologica della lesione, mentre non raramente 
le lesioni non comedo all'esame istologico definitivo hanno 
dimensioni maggiori di quanto prevedibile dalla distribuzio- 
ne delle microcalcificazioni ad cs.se associate, suggerendo il 
rìschio di soltodimensionarc rentilà del tessuto mammario 
da asportare nel corso dcirinlervento chirurgico (Hollund et 
uL 1990a). 

C'Ussificazionc istopalologica e biologica 

Quadro isiohgko 

La prima segnalazione di carcinoma iniraduttale della mam- 
mella. documentala con una diagnosi istologica, risale al 
1946 (Kootc e Stewart. 1996). L'clcrcogencilà morfologica 
del DCIS è nota sin dagli anni '60 (Gillis et ai, I960). La 
classificazione istopatologica tradizionale del DCIS in 5 
gruppi distinti per caratteristiche citoarchitcttonichc. allo 
stato delle conoscenze attuali, risulta artificiosa m quanto 
il IK7IS viene consideralo una tappa di un amihwum di 
trasformazione con varie fasi evolutive delle cellule epiteliali 
che. partendo dalla ADH. termina con il carcinoma infil- 
trante. Nonostante ciò. per Tesigenza di caratterizzare r*‘ag- 
grcssivilà" del carcinoma, intesa come cvolutiviià nella for- 
ma infiltrante e rischio di ripresa locale, è ormai affermata la 
suddivisione schematica in sottotipi istologici: 

I. Chiging: le cellule epiteliali cuboidali di rivestimento 
dei dotti lattiferi formano ptH-hi strati di cellule carcinoma- 
tose che sembrano aderire alle pareli del dotto. 


2. PapiUare, MicropapUlare: la proliferazione epiteliale 
avanza dando origine a proiezioni papillari alfintcrno del 
lume. Non st>no evidenti mitosi o marcale atipie e le cellule 
appaiono ben difrercnziale. 

3. Cribriforme: le cellule, proliferando ulteriormente e au- 
mentando il grado di atipia, occupano la maggior parte del 
lume duttalc formando ponti cellulari che stipano il lume. 

4. Sohilo: gli spazi vuoti del soltotipo cribriforme vengono 
colmati per l'aumento numerico delle cellule anapla.sliche 
che distendono i dotti, sono visibili numerose figure mitoti- 
chc. 

5. Comedo: la variante comedo e carallcrizzata dalla ne- 
crosi cellulare che m estende partendo dal centro del dotto 
stipato da cellule neoplastichc. Questa necrosi e spesso asso- 
ciata a depositi di calcio che conferiscono il caratteristico 
aspetto delle microcalcificazioni rilevabiti alla mammografia 
(Gt>cddc et ai, 1992; Franceschi et al., 1990; Hgan et ai, 
1980). Secondo lo schema dassificativo sviluppalo da I.a- 
gios. il reperto di necrosi centrale non e sulTicicnlc per asse- 
gnare la lesione al sottotipo istologico comedo (da lui defi- 
nito sottotipo 1) (Lagios. 1990). Questo soUolipo e carattc- 
rizz.a(o da elevato grado nucleare, estesa necrosi centrale e 
architettura tipo comedo. La combinazione di queste tre 
caratteristiche e ben correlata con la peggior prognosi di 
questo sotlotipt>. Nella maggior parte delle casistiche la va- 
riante comedo risulta più frequente di tutte le altre forme di 
DCIS considerale insieme (Schwarlz et ai. 1989; Simpson et 
ai, 1992: Palchefsky et ai, 1989). Ciò significa che. nono- 
stante il reperto di DCIS sia da considerarsi una diagnosi 
precoce, il riconoscimento avviene più spesso aiPultimo sta- 
dio detl'evoluzione di questa neoplasia. 

Difficoltà diagnostiche nelle lesioni prohferative duiiati 
La distinzione istologica tra ipcrplasia atipica e DCIS può 
presentarsi difficoltosa. La valutazione del grado di atipie 
cellulari di un ispessimento epiteliale duttalc e determinante 
ai fini dell'assegnazJone alla prima piuttosto che alla secon- 
da categoria diagnostica. Questa variabilità di interpretazio- 
ne e ben nota ai patologi. In una pubblicazione di Rosai è 
riportato che 5 patologi con analoga esperienza hanno va- 
lutato singolarmente 10 lesioni duttali prolifcrative. La dia- 
gnosi di ipcrplasia vs. carcinoma intraduttalc non trovava 
corrispondenza in un terzo dei casi mentre solamente in un 
quinto c'era accordo in 4 dei 5 patologi (Rosai. 1991). 

All'estremo opposto dello spettro di evoluzione patologi- 
ca la distinzione DC'IS vs. carcinoma infiltrante richiede 
un'accurata preparazione del pezzo operatorio e l'esame di 
numerose sezioni per il riconoscimento di microfocolai di 
infiltrazione. Qualche Autore considera un soltotipo di 
DCIS quella lesione caratterizzata da cellule maligne che 
hanno inva.so ma non oltrepassato per oltre 100 pm la mem- 
brana basale (Fechner e Mills, 1990; Swain. 1992). Secondo 
quanto riportato, questa le.sione sembra avere un comporta- 
mento biologico equivalente a quello del carcinoma intra- 
dutlalc puro (Wong et ai, 1990; Rosner et al., 1991). La 
distinzione arbitraria tra questo quadro di microinvasione 
e l'infiltrazione focale dello stroma obbliga, comunque, a 
considerare la neoplasia potenzialmente metastatica (Kel- 
cham e MofTat, I9W: Arbutina et ai. 1992). Ne deriva che 
qualsiasi grado di infiltrazione della membrana basale do- 
vrebbe indurre a clas.sìficare il carcinoma come invasivo 
(Page e Japaze 1991; Fiwle e Stewart, 1946; Egan et ai. 
1980: Lagios. 1990; Fi.sher W tiA. 1986). 

Oltre alla difficoltà ne) distinguere la patologia duttalc 
benigna da quella maligna e le forme non invasive pure da 
quelle microinvasive, anche l'attribuzione ad un preciso sot- 
totipo istologico può talora non essere agevole. É documen- 
tata, infatti, una variabile eterogeneità architetturale nel- 
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rambito della medesima lesione intradutlalc. Un terzo delle 
lesioni non-comedo risulta associato ad uno o più sotiotipi 
istologici dilTerenti. mentre il 40% delle lesioni tipiì comedo 
contiene anche aree iliriging. papillari, cribriformi o solide 
(Fisher et a!., 1999a). 

Per ovviare a queste difTicoltà e per fornire nel contempo 
le importanti informazioni prognostiche richieste. Scott af- 
ferma che. considerando il quadro architetturale, il grading 
nucleare e la presenza o l'assenza di necrosi tipo comedo, il 
DClS può essere agevolmente classificato nelle seguenti 5 
categorie; ''alto grado’*: “grado intermedio’*: “basso grado**: 
‘•micropapillare puro o prevalcnie**; “apevrino puro*' ordi- 
nate secondo un ordine decrescente di aggressività Con 
questo sistema, in uno studio pilota, sci osservatori hanno 
raggiunto il 94% di concordanza in 6U casi di DClS selezio- 
nati come “difficilmente classificabili** (Scott et al., 1997). 

Muliifoi uìitù. mullicentrkiià, hilateralifà 
Da sempre ha destato molto interesse il fatto che con una 
certa frequenza il DClS si riscontra in forma mullifocale. 
multiccniricu c bilaterale. Per stabilire il più appropriato 
trattamento clinico, soprattutto in considerazione del gran- 
de sviluppo di tecniche di appriKcio chirurgico conservativo, 
é indispensabile comprendere il preciso significato di queste 
modalità di presenta/ione. 

La multifiKalilà è definita clinicamente come presenza di 
lesioni multiple di DClS nclfambito del medesimo quadran- 
te (presenza di porzione di tessuto sano interposta tra due o 
più focolai di microcalcificazioni di dimensioni < 5 cm) (Fa- 
verly et al., 1994). mentre per multicentricità si intende la 
presenza contemporanea di DClS in più quadranti della 
medesima mammella (presenza di tessuto sano inicrptisto 
tra due o più focolai > S cm). 

La distinzione dei due quadri può apparire tanto arbitra- 
ria quanto artificiosa, in particolare nelle mammelle di ri- 
dotte dimensioni, ma deriva da una precisa diversità nella 
genesi della neoplasia. Il DClS multifiKale si ritiene origini 
da un .singolo /ririAf tumorale che si è esteso nel dotto ghian- 
dolare di origine (origine monoclonalc), mentre il DClS 
muUiccntrico sarebbe il risultato della contemporanca insor- 
genza di più foci tumorali (origine policlonak). Uno degli 
argomenti espressi a favore della mastectomia nel tratta- 
mento del DClS è l'apparente elevata percentuale di forme 
multicentriche. Diversi articoli hanno dimostrato che erano 
presenti foci multipli di DClS nelle mastectomie che hanno 
seguilo una iniziale biopsia mammaria (Carter c Smith. 
1977; Wobbes et al.. 1989). Questi dati |>ossono comunque 
essere fuorviami poiché la biopsia escissionale descritta in 
queste casistiche non era stata eseguita con intenti radicali 
con controllo istologico dei margini di resezione. Il DC'IS 
residuo identificato avrebbe dunque potuto essere csprcssuv 
ne non solo delle forme multicentriche. ma anche di quelle 
multifix'uli o addirittura monolocali estese, che sarebbero 
stale altrimenti cITicacemcntc rimosse con un’ampia resezio- 
ne mammaria. Il rilievo in una casistica auloptica di qualche 
focolaio di DClS nel 25% delle donne esaminate (Nielsen et 
al., 1987) dimostra come molle lesioni duttali non raggiun- 
gano effettivamente mai un interesse clinico ed é di ulteriore 
conforto in un approccio chirurgico conservativo. L'inciden- 
za riportata del vero DClS multicenlrico varia da meno del 
I8*« dei casi a oltre il ma nella maggior parte delle 
casistiche risulta compresa tra il 3U ed il 40%. Questi dati, 
ovviamente, dipendono significativamente dal numero di 
sezioni esaminate, dall'accuratezza della lettura del prepara- 
to e dalla già citata interpretazione del patologo nel distin- 
guere le neoplasie benigne dutlali dal DC'IS. L'applicazione 
congiunta di metodiche radiologiche cd istologiche su una 
sene di 82 mastectomie condotte per DClS consenti a Hol- 


land (Holland et ai, 1990) di dimostrare che \ foci tumorali 
erano distribuiti entro una limitata regione mammaria tri- 
butaria del medesimo albero duttale (quadrante). Il fatto che 
le recidive di IX'IS sivrgono prevalentemente nella sede della 
pregressa resezione mammaria depone a favore della multi- 
focalilà del DClS piuttosto che della multicentricità. 

La modalità di crescita delle forme uniccntrichc si correla 
con il grado di difTcrenziazionc della neoplasia; risulta, in- 
fatti, che le forme ben differenziale crescono in forma mul- 
tifocale in circa il 70% dei casi, mentre le forme scarsamente 
diffcrenzjaie crescono nella quasi totalità dei casi in forma 
continua, unifocale. Ne scaturisce la considerazione che Io 
studio dei margini di resezione risulta essere più attendibile 
nei casi di carcinoma iniraduttale scarsamente diderenziati 
rispetto a quelli meglio differenziali. 

L'incidenza di hìlaieruliià del DC'IS può essere solamente 
stimata, dato che sarebbe necessario elì'ettuare la mastecto- 
mia ed un meticoloso esame istologico per stabilirne la reale 
frequenza. L'incidenza è comunque valutata nel 10-15% 
circa (Weslbrook c Gallaghcr. 1975; VonRueden e Wilson. 
1984: Ashikari et ai. 1971: Brown et ai. 1976; Frykbcrg c 
Bland. 1993), inferiore a quella del LCIS e paragonabile a 
quella del carcinoma duttale infiltrante. 

Marker biologici 

Lo studio dei marker biologici nei caa'inomi intraduttali. al 
fine di fornire una migliore conoscenza biologica di queste 
lesioni e di contribuire alla loro classificazione, ha sollevato 
notevole interesse. I risultati degli studi riguardanti questi 
marker sono piuttosto difficilmente comparabili tra loro a 
causa dei dilTerenti metodi di classificazione utilizzati e per 
rctcrogcncità delle popolazioni c delle metodologie conside- 
rate; nonostante ciò sono emerse alcune considerazioni inte- 
ressanti. Tali studi hanno generalmente mostrato che le le- 
sioni caratterizzate da islotipo comedo od elevato grading 
nucleare esprimono un profilo biologico associato ad un 
comportamento più aggressivo rispetto a quelle non-come- 
do e di basso grading nucleare. Ad esempio, le lesioni come- 
do o ad alto grado sono più frequcnicmcntc assinriate alla 
mancata espressione dei recettori ormonali per estrogeni e 
progesterone (Fcchner e Mills. 1990; Swain. 1992; Wong et 
ai, 1990). ad elevato indice prolifcralivo (Fcchner c Mills. 
1990; Swain. 1992: Wong et ai, 1990; Rosner et al.. 1991; 
Fisher et ai, 1986). a sovraespressione dell'oncogene //£/?- 
2 neu (Rosai. 199); Fechner e Mills, 1990; Swain, 1992; 
Wong et ai. 1990; Rosner e Lane. 1991; Fisher et ai, 
1999; Scott et ai. 1997; Silvcrslcin et ai. 1995). a mutazione 
del gene oncosopprcssorc/>5i (Rosai. 1991; Fcchner c Mills. 
1990; Swain. 1992; Wong et ai, 1990; Rosner c Lane. 1991; 
Wobbes et ai, 1 989; Lagios et ai, 1 989) c ad angiogenesi nel 
tessuto stromalc circostante alla lesione intraduttale (Fenti- 
man et ai, 1986; Schwartz. et ai, 1984). Inoltre, analisi ge- 
netiche hanno dimostrato che la perdita di cierozigosità in 
vari loci cromosomici può diITcrirc a sexonda dcll’islotipsJ c 
del grading del carcinoma intraduttale. 

Storia naturale 

L'argomento di maggiore interesse nello studio del carcino- 
ma intraduttale della mammella è la valuta/jone de) rischio 
di progressione della malattia verso il carcinoma infiltrante. 
Sono disponibili pochi dati rilevanti che possano aiutare a 
trovare una soluzione a tale quesito, prima di tutto perche il 
DClS veniva tradizionalmente trattato con la mastectomia 
e poiché i casi trattati in passato e di cui disponiamo di un 
JolloH-iip sufficientemente lungo erano carattcriz.zali da le- 
sioni particolarmente estese c spc.sso clinicamente apprezza- 
bili. che non rispecchiano l'aspetto dei carcinomi iniradut- 
tali diagnosticati in epoca più recente, solitamente di piccole 
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dimensioni e rilevabili st>lo mammograficamcnlc. Tulli gli 
sludi rclalivi alTcvoluzionc del DClS trattato con sola bio- 
psia cscissionalc si riferiscono a casistiche retrospettive, dal- 
la cui analisi emerge rimpossibiiità di valutare con accura- 
tezza il reale potenziale di progressione .sia per la scarsità 
numerica dei casi sia per la brevità del foUow-up. sia per il 
fallo che si riferiscono a lesioni che originariamente erano 
stale classificate come benigne c solo alla successiva revisio- 
ne istologica venivano diagnosticale come DClS. in massi- 
ma parte ad elevato grado di ditTcrcnziazionc. di cui era 
impossibile determinare lo stato dei margini e la completez- 
za delt‘exeresi chirurgica. Dalla revisione degli studi al mo- 
mento disponibili si evince una percentuale di casi di reci- 
diva inliUrunie dopo biopsia variabile daini al 2H% dei 
casi (Page et al,, 19X2; Page et al.. 1995; Roscn et al.. 
1980). Si possono inoltre trarre le seguenti conclusioni: a) 
non tutti i DClS evolvono verso la forma inniiranic: A) il 
processo di evoluzione richiede periodi di tempo molto lun- 
ghi: r) la frequenza con cui tale evoluzione si verifica è 
direttamente proporzionale al gradìnfi della neoplasia intra- 
dutiale; tf) esiste una correlazione siati.siicameme significa- 
tiva tra morfologia del DCTS e grading della successiva ma- 
ialila inftUranle (Gupta et al., 1997). e) non lutti i caa*inomi 
infiltranti provengono da una storia naturale di questo lipo: 
f) in alcuni casi la fase intraduttalc risulta essere molto breve 
e divenire infiltrante prima che la neoplasia in sita possa 
essere diagnosticata, in altn l'esordio é di malattia infiltran- 
te fin dall'inizio. 

Eattorì profpMMlici 

La possibilità di selezionare il gruppo di pazienti per il quale 
la terapia chirurgica conservativa risulterebbe più appro- 
priata rappresenta sicuramente una situazione auspicabile 
nel trattamento del DC'IS. dal momento che diversi studi 
hanno rilevato che il 50% delle recidive locali di questa 
patologia è costituito da forme infiltrami. La ricerca di fat- 
tori prognoslici che idenlifichino i pazienti ad allo rischio di 
recidiva è dunque un fertile campo di ricerca. 

E stata posta molta enfasi sulla classificazione istologica, 
in particolare sul sottotipo comedo. Si è dimostrato che il 
comedocarcinoma è spesso scarsamente dilTerenzialo. pre- 
senta una frazione di cellule proliferanti elevata ed una so- 
vraesprcssione del gene HER-2 neu. in coerenzii con la pro- 
gnosi più sfavorevole (Silverstcin et al.. 1992: Bornstein et 
al.. 1991: PoUcr c Snead. 1993). Di solilo ha dimensioni 
maggiori degli altri sotlotipi istologici, c più frcqucniemenlc 
caratterizzato da un quadro mammografico di microcalcifi- 
cazioni u distribuzione duttalc cd è più spesso associato a 
microinvasione occulta (Schwartz et ai, 19X9). Lagios e col- 
laboratori hanno rilevato che 7 su X pazienti che hanno poi 
manifestato una recidiva presentavano una lesione primaria 
caratterizzala da necrosi tipo comedo ed elevato grado nu- 
cleare (Lagios et al., 1989). Schwartz e ciìllaboraluri, d'altro 
canto, mettono in rilievo il fallo che la diagnosi di comedo- 
carcinoma non comporta necessariamente una recidiva lo- 
cale della malattia benché questo sia sicuramente il gruppo 
più a rischio. Un loro studio dimostra che la morfologia 
nucleare può essere uno dei più Importanti fattori predittivi 
di recidiva kKalc (Schwartz et al.. 1992). Un’analisi di Pai- 
chcfschky c collaboratori del grado nucleare mostra una 
relazione diretta tra grodìng. dimensioni della neoplasia e 
microinfiltrazionc associata. Nc deriva che (ale variabile è 
importante quanto la presenza di comcdonccrosi ncll'idcnti- 
ficare il gruppo di pazienti ad alto ri^hio (Patchcfsky et al.. 
1989). Secondo Moriya c Silverbcrg ( 1994), la crescita solida 
intraduiiale e l'elevato grado nucleare sono indicati come 
faiiori caraiieriz/anii il gruppo più aggressivo: in questo 
senso c stala anche valutata la necrosi centrale ma non ne 


c risultata un'associazione cosi stretta. Nello studio di Ui- 
gios e collaboratori (1989) riguardante pazienti sottoposte 
unicamente ad ampia resezione chirurgica, si è verificato il 
33*0 di recidive nel gruppo con allo grading nucleare e co- 
medonecrosi contro .solo il 2% delle pazienti con patologia 
di grading ha.ssii od intermedio. Anche Eusebi e collabora- 
tori (1994) hanno osservato che le recidive locali sono più 
precoci nei DClS ad ulto grado rispetto a quelli a basso 
grado. Altri studi, invece, non hanno mostrato alcuna cor- 
relazione tra grading c recidive. In uno studio multiccntrico 
di Solin c collaboratori (2001) comprendente 172 pazienti, il 
confronto del tasso di recidive tra i gruppi caratterizzali da 
istotipo comedo e non-comedo non ha mostrato significati- 
ve diÒeren/e ( 14®o v.t. 6®* rispetlivamenic): tuttavia, il tasso 
di recidive era significativamente maggiore nelle pazienti con 
istotipo comedo cd elevato grading nucleare (20% v.s. 5%) 
cd il 50®o delle pazienti con tali caratteristiche ha presentato 
una recidiva. Tale gruppo era caratterizzato anche da un 
intervallo di tempo libero da malattia significativamente in- 
feriore rispetto agli altri casi (in media dopo 38 mesi dal 
primo evento v.v. 78 mesi negli altri gruppi). 

L'espressione dei recettori per gli estrogeni cd il progeste- 
rone nel carcinoma innilranlc è stala associala con una bas- 
sa aggressività della neoplasia correlata ad una miglior so- 
pravvivenza oltre che alla possibilità di una cndocrino-lcra- 
pia adiuvantc. I recettori per gli estrogeni sono presenti nei 
DClS. secondo i dati di letteratura, in percentuali inferiori 
nspetto ai carcinomi infiltranti, e neH'ambito del DC'IS la 
percentuale è più bas.sa per il tipi> comedo che per gli altri 
istotipi. Inoltre, la sovraespressione del c-crbB-2, ritenuta un 
marker prognostico sfavorevole nel carcinoma infiltrante, c 
più spesso rappresentata nel tipo comedo che negli altri 
istotipi. Questa caratteristica c spesso associata con la nega- 
tività all'esame per i recettori ormonali c potrebbe riflcltcrc 
la tendenza della neoplasia ad evolvere verso un carcinoma 
infiltrante (Roller e Snead. 1993: Barnes w a/., 1992: Pollerà/ 
ai, 1992). 

Un rapporto dcH’EORTC ha valutato l'angiogcnesi come 
possibile fattore correlato con rcvoluzionc della neoplasia. 
Possono essere identificati due differenti quadri di ncovasco- 
larizzazione nel DClS; una dilTusa dello stroma cd una rap- 
presentata da un denso orlo microvascolare in prossimità 
della membrana basale dei dotti ( Rechi et ai. 1994). Il pri- 
mo sarebbe verosimilmente il risultato di qualche fattore 
angiogenelico non meglio identificalo rilasciato da cellule 
acces-uìric come macrofagi c cellule endoteliali. mentre il 
secondo verrebbe stimolato da fattori angiogcnctici prodotti 
direttamente dalle cellule ncoplastichc (Engels et al.. 1997). 

In una casisica di DClS sottoposti a mastectomia. Pat- 
chefsky c collaboratori (1979) rilevarono che il 31®/» di tali 
campioni presentava DClS residuo nel silo della precedente 
biopsia. Un secondo studio ha documentato una prevalenza 
di recidiva locale del 21®/ó quando non é stato effettuato il 
controllo dei margini di resezione (Bornstein et ai, 1991) ed 
un terzo riporta che il 60®/o delie recidive si verifica quando i 
margini di resezione cadono a meno di 6 mm dalla lesione 
(Arnesson et ai. 1989). A tal proposito Silverstcin ha con- 
cluso che l'escissione completa del tumore primitivo può 
essere il più importante fattore condizionante la recidiva 
locale. Nella sua ampia casistica il 68% dei campioni di 
mastectomia presentava una neoplasia residua nel silo di 
biopsia cd il 31% dei pazienti trattali con una tecnica chi- 
rurgica conservativa c radioterapia presentava margini po- 
sitivi alia rescissione. Ciò indicava che in quei casi la lesione 
era sensibilmente più estesa di quanto non risultasse alla 
valutazione iniziale (Lagios et al., 1989). 

Lo stato dei margini di resezione appare essere stretta- 
mente correlato con lo sviluppo di una recidiva kxale (Vi- 
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cini ei ai., 1997). qui l ìmportan/a della completa escis- 
Mone della neoplasia che spesso risulta prcopcratoriamenic 
mal dclimitabilc nella sua estensione. Per dò che riguarda il 
DCIS tipo comedo, esiste una buona correlazione tra le- 
stcnsione mammografica della lesione rappresentala gene- 
ralmente da un'area di imcrocaicificazioni e le dimensioni 
istologiche. In uno studio dei 1990 (llotland et al.. 1990) 
sono state valutate in questo senso SO lesioni tipo comedo; 
l'estensione istologica eccedente di 2 cm o più il rilievo mam- 
mografico c stata osservata in 8 casi soltanto. Nello stesso 
studio la stima radiologica delle dimensioni non c risultata 
cosi corrispondente per il IXTIS non-comedo; 15 su 32 casi 
presentavano una estensione istologica che superava di oltre 
2 cm quella rilevala sulla mammogruTia. Nel complesso, 
quindi, la possibilità di sollostimure l'estensione del DCiS 
SI concre<i//a con il rischio di avere malattia sui margini di 
resezione c di avere malattia residua nel quadrante mamma- 
rio sede di intervento. Tale rischio aumenta con raumcnlarc 
delle dimensioni istologiche del DCIS (Cheng et al.. 1997). 

Lo studio NSABP-BI7 ha dimostrato che Io stalo dei 
margini di resezione rappresenta la variabile indipendente 
maggiormente correlata con il rischio di recidiva locale (ri- 
schio relativo 2.33; intervallo di confidenza al 95% 1,32- 
4.12; P*0.(K)4) (Fisher et al.. I999a). Un importante studio 
di Hollund e Hcndricks (1994). con Tutilizzo di tecniche 
radiologiche c istologiche in combinazione, ha mostrato 
che il DCIS scarsamente dilTcrcnziato si sviluppa, general- 
mente, nei dotti terminali e si estende per contiguità, mentre 
il D( IS ben difìcrenziato si sviluppa di solito nei lobuli e 
presenta una crescita discontinua mullifocale. Per questa 
ragione la valutazione dei margini può avere un signitleato 
difTcrcntc in questi due quadri. 

In attesa di una unanime distinzione del comportamento 
biologico del DCIS è possibile concludere che il coinvolgi- 
mento dei margini dimostralo istologicamente rappresenta 
un fatlore predittivo di recidiva liKale. ma la "negutiviin" 
dei margini non esclude la presenza di neoplasia residua. 

Terapia chirurgica 

.\ia.slectoniia e chirurgia riio.%truttiva 
Il trattamento dei tX'lS è ancora oggetto di accesi dibattiti 
(CìrilTcn e Frazee, 1993). Nell'evoluzione della terapia del 
carcinoma mammario invasivo è possibile delinearc diverse 
fasi di sviluppo, con una prima generazione di tnal che 
hanno confrontato Icrficacia della mastectomia versoi! trat- 
tamento conservativo c. più tardi, una seconda generazione 
di trial che hanno confrontato due differenti trattamenti 
conservativi (Fisher et al.. 1989: Veronesi et al.. 1990). in 
particolare la tumorcctomia verso fampia resezione mam- 
maria con o senzai radioterapia (Veronesi et ai, 1993). Con il 
IX'tS questa evoluzione per gradi non è avvenuta ed il solo 
studio randomi/zato disponibile valuta l'efltcacia della ra- 
dioterapia dopo il medesimo intervento chirurgico { Fisher et 
ai. 1993), L'ancrmarsi dclfapprvKcio chirurgico conserva- 
tivo nel iraliamcnta del carcinoma infiltrante ha pennesso 
che esso venisse applicato di principio a questa malattia 
considerata meno aggressiva. Questo spiega la mancanza 
dei trial à\ prima generazione. D'altro canto, è importante 
sottolineare che esistono dilTcren/e sostanziali tra queste due 
neoplasie; la diffusione del IX'IS entro la mammella è dif- 
ferente da quella del carcinoma inllltriintc ed il DCIS c sem- 
pre una malattia locale che richiede, pertanto, un controllo 
kK'ale. Gli studi rctrospcuivi sulla terapia chirurgica per il 
IX'IS riportali in letteratura sono di difficile valutazione a 
causa di molte variabili; importanti differenze nelle popola- 
zioni studiate (lesioni diagnosticate clinicamente e inammo- 
graficamente). dilTerenti criteri di inclusione nello studio, 
adozione di definizioni non uniformi di DCiS. presenza di 


aree di microinvasionc, differenze di trailamemo ed infine 
limitato numero di pazienti comprese in ciascuno studio. 

Per diverse decadi la ma.stcctomia c stata considerata il 
trattamento di scelta. Gii argomenti espressi a favore della 
mastectomia nel trattamento del DCIS sono l'apparente ele- 
vata percentuale di forme multicentnchc e la possibile pre- 
senza di un carcinoma occulto invasivo assiìciato. Nella ca- 
.sisiica dì Kinnc, del Mcmorial Sloan-Keticring Cancer Cen- 
ter di New York, dove sono riportati 101 casi di DCIS 
trattati con una mastectomia totale con una mediana di 
follow-up di 1 1,5 anni, c descritto un solo episodio di recidi- 
va (Kinnc et ai. 1989). Benché la percentuale di recidive 
locali per questa malattia non invasiva dosrebhe essere nul- 
la, diverse casistiche di donne trattate con mastectomia ri- 
portano una percentuale del 3.1% ed una mortalità dei 
2.3%. Questi dati possono suggenrc che focolai di microin- 
nitrazionc siano sfuggiti aircsamc istologico spiegando 
quindi il rischio di metastasi a distanza responsabili del de- 
cesso. oppure che la mastectomia sia stala subotlimale non 
asportando residui di tessuto ghiandolare dai quali si sono 
succe.ssivamente sviluppate recidive, anche invasive. 

.Sihersiein. in un'analisi retrospettiva di 227 casi di DCLS 
puri, sulla base del diametro del tumore c dello stato dei 
margini di resezione, ha suggerito un'ampia resezione più 
radioterapia, quando il diametro tumorale sia infcnorc a 4 
cm cd I margini siano microscopicamente indenni, mastec- 
tomia nei casi con diametro tumorale superiore a 4 cm c o 
con margini positivi. Benché in ciascun gruppo sia presente 
un hias di selezione che ne limita il confronto (il gruppo 
sottoposto a mastectomia è risultato avere una lesione con 
un diametro medio di 3.3 cm. mentre il gruppo sottoposto a 
resezione mammaria c radioterapia aveva una lesione con 
diametro medio di 1.4 cm), la percentuale delle donne senza 
evidenza di malattia dopo 7 unni à\ fo!low~up è ri.sultata del 
98% per il gruppo sottoposto a mastectomia e dell'84% per 
il gruppo sottoposto ai trattamento conservativo. C'omples- 
>tvameme il 50% delle recidive locali è risultato es.scre un 
carcinoma infiltrante (Silvcrsiein et ai, 1992). 

Come osservato in altre casistiche che hanno trattalo il 
DCIS con chirurgia conservativa c radioterapia, la soprav- 
vivenza globale è paragonabile a quella delle pazienti tratta- 
te con mastectomia (Fisher et ai. 1993: Bornstem et ai, 
1991. Lagios, 1990). Comunque, nonostante la selezione del- 
le pazienti con fattori prognostici favorevoli (neoplasia di 
ridotte dimensioni, margini di resezione liberi da malattia), 
la percentuale di recidiva locale infiltrante con pi^tenzialc 
diffusione metastatica rimane non trascurabile (Silvcrsiein 
et ai. 1992). 

Benché nel trattamento del IX'IS non possa essere negato 
un ruolo alla mastectomia, la maggior parte dei chirurghi si 
esprime a favore del tratiamemo conservativo. Questo, co- 
me detto, è confortato dagli eccellenti risultati ottenuti dalla 
terapia conservativa per il carcinoma infiltrante (Fisher et 
ai. 1989), La proposta di trattamento con tumorcctomia c o 
radioterapia non c recente, ma non è mai stata imanima- 
menic accettata dalla comunità medica ed oggi questo ap- 
prcvccio è ancora oggetto di accese controversie. 

Chirurgia con.\ervativa 

Esistono diversi studi retrospettivi che valutano la sopravvi- 
venza di paziciiti trattale con la sola terapia chirurgica con- 
servativa (Griffen c Frazee. 1993: Silvcrsicin et ai. 1992; 
Schwartz et ai. 1992; Arnesson et ai. 19X9; Balch et al,, 
1993; Lagios. 1990: Warneke tU ai. 1995; Graham et ai, 
1991. Enee et ai, 1990: Solin et ai. 1991; Stlvcrstcìn et ai. 
1991). Arnesson ha studiato refltcacla della mastectomia 
verso la resezione parziale in pa/icmi con DCIS clinico o 
solo mamniografico. La perceiiluaic di recidiva kK'ule è ri- 
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siilUKa nulla nelle pazienti siMtofXisie a masicclomia e 
del 13*0 nel Nccondo gruppo. Importanti osservazioni sono 
emerse dall'analisi della casistica; il 40% delle recidive era 
rappresentato da carcinomi infiltranti persino quando i mar* 
gini della prima resezione non erano coinvolti dalla malattia; 
il 60"« delle recidive si è verificalo in pazienti che wmo state 
siittoposie ad una resezione die ha lasciato meno di 6 mm 
tra il bordo della lesione ed il margine di resezione; tutte le 
recidive si sono presentate nclfarca della lesione primitiva 
(Amesson ef <iA. 

Diversi dati che supportano la resezione mammaria pro- 
vengono da uno studio pubblicalo da Lagios nel 19K9. D^ipo 
una prima analisi di 115 campioni di mastectomia egli os- 
servò che la piissibilità di riscontrare un carctmmia occulto 
sìncrono, espressione della multiriKraliià e o della muliicen- 
Incmi. era concreta se il DC'IS aveva dimensioni superiori a 
45 mm di diametro, e nel 50% circa dei casi divumcntali era 
ussvKiato ad una lesione di diametro superiore a 55 mm. 
Con tali premesse Lagios ip<itizzò che la maggior parte dei 
DClS diagnosticati mummograficamcnlc. ovvero di ridotte 
dimensioni, non è muliiccntrica. né presenta invasione oc- 
culta, cosicché sarebbe proponibile un'ampia resezione 
mammana con mienli curativi, l'sando stretti cnieri seletti- 
vi. egli ottenne una percentuale di recidiva globale del I0*o 
ed il delle riprese di malattia si e verificato in corri- 
spondenza della prima biopsia. Per il 50%. le recidive sono 
risultate infiltranti anche se diagnosticale precocemente dal- 
la mammografia (Lagios ei al.. I9S9). 

Schuurtz confermò i dati di Lagios in pazienti trattate 
esclusivamente con resezione mammaria per lesioni subcli- 
niche. Pu posta enfasi suH'importan/a della negatività dei 
margini di resezione. La percentuale di recidiva in questo 
studio è stata del I5.3*«. anche se solo il 27% e risultato 
infiltrante e comunque diagnosticato precocemente dalla 
mammografia (Schwartz t*/ ni.. 1992) In altri studi, l'inci- 
denza delie recidive locali riportata e stata superiore al 63*'o 
(Batch ei al., 1993). Va però segnalalo che in tali studi sono 
state incluse pazienti con neoplasie palpabili, non è .stata 
eseguila alcuna valutazione dei margini, né sono stati appli- 
cali proUKolli con uno stretto /ò//ou-«/». senza considerare, 
infine, che molti hanno incluso pazienti con un carcinoma 
micromvasivo, 

Diverse considerazioni possono essere dedotte dagli studi 
riguardanti pazienti trattate con la sola resezione mamma- 
ria. In primo luogo le recidive più frequenti si verificano in 
corrispondenza o m prossimità della lesione primitiva; ciò 
suggerisce che i'insuccesMi è dovuto ad una inadeguala escis- 
sione piuttosto che alla multicentncilà (Pisher ei al., 1993; 
Amesson ef al., 1989; Lagios ef ai. 1989). 

L'asporlazionc chirurgica di lesioni non palpabili, come le 
microcakificazioni evidenziale alla mammografia, che spes- 
so costituiscono Tunica manifestazione del carcinoma intra- 
duttale. va eOettuata ricorrendo a metixltche di localizzazio- 
ne preoperatorie. come la ROLL ( RaJionuuh J Oauli /.esion 
hnalìzanan) (De C’itxo e/ al., 2(K)2), oppure, se non dispo- 
nibile. con fili guida metallici o colorami vitali. Il controllo 
radiologico del tessuto asportalo nel corso dclTinlcrvento 
costituisce un utile ausilio al chirurgo per ridurre il rischio 
di recidive UkuIì. 

Ruolo Jt'i marf(inì dì rcsezìonv 

Due sono i concetti su cui esiste un sostanziale accordo; ti) 
l'evidenza che ampie asporiuzioni chirurgiche e margini di 
escissione negativi diminuiscono il rischio di recidiva lo- 
cale in pazienti affette da carcinoma intraduttalc della 
mammella trattale con chirurgia conservativa e radiotera- 
pia (Mirza et ai. 2000); h) le pazienti con margini di 
escissione positivi mitrano un ri^'hio di recidiva signifi- 


cativamente maggiore rispetto u quelli con margini nega- 
tivi. indipendentemente du trallamenti radianti o farma- 
cologici complementari (Pisher et al.. I999a; Bijker et al.. 
2001; Kerlikowskc et ai. 2003). 

La valutazione dei margini chirurgici è Taspelto più im- 
portante nelTanalisi anatomopatoiogicu delle escissioni chi- 
rurgiche nelle pazienti affette da carcinoma intraduttalc e 
trattale con chirurgia conservativa, Nonostante la definizio- 
ne di margini “positivi" o “negativi" sia variabile nelle dif- 
ferenti istituzioni, solitamente Tcstcnsiortc microscopica del 
carcinoma intraduttalc ai margini di resezione porta ad un 
ulteriore approccio chirurgico. Il patologo deve chiaramente 
indicare nel suo referto se il carcinoma intraduttalc coinvol- 
ga il margine oppure la distanza dello stesso dal margine 
chirurgico più vicino (Morrow et ai, 2002), 

Siivcrstcìn e collabtiralori suggerivano che ogni carcino- 
ma intraduttalc che possa essere asportato con un margine 
di almeno 1 cm in ogni direzione, indipendentemente da 
dimensiiini o grado istologico, non necessiti di radioterapia 
o di trattamenti sistemici adiuvanli (Silversiein et ai. 1999; 
de Mascarcl et ai. 2000). Invece, in un re«mc studio pro- 
spettico randomizzato svolto al Dana-Parber Canccr Insii- 
tule. in cui pa/ienii alTettc da carcinoma intraduttalc a basso 
rischio (piccole dimcii.sioni. GI-G2) venivano trattate con 
sola chirurgia conservativa senza radioterapia, consideran- 
do come adeguati margini > I cm. è stato evidenzialo un 
rischio annuale di recidiva locale pan a 2.4’’*. maggiore 
rispetto a quello considerato accettabile preventivamente 
calcolato (Wong et ai. 2006; Solm. 2IK)6). 

Sono quindi soslun/ialmenie due i possibili approcci al 
pritblema dei margini chirurgici nella terapia conservativa 
del carcinoma intraduttalc; l'approccio anatomico, secondo 
il quale un margine chirurgico indenne di almeno I cm e più 
determinante di qualunque altro fattore prognostico, e Tup- 
proccio biologico, secondo il quale le caratteristiche anulo- 
mopiUologiche della lesione (grado, isiotipo. prescnz.a di ne- 
crosi) sono determinanti nella scelta della terapia chirurgica 
e della radioterapia. 

Sia la Consensus Confcrence sul DC'IS di Philaddphia del 
19^)9 (Schwartz et ai. 2000) che Silvcrstcin nel 2iXK) (Silver- 
slcm et al.. 2001) hanno proposto 10 mm come limile di 
sicurezza oncologico; altri studi in corso considerano 2-3 
mm come limite per ì carcinomi iniraduttali a basso rischio 
(Harris. 2005). Secondo Mansell, infine, i dati suggeriscono 
che e necessario un minimo di 1 mm (Mansell. 2003). 

Sunlìazione ascellare 

Non soltanto la dissezione ascellare non e indicata nel car- 
cinoma intraduttalc puro, ma nemmeno la biopsia dei linfo- 
nodo sentinella va cfrcltuala in lutti i casi. Nelle pazienti 
sottoposte a chirurgia conservativa per carcinoma iniradui- 
tale la necessità di una stadia/ione ascellare può derivare 
dalla eventuale presenza di malattia infiltrante all'esame 
istologico definitivo. L'utili/zo della teenka del linfonodo 
sentinella, ampiamente utilizzata ed universalmente accetta- 
la nel aircinoma infiltrante, e tuttora argomento controver- 
so nel carcinoma intraduttalc. In considerazione della bassa 
incidenza di metastasi linfonodali nelle pazienti affette da 
carcinoma intraduttalc. la biopsia del linfonodo sentinella 
non va considerata una procedura standard nei truliamento 
di cali pazienti (Intra et ai, 2003): va utilizzata m caso di 
lesioni estese che richiedono una mastectomia, anche se non 
è documeniatu alcuna microinfiltra/ione. in quanto non può 
evscre cfTcìtuata dopo una masicclomia, Può altresì essere 
considerata, data la minlesla morbidità legala a tale proce- 
dura. anche in caso di chirurgia conservativa, qualora Te- 
stcnsione della lesione possa aumentare il rischio di riscon- 
trare un'arca di carcinoma infiltrante alTcsamc istologico 


2021 


2022 



MAMMELLA 


definitivo, risparmiando in tal caso un secondo approccio 
chirurgico mirato alla stadia7Ìonc linfonodalc. 

Radioterapìa 

li trattamento con quadrantcctomia o rcscrione mamma- 
ria asscKiata u radioterapia complementare, dopo essersi 
ufTcìmato per il controllo locale dei piccoli carcinomi in- 
filtranti. e stato applicato anche al DClS. La letteratura 
riporta diverse casistiche retrospettive (Silverstein et al., 
mi: Bornsiem et al., 1991; Warneke et ai., 1995; White 
et ai, 1995; Rav et ai, 1994; Solin et ai. 1993; Amichetti 
et ai. 1997). Un impc^rtantc studio di Solin, che ha coin- 
volto 9 Centri europei ed americani, ha raccolto i risultati 
di IO anni di terapia chirurgica e radiante per DClS di 
ridotte dimensioni (il 78% delle neoplasie aveva un dia- 
metro inferiore a 2 cm). Non e. però, ben conosciuto lo 
stato dei margini di resezione, importante fattore progno- 
stico (solo nel 371:* dei casi sono indicati come negativi 
mentre nel 4H% dei casi non si hanno dati). La sopravvi- 
venza a 10 anni è risultata del 97%. con una percentuale 
di recidive locali del 16% a 5 anni di follavi -up (78 mesi di 
mediana). Il 65% delle recidive e avvenuto in corrispon- 
denza del sito di biopsia Tutte le recidive sono state trat- 
tate con mastectomia, ma il 2% delle pazienti ha riportalo 
mcta.stasi a distanza (Solin et ai. 1991). 

Bornstein. in caso di lesione sia solo niarnmograiìcamente 
evidente che clinicamente palpabile, ha trattato il DCTS con 
una resezione parziale della mammella e radioterapia Non 
furono eseguile valutazioni microscopiche dei margini di 
resezione, ne mammografie postoperatorie per documentare 
im'cvcniualc malattia residua. Il folhw-up u lungo termine 
ha mostralo nel 2l*b dei casi trattali una recidiva locale, che 
nel 62% è risultata invasiva. La mortalità per carcinoma 
mammario risulta dunque inaccettabile (4-6%), tenuto con- 
to della natura non invasiva del carcinoma primitivamente 
trattato (Bomsicin et ai. 1991), Silverstein giunse ad analo- 
ghe conclusioni in pazienti analogaimcnte trattate con chi- 
rurgia conservativa e radioterapia complementare. Queste 
pazienti, accuratamente selezionate, hanno mostrato una 
recidiva lix'ale nel 16°» dei casi, con il 50“« di forme infil- 
trami (Silverstein et ai. 1992). Tali studi retrospettivi non 
sembrerebbero suppi)rtare l efficacia della radioterapia nel 
trattamento del DCTS; bisogna, però, tenere presente che 
rinsunicicntc controllo di diverse variabili prognostiche 
che avrebbero imposto decisioni terapeutiche dificrcnli po- 
trebbe aver induito sui risultati negativi di questi studi. In 
definitiva, troppi him sono presenti m tali studi retrospettivi 
e pertanto non è proponibile utilizzare questi risultati per 
trarre una qualsivoglia conclusione sul trattamento più ade- 
guato. 

Studi prospettici randomiz/ali controllati si sono quindi 
resi ncccsstiri per valutare il ruolo della radioterapia dopo 
una resezione parziale per DClS. 11 primo studio pubbli- 
cato. NS.ABP B-06. fu disegnato per valutare il ruolo della 
radioterapia nei trattamento del carcinoma infiltrante. In 
seguito ad una successiva rivalutazione dei casi è emerso 
che 51 pazienti non rispondevano ai criteri di inclusione in 
quanto la diagnosi istologica indicava la presenza di un 
fXTS puro, dando lo spunto per sjiggiarc il ruolo della 
radioterapia nelle forme in sita. Di queste 51. infatti. 22 
sono state sottoposte esclusivamente a tumorcctomia 
mentre le rimanenti 29 hanno ricevuto il trattamento ra- 
dioterapico complementare. Dopo 39 mesi di follo\%-up. il 
primo gruppo ha presentato una percentuale di recidive 
liKuli del 23%, contro il 7*o documentato nel secondo 
(Kisher et ai., 1993). N breve follow-up. la mancanza della 
valutazione dei margini ed il fatto che la maggior parte 
dei carcinomi era costituito da masse palpabili sono ele- 


menti che non con.scntono di trarre una qualsiasi conclu- 
sione sulla base di questi risultati. 

Lo studio N.SABP B-17 è stalo successivamente dise- 
gnato per valutare il ruolo cITettivo della radioterapia 
nel trattamento del DClS. Sono stale reclutate pazienti 
con DCTS rilevato come nodulo palpabile o come anoma- 
lia mammografica. Un gruppo di 818 donne con DClS 
istologicamente documentato sono state rundomizzate 
per l'assegnazione al gruppo che sarebbe stato soitopiìslo 
alla sola tumorectomia o al gruppo che avrebbe ricevuto 
anche il trattamento radioterapico complementare (50 
gray sulla mammella residua). Le pazienti con un coinvol- 
gimcnlo microscopico dei margini o che hanno mostrato 
malattia residua ad una mammografia durante il foitow-up 
sono state escluse. Trascorsi 5 anni dairintervento. il 
gruppo sottoposto a terapia radiante non ha mostrato 
evidenza di malattia nell'84.4% dei ca.si che si confronta 
con il 73.8% (p 0.00!) del gruppo sottoposto a sola chi- 
rurgia conservativa. Nciraggiomamcnio. dopo 12 anni di 
follow'up sono emersi il 31.7% di recidive locali nel grup- 
po sottoposto unicamente ad escissione chirurgica contro 
il 15,7% del gruppio sottoposto a radioterapia (Bryan et 
ai. 2003). É emersa anche una ditTercnza .sulla natura 
della recidiva. 11 50% delle recidive del gruppo non trat- 
tato con radioterapia è risultato infiltrante, contro il 28% 
soltanto del gruppi^ trattato (Fisher et ai. 1993). Tuttavia, 
alcune considerazioni sono d'obbligo neirinlcrprctazionc 
di questo studio. Il 42-45% dei carcinomi aveva meno di 
0.1 cm di diametro maggiore, e solo l‘8% aveva dimen- 
sioni superiore a 2 cm Infine, non é stalo fatto alcun 
riferimento ad importanti fattori prognostici come il sot- 
totipo istologico, il grado nucleare e lo stato dei margini 
di resezione. Per colmare parzialmente questa lacuna si é 
recentemente proceduto ad una rivaiuiazione che mirava a 
tipiz.zarc il quadro istopatologico II 73% del gruppo di 
coorte e stato rivalutato ed il 21% dei casi e stato escluso 
per materiale patologico inadeguato o diagnosi discordan- 
te (displasia con atipie o carcinoma invasivo). L'assenza di 
correlazione con il quadro istopatologico nella prima pub- 
blicazione dello studio NS.ABP B-17 fu colmata da questo 
aggiornamento in cui gli Autori dimostrarono chiaramen- 
te che la necrosi tipo comedo e lo stato dei margini rap- 
presentano i più importanti fattori predittivi di recidiva 
ipsilatcralc. 1 nuovi risultati hanno avvalorato il ruolo 
protettivo delia radioterapia dimostrando un rischio rela- 
tivo di sviluppare una recidiva locale 3 volte superiore nel 
gruppo sottoposto a sola terapia chirurgica e riconfer- 
mando. nello stesso, la maggiore incidenza di recidiva 
infiltrante (Kisher et al.. 1995; Fisher et ai, 1996). 

Lo studio deH'EORTC'-10853 valuta analogaimcnte il 
valore della terapia radiante nel trattamento del DClS. 
il trial includeva pazienti con dcKumcniazionc istologica 
di DClS diagnosticato come nodulo palpabile o solamente 
come anomalia mammografica di dimensioni inferiori a 5 
cm. L'arca stispctta doveva essere completamente aspor- 
tata ed il DCTS (solido, cribriforme, papillare, clinging o 
comedo) non avere evidenza di microinvasione. La valu- 
tazione microscopica era necessaria per confermare l’as- 
senza di net^plusia sui margini di resezione. Se i margini 
non erano indenni alla prima escissione, era richiesta una 
radiculi/zazionc prima eli arruolare la paziente. Se il se- 
condo pezzo operatorio mostrava ancora una resezione 
incompleta, si suggeriva una mastectomia totale. La pa- 
ziente. quindi, dopo la chirurgia conservativa, veniva ran- 
domizj;ata per essere sottoposta o non sottoposta a radio- 
terapia. La radioterapia doveva essere iniziata non più 
tardi di 12 settimane dopo ITniervcnto chirurgico e la 
dose totale di 50 Cìy veniva somministrata in 25 frazioni. 


2023 


2024 



MAMMELLA 


In (ale studio, l'incidenza di recidive locali dopo 10 anni 
di foUtm-up risultava del 26% nel gruppK) trattato unica- 
mente con rìniervento chirurgico contro il 15% delle pa- 
zienti trattale con radioterapia postoperatoria (Bijker et 
al., 2CH36). Non c stata notata alcuna difTcrcnza nei riguar- 
di della sopravvivenza. In un ulteriore studio attuato nel 
Regno Unito, in Australia e in Nuova Zelanda, si è ri- 
scontrata. con un folhw'up mediano di 52.6 mesi, un'in- 
cidenza di nuovi eventi del 7% nelle pazienti sottoposte a 
radioterapia pt>stoperatoria e del 16*o nei gruppo sotlo- 
p(>s(o unicamente a terapia chirurgica (Houghton et a/.. 
2003). 

Questi trial sono stati disegnati allo scopo di valutare se 
la radioterapia contribuisce a limitare le recidive locali dopo 
chirurgia conservativa del carcinoma inlraduttale della 
mammella ed i risultati ne dimostrano chiaramente rcrnea- 
eia; la critica che può essere mossa a questi studi è quella di 
non speciAcare in quali sottogruppi si evidenzia tale ridu- 
zione di rischio c con quale valenza statistica (Si)vcrstcin c 
Buchanan. 2003). Alcune pazienti con prognosi favorevole 
potrebbero non ricevere un beneficio da un tratiumenio 
radiante postoperatorio, che risulterebbe talmente margina- 
le da non giustificare i potenziali efretti collaterali della 
radioterapia (Kolwall et al.. 2003; Mokbcl. 2003). I due 
argomenti più aspramente dibattuti riguardo aH'indicuzione 
ad un tratlamenlo radiante complementare riguardano lo 
stalo dei margini ed il grado istologico; alcuni studi retro- 
spettivi suggeriscono come carcinomi intraduttali di piccole 
dimensioni, basso grado istologico c margini liberi di alme- 
no 1 cm abbiano un basso rischio di recidiva locale anche 
senza trattamento radiante complementare (Solin et al.. 
1W6); uno studio prospettico del Dana-Farbcr Canccr In- 
situte contraddice tali dati e riporta come in questa stessa 
coorte di pazienti l’omissione del trattamento radiante com- 
porti un aumento di incidenza cumulativa dì recidiva liKale 
del 12% a 5 anni (de Mascarcl et al.. 2000). Al contrario, 
nello studio F.ORTCM0853 si evidenzia come nel sottogrup- 
po Gl dopo solo trattamento chirurgico il rischio di recidi- 
va locale dopo 10 anni di folloM -up sia inferiore al 10% 
(Bijker et al.. 2006). 
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L'MBLRIO VEROM.SI. lABIO BASSI l StAOIA INTRA 


CARCINOMA DELLA MAMMELLA MASCHILE 

Introduzione e frequenza 

Il carcinoma delia m. maschile ha una frequenza nei Paesi 
(Kvidentali pari airi% circa di tulli i tumori delia m.. valore 
che non si c modificato negli ultimi 4 decenni, a dilTcrenra 
deiraumcnto di incidenza osservata in quello femminile. 
L‘clà di comparsa c supcriore di circa 10 anni (65 anni) 
rispetto a quella del sesso femminile, ma. a differenza di 
quanto accade nella donna, non c*é evidenza di andamento 
bimodale. Viceversa, rincidenza aumenta progressivamente 
con faumento deifelà. 

Numerosi sono i fattori di rischio chiamati in causa. Spes- 
so si riscontra un'alterazione ormonale con eccesso relativo 
di estrogeni o assenza di androgeni. Nelle epatopatie croni- 
che (alcolismo, cirrosi) può esserci una compromissione del 
metabolismo degli estrogeni con ipercstrogenismo relativo. 
Nella sindrome di Klincfeltcr il rischio risulta aumentato di 
circa 40-50 volte. 11 carcinoma della m. maschile viene at- 
tualmente considerato un maltatore della sindrome di Kli- 
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ncfclter. riscontrandosi quesi'uliima nel 5-25% di maschi 
con carcinoma mammario c solo nello 0.1% nella popola- 
zione generale. Anche nell’obesità si può avere un ipcrestro- 
genismo per aumento deiraromatÌ7j:a/ionc periferica degli 
androgeni. Se è presente una storia familiare di carcinoma 
mammario, il rischio relativo è di circa 4 volte aumentato ed 
è direttamente propor/aonalc al numero dei pazienti di pri- 
mo grado affetti. Tra le malattie benigne della m.. la ginc- 
comasiia. probabilmente non c un fattore di rischio poiché si 
ristxmlra nel 35-40% dei maschi sani c. pertanto, non c’c 
corrispondenza con fincidenza del carcinoma mammario, il 
gene BRCAI non c associato nclfuomo con un aumento del 
rischio. Nel caso di storia familiare positiva con almeno un 
caso di cancro della m. maschile, mutazjoni del gene BRC.42 
sono state riscontrate nel 60-70% dei casi. Se non è presente 
stona familiare, la probabilità di mutazioni di BRCA2 è 
molto bassa (4%). 

Sintocnatologia 

Clinicamente, c in genere palpabile una mu.ssa indolente, 
irregolare, .scarsamente mobile o fissa in sede relroarcolare 
con frequente retrazione o ulcerazione del capezzolo. La 
secrezione ematica o sieroematica dal capezzolo non c fre- 
quente ma. se presente, si associa ud una neoplasia ndr80% 
dei casi. 

Istologia 

Istologicamente, si tratta il più spesso di carcinomi duttali 
infiltranti (>Kfl% dei casi), talora di carcinomi papillari 
(5% circa). Il carcinoma lobulare infiltrante è rarissimo, 
ancor più rare le neoplasie lobulari iniraepilcliali (LIN). 
perché la m. maschile non ha acini c lobuli. I) carcinoma 
diiUaic in siiu (DCIS: Ducial Cardtioma In Situi si riscontra 
in circa il 7-10% dei pazienti. A parte i recettori ormonali, 
che sono presenti nei tumori della m. maschile fin nel 90% 
dei casi, gli ailrì marcatori molecolari non sono stati studiati 
come nel sesso femminile. Contrariamente a quanto si veri- 
fica nelle donne, la percentuale di recettori ormonali positivi 
non aumenta con faumcntare dell'eia. Il cerbB2 c riportato 
positivo nel 37"« dei casi ma il suo valore prognostico non é 
noto. 

Trattameflilo 

Il trattamento ottimale del carcinoma mammario maschile é 
sconosciuto perché la rarità di que.sta forma rende estrema- 
mente dinicile l'attuazione di studi clinici randomiz/ati c 
controllati e di conseguenza i livelli di ciiden/a disponibili 
in letteratura sono piuttosto bassi. 

Chirurgia 

In considcrazJonc delle piccole dimensioni della m. ma.schile 
e della sede generalmente suhareolarc della neoplasia, un 
intervento chirurgico conservativo non è generalmente pos- 
sibile. Il irallamento standard è viceversa costituito dalla 
masiccioniia totale. Come nel tumore femminile, la dissezio- 
ne ascellare dovrebbe essere riservala ai casi con linfonodi 
ascellari clinicamente metastatici. In caso di linfonodi ascel- 
lari sani, c stata proposta con sucecs.so la biopsia del linfo- 
nodo .sentinella, che è risultala a.ssai efficace nel predire ac- 
curatamente lo stato linfonodale. Pertanto la biopsia dei 
linfonodo sentinella nel carcinoma maschile sembra avere 
lo stesso ruolo che nel carcinoma femminile. 

Ratiioicrapia 

La radioterapia adiuvanie è stata usata nel carcinoma della 
m. maschile con un lieve miglioramento del controllo ItKale 
della malattia ma senz.a alcuna vanazione della sopravviven- 
za dei pazienti. La radioterapia sulla parete toracica è per- 
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tanto attualmente *iuggcrì(a solo nei casi IcKuimcntc avanza- 
ti o in caso di tumore infiltrante la cute. 

Terapia sistemica 

La terapia atiiuvante sistemica è usata seguendo le stesse 
direttive in uso nel sesso femminile in posimcnopausa (v. 
sotto, terapia meilica dei carcinoma deila mammeUa). 

Trattametiio ormonale 

Il carcinoma della m. maschile è un tumore undrogeno di- 
pendente c. per molti anni, c stato trattato con forchieclo- 
mia allorché in fase avanzala. Attualmente, sono disponibili 
vari ormoni in grado di ottenere elevate percentuali di rispo- 
sta: tamoxifene, untiandrogeni. analoghi dclTLHRH c pro- 
gestinici. 

Non vi sono studi randomizzati prospettici riguardo al- 
l’impiego in forma adiuvantc del tamo.xifcne ma esistono 
dati di studi retrospettivi favorevoli riguardo a un suo im- 
piego per la durata di 5 anni. Usualmente la terapia iniziale 
delia malattia metastatica è costituita dai tamoxifenc o dal- 
l'associazione ciproterone acetato ^ analoghi dclI’LHRH 
Globalmente con il trattamento ormonale sono riportate 
nsposte nel SO-80% dei casi. La risposta ad una linea di 
terapia ormonale c sovente predittiva di risposta ad una 
successiva manipolazione ormonale. L'orchieclomia. per- 
tanto. viene oggi raramente eseguita. 

In caso di fallimento della terapia ormonale o di assenza 
di indicazione nei rari casi con recettori ormonali negativi, 
può essere usala una chemioterapia sistemica ricorrendo per 
altro alle stesse associazioni usale nella donna con risultati 
simili. 
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TERAPIA MEDICA DEL CARCINOMA DELLA 
MAM.MELLA 

Endocrìnoterapia 

Introduzione 

I progressi più rilevanti ottenuti ncirultimo lustro nella te- 
rapia endocrina de) carcinoma della mammella consistono 
soprattutto in: 

1. aumento delle conoscenze suircfficada degli inibitori 
delle aromatasi di terza generazione nelle pazienti con ma- 
lattia avanzata ed in quelle in tratlumcnlo adiuvantc dopo 
chirurgia: 

2. sviluppo di nuovi farmaci (in particolare il fulvestram). 
L’imptTrianza dello sviluppo delle conoscenze sui nuovi 

farmaci ad attività endocrina nel trattamento del carcinoma 
mammario si intuisce chiaramente se si pensa che circa il 
65% dei tumori mammari c cndocrino-scnsibile e pertanto 
la manipolazione del quadro endocrino può contrastarne la 
evoluzione. Di contro, la malattia inizialmente sensibile ai 
trattamenti endocrini abituali (tamoxifene. LMRH-analogo. 
castrazione chirurgica) ha la potenzialità di sviluppare una 
resistenza al trattamento, limitandone pertanto i risultati in 
regime sia precauzionale che di malattia avanzala. 

Lo sviluppo di nuove strategie c di nuovi farmaci in grado 
di ripristinare la sensibilità alla terapia endocrina è pertanto 
fondamentale per incrementare rcfficacia de) trattamento 
complessivo nel singolo paziente. 

Malattia avanzata 

Negli ultimi anni sono stali condotti studi clinici controllati 
che hanno fornito rilevanti informazioni suirctTicada e sulla 
tossicità degli inibitori delie aromatasi di terza generazione 
(anastrozolo. Ictrozolo cd cxcmcstane in particolare: v. aro- 
.MAT.ASi. iMBtroRi Dti.Lt*“*) in pazienti con carcinoma 
mammario avanzato. Ciit studi di maggiore rilevanza in tal 
.senso sono studi randomizy.aii di fase III. che hanno cioè 
confrontato questi farmaci con trattamenti endocrini ritenu- 
ti standard. F importante sottolineare che. per il loro mec- 
canismo di azione, questi farmaci sono attivi solo in pazienti 
in stalo pinimcnopausalc c sono stati sinora studiati in pa- 
zienti in accertata menopausa. 

Gli inibitori deli'aromatasi di terza generazione sono stati 
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confrontati con il megesirolo acetato nel trattamento di pa- 
zienti con carcinoma avanzato in progressione dopo terapia 
con lamoxifcne (v.; v.**). Nonostante alcune discrepanze 
nei risultati ottenuti dai 3 farmaci studiali (leirozolo. ana- 
strozolo cd cxcmcstane) gli inibitori dell'aromaiasi hanno 
dimostrato di essere superiori in termini di risposte obiettive 
e di tempo alla progressione. 

Una seconda generazione di studi ha invece messo a con- 
fronto gli inibitori deiraromatasi con il umoxifene. che rap- 
presenta lo standard come primo trattamento della malattia 
avanzata. Tali studi hanno complessivamente mostrato che 
questi farmaci sono in grado di ottenere risultati superiori al 
tamoxifenc in termini di percentuale di risposta al tratta- 
mento e. in alcuni casi, anche di sopravvivenza. Uno studio 
di confronto tra letrozolo e tamoxifene come primo tratta- 
mento ha mostrato un vantaggio da parte del letrozolo in 
termini sia di beneficio clinico che di tempo mediano dall'i- 
nizio del trattamento alla progressione di malattia. 1) van- 
taggio di sopravvivenza ottenuto nelle pazienti trattale con 
letrozolo rimane un aspetto più complesso da valutare, an- 
che alla luce del fatto che le pazienti in progressione ad un 
farmaco potevano ricevere sequenzialmente l'altro farmaco. 
Due studi con simile disegno che hanno confrontato ana- 
strozolo e tamoxifene. pur ottenendo risultati non del tutto 
sovrapptìnihili, hanno complessivamente mostrato un bene- 
ficio da parte di anastro/olo per lo meno equiparabile a 
quello del tamoxifene. con un tempo alla progressione più 
lungo per le pazienti che hanno assunto anastrozolo nello 
studio di più piccole dimensioni cd anche, nel solo sotto- 
gruppo di pazienti con recettori positivi, nello studio che 
ha trattato il maggior numero di pazienti. 

Anche l'exemestane è stato confrontato con tamoxifene 
con risultali ancora non conclusivi, che peraltro ribadiscono 
una possibile superìontà di tale farmaco in termini di tempo 
alla progressione, oltre che di percentuale di risposta di ma- 
lattia. 

FuU'i'.urant. - Il fulvcstrant (Faslodcx*) appartiene ad una 
nuova classe di farmaci antiestrogeni. che agisce legandosi 
irreversibilmente al recettore per gli estrogeni impedendone 
il legame con l’ormone e bliKcandone così Tattività. In con- 
siderazione del meccanismo di azione il fulvestrant è privo 
degli clTcìti simil-cstrogcnici (agonisti) del lamoxifene. come 
ad esempio quello suircndomctrio. Dopo qualche esperien- 
za preliminare che ne aveva dimostrato raltività anche dopo 
insuccesso della terapia con tamoxifene. rcfficacia clinica 
del fulvestrant è stata comparata a quella deH'anastrozolo 
in due studi randomizzati di fase III condotti in pazienti in 
postmenopausa. I risultali di entrambi gli studi confermano 
la non infcriorila del fulvestrant per quanto riguarda sia la 
percentuale di risposte di malattia che il tempo alla progres- 
sione c durata della risposta. 

Il trattamento con fulvestrant appare bene tollerato c la 
lunga emivita ne consente una somministrazione per via 
intramuscolare ogni 4 settimane. 

Truttamento precauzionale 

Con trattamento precauzionale si intende un trallamenlo 
somministrato a pazienti operate radicalmente, senza persi- 
stenza di malattia visibile dopo l'intencnto. con il fine di 
aumentare il numero di pazienti guarite definitivamente o, in 
altre parole, di ridurre il numero di pazienti che presente- 
ranno una recidiva di malattia in futuro. È intuibile come i 
risultali di tali trattamenti richiedano un lungo periodo di 
tempo per poter essere confermali. Mentre, infatti, rcffica- 
cia di una terapia su una malattia in atto può essere rapida- 
mente valutata, nel caso di terapie precauzionali sì rende 
necessario seguire le pazienti trattate per molti anni dopo 
il termine della terapia stessa per valutare la incidcnz.a di 


recidive. Tale ossers’azione si rende altresì necessaria per 
studiare le tossicità a lungo termine di trattamenti sommini- 
strati anche per lunghi periodi di tempo, tossicità che po- 
trebbero non essere evidenti quando studiate in pazienti 
trattate per brevi periodi o con una evoluzione clinica che 
non permette la osservazione della tossicità stessa. 

Pazienti in postmenopausa. - In questi anni sono stati fatti 
importanti progressi nel trattamento di pa/icnti in postme- 
nopausa con neoplasia cndocrino-responsiva, come dimo- 
strato da studi randomizzali di fase III. che hanno confron- 
tato gli inibitori delle aromatasi con il lamoxifene. Al mo- 
mento della stesura di questo testo i dati disponibili sono 
limitati da un peruxlo di osservazione ancora insufficiente 
per valutare in maniera definitiva l'impatto dei “nuovi" trat- 
tamenti sulla sopravvivenza delle pazienti trattate. Tali studi 
sembrano peraltro sostenere complessivamente che l'utilizzo 
di inibitori delle ammalasi, con differenti modalità, possa 
essere in grado, rispetto aH’utilizzo di solo tamoxifene, di 
allungare la sopravvivenza libera da malattia c di ridurne 
il rischio di ricaduta sia a distanza che locale, oltre che di 
ridurre la comparsa di nuovi tumori mammari. 

Va nccc<isanamentc ncordato. come sarà maggiormente discusso 
nei paragrafi dedicati alla strategia lerapeuùca (v. olire), che i >an- 
laggi di un farmacu rispetto ad un altro evidenziali tramite studi 
randomizzati vengono espressi come risullaii medi su una popola- 
zione ampia cd eterogenea. .Ad esempio, se un gruppo di 1(XH) pa- 
zienti trattale con un farmaco standard presenta 600 ricadute, men- 
tre quello di loco pazienti trattate con il farmaco in studio presenta 
ricadute, i risultati conclusivi diranno che. in media, dare il 
farmaco in studio dimezza le ricadute II più delle volte, peraltro, 
tale vantaggio é reale solo per un sottogruppo di pazicmi. mentre le 
pazienti rimanenti non traggono dal farmaco nuovo alcun vantag- 
gio I nsuluiti dello studio sarebbero assai più utili se riuscis-scro a 
dirci quale gruppo di pazienti guarisce con il farmaco standard 
(gruppo per il quale quindi il vantaggio dimostrato da parte del 
farmaco in studio non esiste), quale altro gruppo guarisce più spesso 
con il farmaco in studio, quale altro gruppo invece non guarisce con 
nessuno dei due farmaci. 

E quindi di fondamentale importanza capire che ottimizzare una 
strategia di trattamento significa non tanto dare a tutti un farmaco 
‘'mediamente" più efficace bensì nusarc a predire quale sia la lera- 
pui più efficace per ciascun singolo paziente. 

Lo studio ATAC confronta un trattamento con solo ta- 
moxifene con un trattamento con solo anastrozolo. entram- 
bi per la durata di 5 anni, su circa 9300 pazienti. Inizialmen- 
te era stato anche valutato un trattamento con entrambi i 
farmaci somministrati in concomitanza, ma tak braccio c 
stato chiuso anticipatamente perché dimostrato inferiore ri- 
spetto agli altri. Complessivamente lo studio mostra, ad un 
tempo di osservazione mediano di oltre 5 anni, una riduzio- 
ne delle ricadute sia locali che a distanza cd una più lunga 
sopravvivenza libera da malattia nelle pazienti che hanno 
assunto anastrozolo. 

Due ulteriori studi, con una popolazione più limitata ed 
un tempo mediano di osservazione più breve, hanno invece 
studialo la efficacia di una terapia sequenziale con anastro- 
zolo somministrato dopo 2-3 anni di tamoxifene per una 
durata tale da arrivare a 5 anni di trattamento complessivo, 
confrontata con un trattamento con solo tamoxifene per S 
anni. I risultati preliminari di entrambi gli studi confermano 
Ih superiorità del regime sequenziale comprendente ì'inibi- 
torc delle aromatasi. 

L'exemestane è stato utilizzato in terapia precauzionale in 
uno studio che ha confrontato una terapia con solo tamo- 
xifene per 5 anni con una terapia con 2-3 anni di tamoxifene 
seguilo da excmcsianc sino ad una durala complessiva di S 
anni. Anche in questo caso, la osservazione dopo circa 3 
anni ha mostrato una riduzione di ricadute di malattia e 
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di mM>rgen/^ di nuovi (umori miimmari nel gruppo trattato 
con entrambi i farmaci, portando compicvsivamcntc ad una 
più lunga vopravA'ivcnza mediana libera da malattia. 

Va certamente .segnalato un più recente studio randomiz- 
zalo che ha confrontato su più di 8(KX) pazienti in postme- 
nopausa una terapia con solo ielrozolo. solo tamoxlfcnc o i 
due farmaa dati sequenzialmente con entrambe le sequenze. 
Anche in questo caso i risultati, ad oggi valutati con una 
analisi complessiva confrontante i gruppi che hanno iniziato 
il trattamento con Ictrozolo verso i 2 gruppi che lo hanno 
iniziato con tamo.Kifene (escludendo gli eventi avvenuti dopo 
il cambio di trattamento nei bracci con terapia combinala), 
hanno mostralo un vantaggio nel gruppo delle pazienti che 
ha ricevuto l'inibiiore delle aromalasi. 

Un ulteriore campo di ricerca e quello che esplora il ruolo 
di un prosieguo della terapia endocrina precauzionale dopo 
gli abituali 5 anni di trattamento. Tale analisi sarebbe sup- 
ptsrtuta dulia evidenza che il rischio di ricaduta di malattia 
non si esaurisce dopo i primi 5 anni dall'Intervento chirur- 
gico. La disponibilità degli inibitori delle aromalasi ha por- 
tato pertanto a verificarne la cITtcacia quando Himminisirati 
scquen/ialmcntc al tamovifcnc. dopo 5 unni, li braccio di 
confronto e stato il placebo, poiché una terapia più lunga di 
5 anni con il solo lamoxifcnc e nota non essere superiore a 
quella a durata convenzionale. 

Il Ictrozolo e stato confrontato con il placebo in uno 
studio randomiz/alo in pu/ienti che erano ancora libere da 
malattia dopo aver ci>mplelaio i 5 anni di trattamento con 
larnoxifenc. I risultati di questo studio, pur ancora viziati da 
un assai breve pcri«.>do di osservazione, mostrano una so- 
pravvivenza stimata libera da malattia più lunga nelle pa- 
zienti trattate con ictrozolo. con riduzione consensuale di 
ricadute locali e a distanza e di nuovi tumori mammari. A 
benelìciare maggiormente del trattamento prolungato sem- 
brano essere le pazienti con un rischio più elevato di rica- 
duta. cioè le pazienti con linfonodi positivi alfinicrvcnto 
chirurgico. 

I risultati di (ali studi hanno portato alla conclusione, da 
parie di un gruppo di esperti dcirAmcrican Society of Cli- 
nical Oncology. che un inibitore dciraromaiasi deve far par- 
te del trattamento precauzionale delle pazienti in postmeno- 
pausa con carcinoma mammario endvKrino-rcsponsivo da 
solo oppure in sequenza al lamoxifcnc. Il sottogruppo di 
piizicnti che in particolare possano beneficiare di tale tratta- 
mento. la durata e la sequenza ottimale dei trattamenti stessi 
nmane peraltro ancora da approfondire. 

K/fetli foUattrraiì defU mhilori delle arinnafUM 
Negli studi randomtzzali sopra descritti e staio possilàlc valutare il 
dilTcrcnic spettro di lossM;ilà degli inihiton delle aromalasi rispetto a 
quello dei lainoxifcnc. evidenziando una minor incidenza e gravità 
di eventi irombocmbolici ed ischemie cerebrali, mctrorragic e neo- 
plasie indotte deircndomcirio, vampate di c;tlore. ed. al contrario, 
una maggior incidenza di artromiulgK*. secchezza vaginale e aumen- 
to di peso Inoltre è di maggiore rilevanza clinica la progressiva 
deminetaltzzuzitme oixeti indotta dagli inNtori delle aromalasi. e 
non dal lamoxifcnc. polche questo si traduce in un significativo 
incremento di fratture ossee secondane. Questo è naturalmente assai 
rilevante ncll arnhito delia strategia terapeutica precauzionale: il 
non riconoscere mfalU il vollogruppo di donne che non trac hcnc- 
licio dalfutili/zo di inibitori delle aromatasi significherebbe infatti 
trattarlo comunque con tali famtaci. basandosi sul vantaggio medio 
visto negli studi sopra nportaii. dando un nschio di evento invali- 
dante (frattura ossea) non giustilicalo da un incrcmcnio delle prò- 
biibiliià di guarigione. 

PozU'nti in prcntenopmtsa 

Per quanto riguarda il iraltamcnlo cndtKTino precauzionale 
delle p;i/ienli in premenopausa, negli ultimi anni si e con- 
ferma fimportunza del ruolo della svippressionc dclfattività 


ovarica. indotta in paiisaio mediante chirurgia oppure radio- 
terapia e. successivamente, mediante somministrazione in- 
tramuscolare di analoghi sintetici dcIIXHRH. L'ormone na- 
turale. prodotto dall’ipotalamo, ha lo scopo di stimolare la 
produzione delle gonadolropinc da parte dciripofisi. le qua- 
li. a loro volta, stimolano le ovaie a produrre estrogeni e 
progesterone. La .somministrazione farmacologica dei suoi 
analoghi comporta una desensibilizzazione del recettore con 
conseguente interruzione del aìmplcss*v meccuni.smo d» re- 
golazione fra ripoialamo, l'ipofisi e le ovaie e successiva 
mancata produzione di ormoni da parte di queste ultime. 
Il vantaggio della soppressione medica piuttosto che chirur- 
gica e soprattutto legato alla reversibilità dcirelTctto. impor- 
tante in una popolazione con età sempre più lontana da 
quella della menopausa fisiologica. 

NeH'ultima meianalisi di Oxford è stato osservato, su 
donne di età inferiore at 50 anni, che la soppressione della 
funzione ovarica. la chemioterapia ed il lamoxifcnc riduco- 
no il rischio di recidiva ed incrementano la sopravvivenza in 
maniera comparabile. Gli analoghi dcll'LHRH possono es- 
sere utilizzati in associazione con il tamoxifcnc dando luogo 
ad un blocco completo della stimolazione estrogenica: il 
vantaggio di questo blocco, dimostrato in pazienti con ma- 
lattia avanzata, non è ancora stato direttamente valutato in 
regime di trattamento precauzionale. 

F stalo invece dimostralo in diversi studi, sempre in regi- 
me precauzionale, che la associazione di analoghi dcl- 
l’LHRH e tamoxifene possiede una efficacia equivalente a 
quella di un trattamento chemioterapico secondo lo schema 
CMF (ciclofosfamide. metoirexaie. fluorouracile) in donne 
in premenopausa con una neoplasia cndocrino-responsiva e 
con un ba.sso o modesto rischio di ricaduta. 

Gli studi iniziali negli ultimi anni dovrebbero chiarire i 
quesiti ancora irrisolti sul vantaggio della combinazione di 
LHRH-analogo e tamoxifcnc rispetto al solo tamoxifene. 
cosi come il ruolo degl inibitori delle aromalasi assivciati a 
LHRH-analogo nel trattamento precauzionale delle pazienti 
in premenopausa con neoplasia endix'rino-responsiva. 

Otetniolerapia 

lnfr<Hlu:sone 

Per quanto riguarda i progressi ottenuti nel trattamento 
chemioterapico delle pazienti alTelie da tumore mammario, 
gli ultimi anni sono stati caratterizzati dulfacquisizione di 
molteplici dati di efficacia, tolleranza e sinergismo di farma- 
ci piKo conosciuti in precedenza. Complessivamente, tali 
dati hanno permesso di ampliare lo spettro di farmaci attivi 
disponibili e la loro integrazione in plurimi regimi poliehe- 
miolcrapici. 

l farmaci che hanno avuto un maggiore svtlupp<i negli 
ultimi anni sono stati i taxani (v.**; coll. ••5698-.5707). le 
cui attività ed elTicacia sono state indagate in pazicnii sia 
con malattia avanzata che in regime precauzionale, la vino- 
relbina (v.**; coll. **6264-6268). la capccitabina (v. TUMO. 
RI**, col. **6068). 

Altri farmaci la cui attività nel carcinoma mammario è 
stata maggiormente evidenziata e confermata negli ultimi 
anni sono la gcmcilabina (v. tiimori**. coll. ••606.5-6068) 
e i derivati del platino (cisplaltno. carboplutino). 

Ulteriori dati sono stati prvnlotli anche per quanto riguar- 
da futilizzo di alte dosi di chemioterapia seguite da rcinfu- 
sione di cellule staminali periferiche. L’imporlantc tossicità 
correlata a tali trattamenti ha fatto si che il rapporto costo/ 
beneficio riccivalo nel trattamento di pazienti con malattia 
avanzala fosse alquanto sfavorevole, portando complessiva- 
mente alla convinzione citc tale approccio non trovi una 
propria collocazione nel trattamento della malattia avanzata 
se non in ca.si selezionati. I7iversi studi eseguili in regime 
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precuu/ionale hanno a loro volta mostrato l'a^^enza di un 
chiaro beneficio in termini di sopravvivcn 2 a nei confronti di 
una adeguala terapia a dosaggio abituale. 

Maiauia aviuìzaia 

Il principio base che deve guidare la scelta di ciascun tratta- 
mento m pazienti con malattia avanzata è la consapevolezjia 
che in tali situazioni i trattamenti farmacologici, siano essi 
endocrini o chemioterapici, non sono in grado, nella vasta 
maggioranza dei casi, di poter ollcncrc una completa c de- 
finitiva guarigione dalla malattia tumorale. 

L’obiettivo di ogni trattamento c pertanto il poter man- 
tenere la malattia sotto controllo evitandone la progressione 
e facendo in mixlo che tale controllo di crescita si accompia- 
gni ad una assenzii di sintomi o segni clinicamente rilevanti. 
L'obiettivo ultimo di tali iratlamenli è quindi quello di *’cro- 
nteizzare” la malattia permettendo alle pa/ienii di avere una 
qualità di vita il meno possibile limitata dalla malattia stessa 
c o dai trattamenti in corso. 

Massima importanza assumono pertanto lo sviluppo e la 
definizione avutisi negli ultimi anni di regimi polichcmiotc- 
rapici in grado di indurre remissioni maggiori di maiauia in 
un'elevata percentuale di casi. Tali iraiiamenti saranno, in- 
fatti, di prima scelta per quelle pazienti il cui quadro di 
malattia ne compromette la salute, a causa della sua esten- 
sione. cd avranno il compilo di riportarle ad una vita il più 
possibile non compromessa dalla malattia stessa. 

Pari importanza hanno assunto nel contempo lo sviluppo 
c la definizione di farmaci e regimi ad assai limitato profilo 
di tossicità, eventualmente anche a somministrazione orale. 
La indicazione a tali trallamemi sarà di prima scelta per 
quel gruppo di pazienti che. a dilTeren/a di quello preceden- 
temente descritto, abbia una malattia che non condiziona 
alcun sintomo o segno rilevante. Tali trattamenti avranno 
il compito di mantenere sotto controllo, anche tramite sta- 
zionarietà protratte nel tempo, malattie clinicamente silenti, 
limitando il più possibile elTcui collaterali o somministrazio- 
ni complesse che risulterebbero controproducenti c difficil- 
mente accettabili da pazienti di per sé poco o nulla sintoma- 
tiche. 

I (axani (paclilaxel e docctaxel) hanno mostralo di essere 
tutti attivi nel carcinoma mammario, ottenendo un tasso di 
risposte in circa il 40% dei casi quando Mimministrati da 
soli. I taxani hanno inoltre confermato un sinergismo con 
numerosi altri chemioterapici tra cui in particolare le anira- 
ciclìne (V.*, coll. *742-744; V. D.XUNOMICINA*; DALINORL’BI- 
CINA*). ottenendo sino al 60*o di risposte quando sommini- 
strali in combinazione. Nel trattamento della malattia avan- 
zala. la combinazione di taxani e di amraciclme rappresenta 
ad oggi lo schema terapeutico con la prohubiliià più elevata 
di ollcncrc una regressione, seppur parziale, della malattia. 

Si ricorda fazione cardiotonica delle antraciclinc per la 
descrizione delie quali si rinvia alla vckx CUORE***, insuffi- 
cienza carduica farmacoindoua. 

La vinorelbina ha mivsirato in monochemioterapia di po- 
ter indurre una risposta parziale di malattia in circa il 35- 
50% dei casi, con uno spettro di tossicità limitalo (soprai- 
tullo ncurolossicilà) c senza una rilevante losskità midolla- 
re. 

La capccitabina. precursore del 5-FU. ha mostralo a sua 
volta una buona attività antitumorale (circa il 20% in mo- 
noterapia nella malattia prctrattata) ed una ottima tolleran- 
za. in assenza di tossicità midollare, neurotossicità, c senza 
indurre alopecia. 

Di particolare interesse c che sia la capecilabma che la 
vinorelbina possono essere somministrale per via orale, per- 
mettendo io svilupiK» di trattamenti anche di combinazione 
a somministrazione esclusivamente orale, che sono ad oggi 


apparsi efficaci e ben tollerati. In tal senso è interessante 
ricordare che uno studio finalizzato a valutare la percezione 
di una terapia orale in pazienti con carcinoma mammario 
avanzato ha mostrato come tale approccio sia vissuto dalla 
maggioranza delle pazienti stesse come un'occasione positi- 
va, capace in particolare di farle sentire maggiormente libere 
e meno maiale. 

Trattamento precauziona/e 

I dati di maggiore interesse sviluppati negli ultimi anni sulla 
chemioterapia nel trattamento precauzionale o adiuvanie 
sono quelli relativi alf introduzione dei taxani ed allo svilup- 
po di regimi “intensificati" nel trattamento delle pazienti ad 
elevalo rischio di ricaduta (pazienti con coinvolgimcnto lin- 
fonodalc). 

Nella lab. I sono riassunti gli schemi di chemioterapia più 
utilizzati negli anni recenti. 

I) primo studio (CALGB 9344). pubblicato preliminar- 
mente alla fine degli anni '90 cd in forma definitiva nei 
2003. è stalo condotto in oltre 3100 pazienti con linfonodi 
positivi al momento della diagnosi cd ha dimostrato che 
faggiunta dei taxani (in questo caso 4 cicli di paclitaxci) 
ad un regime standard contenente antraciclinc (4 cicli di 
AC) era in grado di migliorare significativamente la soprav- 
vivenza libera da malattia a 5 anni e la sopravvivenz.a glo- 
bale. Un'analisi per sottogruppi, non pianificala alfinizio 
dello studio, ha dimostralo però che tale vantaggio era limi- 
tato alla popolazione di pazienti con tumori che non espri- 
mevano i recettori per gli estrogeni. Tale studio ha portato 
comunque ail'approvazionc da parte della Food and Drug 
Administration negli U.S.A. all'impiego del paclilaxel nel 
trattamento adiuvante del carcinoma mammario con linfo- 
nodi positivi. Un altro studio (NSABP B-28) con analogo 
disegno. anch'cs.so coinvolgente più di 3()(K) paz.icnii, ha mo- 
strato un vantaggio di sopravvivenza libera da malattia, ma 
non di sopravvivenza complessiva, a favore delle pazienti 
trattate con il regime sequenziale AC per 4 cicli seguilo da 
taxolo per 4 cicli. In questo caso non si sono viste differenze 
significative tra pazienti con recettori positivi c negativi. 

Una possibile interpretazione dei risultati di tali studi è 
anche che il vantaggio ottenuto da parte delle pazienti trat- 
tate con anche taxolo pcissa essere dovuto ad una maggiore 
durala della terapia stessa (4 cicli di AC contro 4 cicli di AC 

4 cicli di paclilaxel). Una utile informazione aggiuntiva in 
merito c attesa dal completamento di uno studio maggiore 
internazionale (BIG-02 1998), dove vengono confrontati 4 
bracci di trattamento di medesima durata contenenti o meno 
taxolo, sia in sequenza che in combinazione con antraciclinc. 
Uno studio ulteriore (BCRGI 001) ha confrontato, in pa- 
zienti con linfonodi positivi, un trattamento con FAC (fluo- 
rouracik, adriamidna. dclofosfamide) x 6 deli con lo stesso 
numero di cicli di TAC (doceiaxcl", adriamicina. dclofosfa- 
midc) in cui il dt>cctaxcl'‘ sostituisce il lluorouracile nella 
combinazione precedente. Questo studio ha dimostrato la 
superiorità del TAC rispetto al F.AC come sopravvivenza 
sia libera da malattia che globale, a fronte tuttada di una 
maggiore tossicità soprattutto midollare. Anche in questo 
studio però l'analisi per sottogruppi evidenziava come il 
vantaggio, pur essendo indipendente dallo stato recettorialc 
ormonale, era limitato alle pazJenli che avevano meno di 4 
linfonodi positivi. 

Infine I risultati preliminari di altri due studi sono stati 
presentati rcccnlcmcnlc in forma preliminare. Uno studio 
francese (PACSOI) ha confrontato 6 deli di FEC (fluorou- 
radle. epirubicina. ciclofosfamidc) con un trattamento se- 
quenziale con FEC per 3 cicli seguiti da taxotcrc per 3 cicli, 
li traitamenlo sequenziale antraciclinc e taxani è risultato 
vantaggioso in termini di sopravvivenza libera da malattia e 
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TAB. I. SC HEMI DI CHEMIOTERAPIA ITILIZZATI IN TERAPIA ADUA ANTE 


Schema 

Earmaci e dotd 

SebedMU 


CMF classico 

Cielofosfoinidc lOO mg mq 
Mctoirexatc 40 mg mq 
Fluorouracik 600 mg mq 

gg. M4 per os 

gg, 1 e 8 c.v- ogni 28 gg. 

gg. 1 e 8 c.v. 

CMF 1.8 

Ciclorosfamide 600 mg mq 
Mciotrexatc 40 mg mq 
Fluorouracile 600 mg mq 

gg. l e 8 c.v. 

gg. l e 8 c.v. ogni 28 gg. 

gg. l e 8 e.v. 

FAC 

Oclofosfiunide SOO mg nu) 
Adriaimcirui SO mg mq 
F luorouracile 500 mg mq 

gg. l e 8 c.v. 

gg. l e 8 e.v. ogni 28 gg 

gg. 1 e 8 e.v. 

TAC 

Taxotcrc 75 mgmq 
Adrìamicina 50 mg mq 
Ciclorosfamide 500 mg mq 

g I c-v. 

g. 1 e.v. ogni 21 gg. 
g. 1 e V 

AC X 4 taxolo x 4 

Adnamicina 60 mg mq 
Ciclofi>sramide 6(Kì mg mq 
Taxolo 1 75 mg mq 

B- 1 e.v. 

g. 1 e.v- ogni 21 gg 

g. 1 c.v 

FEC 

Fluorouracile 500 mg mq 
Epirubicina 75-100 mg mq 
Ciclofosfamide 500 mgmq 

g. 1 e.v. 

g. 1 e.v. ogni 21 gg 
g. 1 e.v. 

CEF 

Ciclofosfamide 75 mg mq 
Epirubicina 50-60 mg mq 
F'iuorouracile 500 mg mq 

gg l-U/vros 

gg. 1 e 8 c.v. ogni 28 gg. 

gg .1 e 8 e.v. 

AC X 4 taxolo X 4 
[)oie-drn.sr 

Adnamicina 60 mg mq 
Ciclofosamide 6D0 mg. mq 
Taxolo 175 mg mq 

g. I c.v. 

g. 1 e.v. ogni 14 gg. 
g. 1 e.v. 4- G-eSF* 


^Fattore di cmdta cmatopotctico {(jranuUK \if-Ci>ÌimY Stimulating fattor) 


globale soltanto per le pazienti con età supcriore ai 50 anni. 
Lo sliKiio ECTC) confronta 3 braca di trattamento in circa 
1500 pazienti. Si confrontano il regime di Bc^nadonna quale 
regime standard (4 cicli di adriamicina seguili da 4 cicli di 
CMF). somministralo prima della chirurgia, lo stesso regime 
somministrato dopo la chirurgia e Io stesso regime in cui il 
tai^ano viene aggiunto airadhamicina. I risultati preliminari 
mostrano un vantaggio in termini di tempo alla recidiva da 
parte del braccio comprendente taxolo. 

Complessivamente i risultati di questi studi dimostrano l’u> 
tilità deirimpiego dei laxani nel trattamento precauzionale 
delle pazienti con carcinoma mammario ad elevato rìschio 
di ricaduta. Rimangono da definire quali risultati migliori si 
ottengano con i taxani. se in combinazione o in sequenza con 
le antracicline, anche del farmaco (laxoicre o paclitaxel) a 
somminisirazione settimanale o trì.settimanale. cosi come la 
popolazione di pazienti che ha le maggiori probabilità di be- 
neficiare di un trattamento che ha un profilo più elevato in 
temimi di costi sia economici che di tossicità per le pazienti. 

Un ulteriore tentativo di migliorare i risultali del tratta- 
mento precauzionale è stato la intensificazione dei regimi 
chemioterapici. Alcuni studi hanno valutato l'impiego di 
dosi di antracicline o ciclofosfamide senza dimostrare un 
beneficio per le dosi superiori a quelle standard. 

Un approccio difTcrcnle ha invece utilizzato lo stesso re- 
gime abbreviando gli intervalli delle somministrazioni, av- 
\alcndos) dei supporto dei fattori di crescita emalopoielici 
che pcrmeilono il recupero di livelli ematologia adeguali in 
un intervallo più breve. Tale studio (C'ALCìH 9741) ha con- 
frontalo un regime dosc'dcnsv, cii>c con somminisira/ione 
ad inten'alli quindicinali di AC x 4 cicli e paclitaxel x 4 
cicli, con la somministrazione ad intervalli standard (3 setti- 
mane) dello stesso regime m pazienti con tumon con linfo- 
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nodi positivi. I risultati hanno dimostrato una superiorità 
del regime do.wdense in termini di sopravvivenza libera da 
malattia e globale nella popolazione in studio ed in tutti i 
stitiogruppi. Anche tale regime, come quelli citati in prece- 
denza. presenta dei costi più elevati in termini sia economici 
che di tossicità superiori a quelli standard e la ricerca futura 
dovrebbe essere mirata ad individuare le popolazioni di pa- 
zienti che possono trarne il maggior beneficio. 

Trastuaumab 

IniroduzUìne 

Trastuzumab (Hcrccptin^) è un anlicorpo umanizzato rivol- 
to contro un oncogene {Her-2:neu) della famiglia EOF {Epi- 
dt'rmtd Growth Factor), che verrà trattato estesamente nella 
voce MONoc i.oNALi ASTUxiRp!***. il SUO svìluppo è sicura- 
mente uno degli aspetti più rilevanti degli ultimi anni nel 
trattamento del carcinoma mammario Questo non soltanto 
per fattiviià e rcfficacia rilevanti dimostratesi, ma anche per 
la possibilità di poter definire il sottogruppo di pazienti con 
maggiori possibilità di trarre beneficio dalla sua sommini- 
strazione. potendo quindi selezionare la popolazione a cui 
somministrarlo con forte aspettativa di un rapporto costo 
beneficio. 

Tra le difTicollà metodologiche che sfidano rotiimizzazio- 
nc del trattamento con trastuzumab. va ricordala anche la 
valutazione della miglior durata di somministrazione del 
farmaco in termini di costo beneficio, in particolare in situa- 
zioni di trattamento precau/Jonale. Questo anche alla luce di 
dati che hanno mostrato come un prosieguo della sommini- 
strazione di trastuzumab per perìodi di tempo successivi alla 
durata tradizionale delia combinazione trastuzumab che- 
mioterapico non sia gravato da un incrcmento di tonicità 
cardiovascolare nella maggioranza delle pazienti trattate. 
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MaltUiia avanzafù 

La e(Ticacia maggiore del trasiu7umah si ottiene in un sotto- 
gruppo di pazienti che viene definito tramile studi del loro 
tumore in immunoistochimica (ovrr-csprcssione di Her'2' 
ru'u) o, meglio, da una metodica più complessa (analisi 
FISM: Fluorescemv in Situ Hvhridìzatton). 

L’anlicorpo da solo ha mostrato un tasso di risposte del 
35-40% su pazienti selezionate per massima espressione di 
Hfr-2jn<-u (3 + ) o FlSH-poxiiive. As-sociato invece a singoli 
chemioterapici come prima o ulteriore linea di trattamento, 
sempre mantenendo un'analisi dei risultati sulle sole pazienti 
con i più stretti criteri selettivi sopra espressi, trastuzumab 
ha mostrato una attività circa nel 70-80% delle pazienti 
(associato u paclilaxel). nel 65-75*'i» (associalo a docciarci), 
nel 60-85% (associalo a vtnorclbina). Risultati incoraggianti 
si .sono evidenziati anche in combinazione con altri farmaci, 
tra cui cisplatino c gemeitabina. o combinazioni polichemio- 
tcrapiche. 

Più delicato resta il ruolo del trastuzumab in combinazio- 
ne ad anlracicline o comunque in pazienti foriemenie pre- 
trattatc con untraciclinc o comunque con fattori di rischio 
per cardiolossicità; la tossicità più rilevante di tale anticerpo 
è. infatti, risultata essere una disfunzione della capacità con- 
trattile micKardica. con eventi clinici ad essa conscguenti. 

A differenza del normale approccio metodologico proprio 
dei truitamenti chemioterapici, secondo il quale un farmaco 
va interrotto in presenza di progressione di malattia, il par- 
ticolare meccanismo di azione del trastuzumab fa si che la 
somministrazione dell'anticerpo possa essere ragionevol- 
mente proseguita anche al momento della progressione di 
malattia, cambiando il chemioterapico ad esso associato, 
così da mantenerne il suo molo sinergico. 

Di maggiore interesse risulta inoltre l'associazione di tra- 
sluzumab con trattamenti non chemioterapici ed in partico- 
lare con la terapia endocrina. Al momento della stesura di 
questo testo, pur essendo evidenti dati prcdinici di sinergi- 
smo. non sono ancora disponibili i dati di diversi studi pe- 
raltro in corso, finalizzali a chiarire i possibili risvolti di tale 
combinazione. 

Traiiuntenio precauzionnlv 

Alla luce dcirimportantc attività ed efficacia del trastuzu- 
mab combinato con chemioterapia in pazienti con malattia 
avanzata, di massima aspettativa appare la valutozjoitc dcl- 
l'cfficacia di tale trattamento in regime precauzionale. Sono 
stali eseguiti 2 importanti studi, uno dei quali concluso c 
l'altro con ancora un periodo di osservazione da concludere, 
che hanno valutato la elTicacia di trastuzumab dato conco- 
mitantemente oppure sequenzialmente alla chemioterapia, 
in pazienti selezionate secondo i criteri di espressione del 
Her’2lneu sopra diali. Entrambi gli studi hanno mostrato 
un vantaggio in termini di sopravvivenza, riduccndo il ri- 
schio di recidiva e di mortalità in questa popolazione di 
pazienti. 

Dtfosfonati 

Le donne con tumore mammario sono complessivamente 
una popolazione a rìschio di poter sviluppare complicanze 
ossee nel corso della evoluzione della loro malattia. Questo è 
dovuto sia ai normali eventi ostcoporolici delle donne in 
stato postmenopausale. sia ai trattamenti endocrini utilizzati 
a scopo terapeutico ed in particolare aH'ulilizzo degli 
LHRH-analoghi e degli inibitori delle aromatasi. Tali far- 
maci hanno, infatti, come comune risultato del loro mecca- 
nismo di azione la riduzione dei livelli di estrogeni circolanti, 
con conseguente sofferenza os.sca per riduzione della mine- 
ralizzazione Infine Icvoluzionc di malattia può pivrlarc a 


localizzazioni ossee in grado di determinare una diminuzio- 
ne della resistenza dell'osso coinvolto sino a poter portare a 
fratture patologiche. 

Negli ultimi anni sono state acquisite molte informazioni 
suircfiìcacia dei difosfonaii (v.*; v.**; v.***) nel prevenire, 
tramite inibizione del riassorbimento osseo da parte degli 
oslcoclasti. complicanze ossee, c nel gestire il dolore secon- 
dario a localizzazione ossea di malattia. 

Seppure i difosfonaii (indicati anche come bifosfonati) 
stano noti da molti anni, è stato lo sviluppo di molecole 
più potenti, come pamidronato, ibandronato e zolendrona- 
10, che ha permesso di oltenea* c riconoscere la efficacia di 
tali farmaci nel gestire le complicanze ossee litiche del carci- 
noma mammario. 

Il pamidronuto ha mostrato, rispetto al placebo, di poter 
ritardare c di poter ridurre la incidenza di complicanze sche- 
letriche in pazienti con metastasi ossee da carcinoma mam- 
mario in irallamenlo chemioterapico. In tali pazienti, inol- 
tre. il trattamento ha ritardato la progressione del dolore 
complessivo e del dolore correlato alle localizzazioni oss<» 
di malattia. 

Simili risultati sono stali mostrati dall'acido zolcndronico 
in pazienti con localizz^izioni ossee di malattia. In partico- 
lare un confronto con il pamidronato ne ha mostrato una 
per lo meno pari efficacia, ncll'ottcncre questi stessi risultati, 
oltre che nel controllo della ipcrcalcemia maligna. 

Anche una terza molecola, ibandronato. é apparsa supe- 
riore al placebo nel ridurre le complicanze scheletriche in 
pazienti con inlcressamcnlo osseo secondario a carcinoma 
mammario. 

Complessivamente i difosfonaii sono oggi ritenuti dei far- 
maci efficaci, il cui utilizzo può essere di aiuto nelle donne 
con localizzazioni os.see litiche di carcinoma mammario, in 
grado di ridurre le complicanzje ossee e di aiutare nel con- 
trollo del dolore ad es.se secondario. 

Di massimo interesse è anche il ruolo dei difosfonaii ne! 
ridurre le complicanze ossee secondarie agli inibitori delle 
aromatasi in pazienti in postmenopausa in terapia precau- 
zionale: studi finalizzati a rispondere a tale quesito sono 
attualmente in corso e saranno in grado di arrivare a con- 
clusioni definitive nei prossimi anni. 

Strategia terapeutica 

Mdhnia avanzata 

Il (raltamcnlo della malattia avanzala è abbastanza contro- 
verso. Prima di entrare nel dettaglio delle scelte terapeutiche 
bisogna precisare come i risultali degli studi si riferiscano 
nella maggior parte dei casi a campioni di pazienti di entità 
modesta, pertanto non in grado di dare delle risposte defi- 
nitive e generalmente applicabili alla varietà di situazioni 
pos.sibiÌÌ nella mulallia avanzata. 

Inoltre, é importante soiloiincarc come gli studi condotti 
finora abbiano dimostrato un vantaggio relativo per la com- 
binazione piuttosto che per l'impiego sequenziale degli stessi 
farmaci che si traduce in un aumento delle risposte obiettive 
c del tempo di progressione, ma raramente in un migliora- 
mento della sopravvivenza. È pertanto molto dibattuto l'im- 
piego generalizzato di una polichemioterapia rispetto ad una 
momKhcmioierapia sequenziale. Inoltre c ormai nolo che 
l’uso combinato della chemioterapia con la cndocrinotcra- 
pia non costituisce un vantaggio rispetto aiPimpiego sequen- 
ziale. Per quanto riguarda invece l'uso combinalo di traslu- 
zumab c chemioterapia i dati disponibili in letteratura sup- 
portano l'impiego in as.s(xiazione con taxani. vinorelbina 
oppure gemeitabina. 

I fattori principali da tenere in considerazione per la scelta 
del trattamento della malattia avanzala sono: 

a) le caratteristiche biologiche della neoplasia primitiva 
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Fi^. I. Algoritmo per lu strategia terapeutica della malattia avanza» 
(a. HR » recettori estrogeni positivi; F.R * recettori estrogenici 
negativi; iÌer-2 neu-^ • sovraesprcssione deir//er-- new presente; 
CT • chemioterapia; lA • Inibitore dciraromalasi: LHRH»A ■ 
analogo dell'LHRH; Pl> — progressione di malattia. 


(e se possibile anche della localizya/ione secondaria); pre» 
senza dei recettori ormonali e della sovracsprcssione dell’* 
t!er-2 new, 

b) l'inlerv'allo libero da malattia (< o > a 2 anni): 

c) l'estensione della malattia metastatica (coinvolgimento 
o meno di organi viscerali): 

d) compromissione di organi vitali. 


Un possibile algoritmo della scelta del trattamento della 
malattia avanzata in accordo a questi fattori di rischio c 
proposto nella fig. I. 

In presenza di una malattia non rapidamente evolutiva ed 
in assenza di rischio di compromissione di organi vitali (in- 
sufllcienza respiratoria o epatica, compressione del midollo 
spinale) c ragionevole considerare una terapia con inibitore 
dell aromatasi se la malattia primitiva è endocrino>respon> 
.siva oppure con trasluzumab se é presente una sovraespres- 
sionc dcir//cr-2 neu. 

In caso in cui non esista un obiettivo molecolare specifico 
una chemioterapia e il trattamento di scelta. L'impiego di 
una polichcmiotcrapia. possibilmente comprendente antra- 
cicline e taxani. è pertanto il trattamento di scelta in caso di 
malattia rapidamente evolutiva o con compromissione visce- 
rale. mentre in caso di malattia indolente una monochemio- 
terapia rappresenta un’alternativa adeguata. 

Trallanwnto prccauziitnah' 

I principi di base che guidano la scelta della strategia tera- 
peutica precauzionale in pazienti operate di carcinoma 
mammario in accordo a categorie di rischio ben definite 
vengono presentale nella tab. II. Premessa fondamentale è 
chiarire che le scelte terapeutiche ivi riportate vanno inter- 
pretale come linee guida, che esistono ancora quesiti senza 
risposte che giustificano la presenza di diverse opzioni in 
situazioni similari, cosi come difTercnli decisioni possono 
essere prese su donne con malattia che presenti simili carat- 
teristiche biologiche sulla base dcirattitudine. preferenze e 
comorhilità delle pazienti stesse. 

Si aggiunge, sulla base degli studi sopra descritti nel pa- 
ragrafo relativo alla terapia cndcKrina precauzionale, che 
secondo la conclusione di un gruppo di esperti dcll'/fmeriVa/} 


TAB. II. CATEGORIE DI RISCHIO E PROPOSTE DI TERAPIA ADII VANTE SECONDO 
LAST GALLES CO.\SE.\StS CO\FERE,\CE 2005 (modincata) 


Categoria di rischio 

Endocriao-responMvità 

l'erapta 


Rist hio basso 
Tutti i seguenti falton; 
Età > -t5 anni 
Linfonodi negativi 
pT< 2 CITI. Gl 
Uer^2 neu assente 
IV assente 

ER e'o PgR espressi 

Terapia endocrina 
o 

nessun iratiantenlo 

ER o PgR espressi ma 
endocrinoresponsività dubbia 

Rm hio intermedio 

Linfomxii negativi 1 dei seguenti fattori: 

Età <35 anni 
PT >2cm. G2-.t 
oppure: 

Linfonodi positivi 1-3 e 
Her>2 neu assente 
IV assente 

ER e o PgR espressi 

Terapia cmlixrina 
chemioterapia 

ER o PgR espressi ma 
endocrino-responsiviià dubbia 

Chemioterapia 
terapia endocrina 

ER e PgR assenti 

(bemioterapia 

Riu hio eiexato 
Linfonodi positivi (1-3) 
IV presente c o 
ffer-2 neu v.>v raespresso 
oppure: 

Linfonodi positivi >4 

F.R c o PgR espressi 

Chemioterapia 

4- 

terapia endocrina 

ER o PgR espressi ma 
cndcH:rino*rcsponsiviià dubNa 

Chemioterapia 

+• 

terapia endoenna 

LR c PgR assenti 

Chemioterapia 
(valutare taxani) 


Tra^lu/um.lh' nelle puzienii con Ilcr-2 ncu «nrr-csprevM). concomiuinlc o sequenziale alla chcmioierapia 


Legenda FR reccn**rc per esirogcni. PgR • rcccltore per progcsiinici. G ■ araJmg’. IV = invasione vascolare. 
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Sm ieiy of Cìinicai Oncohgy un Inibitore dcH’aromatasi deve 
far parte del trattamento precauzionale delie pazienti in 
po!vtmenapausa con carcinoma mammario endoenno-re- 
sponsivo. da solo oppure in sequenza al tamoxifene. La 
durala e la sequenza ottimale dei trattamenti non e però 
ancora ben chiarita L'integrazione dei rìsullati degli studi 
riportali con quelli di uno studio randomizzalo maggiore 
die confronta il Ictrozolo con il tamoxifene con la sequenza 
invertita di entrambi i farmaci dovrebbe essere di maggiore 
aiuto nello stabilire la strategia ideale di selezione e di impo- 
siazjone di schema e durala degli agenti endocrini maggior' 
mente attivi. 

Trattenenti primari o neoadiuvanti 

É ormai generalmente riconosciuto Taspetto multidisciplina- 
re del trattamento del carcinoma mammario, che integra in 
varia maniera Lapproccio chirurgico, la terapia medica e il 
truttamenlo radiante. I tumon kKaimente avanzati ed in- 
tìammatori (stadio III) rappresentano il primo modello in 
cui queste tre strategie si sono integrate, essendo l’intervento 
chirurgico eseguibile solamente dopo una riduzione volume- 
trica della neoplasia (r/tnvn.rnigmg) o con la risoluzione della 
sua componente “infiammatoria”. Pertanto in casi di malat- 
tia localizzata ma priva di indicazione chirurgica al momen- 
to della diagnosi viene ritenuta indicala una terapia preopc- 
raloria. chemioterapica e o endocrina. 

Più rcccntemenic questo iraitamento, definito primario o 
m'mtdiuvantc. ha acquisito un ruolo anche nel trattamento 
delle neoplasie opicrabili In simili situazioni, tale approccio 
si pone come alternativa a quello tradizionale del trattamen- 
to precauzionak Ufopo t hirurgia). L'obiettivo del trattamen- 
to primario è quello non solo di aumentare la proporzione 
degli interventi conservativi (ad es., quadrantectomia invece 
che mastectomia) tramite riduzione dimensionale della neo- 
plasia. ma anche di poter ottenere una superiore ctTicaciu 
neireradicare le evenltiaii micromctastasi. con un migliora- 
mento della sopravvivenza libera da malattia e della soprav- 
vivenza globale. Questo secondo obicttivo verrebbe ottenuto 
grazie non solo ad un anticipo del trattamento ma anche con 
una “sterilizzazione” ottenuta prima deH'inlcrvcnio chirur- 
gico. evento questo che potrebbe stimolare la crescita di 
cellule tumorali tramite stimoli angiogenetici o di crescita. 

(ìli studi che sono stati eseguiti finora hanno confermato 
che la terapia primaria è in grado di incrementare gli inter- 
venti conservativi nspcito ad un trattamento precauzionale, 
permettendo di eseguire una quudrantcciomia in una per- 
centuale che va dal 50 all’80% circa dei casi candidali ini- 
zialmente alla mastectomia. Questi stessi studi mostrerebbe- 
ro un'efficacia in termini prognostici paragonabile a quella 
della terapìa precauzionale. Interessante è peraltro sottoli- 
neare che esiste un sottogruppo di pazienti, in cui la terapia 
primaria induce una remissione compieta della malattia 
mammana (airinterv-cnto non viene riscontrala alcuna cel- 
lula tumorale sopravvissuta) la cui sopravvivenza libera da 
malattia appare signifteativameme più lunga di quella del 
gruppK> di controllo. 

11 ruolo principale nella terapia neoadtuvanie è svolto 
dalla chemioterapia, anche se alcuni studi hanno dimostrato 
che in presenza di una malattia mollo cndtKTino-rcsponsiva. 
anche un trattamento endocrino può indurre una riduzione 
della mas.sa tumorale tale da permettere una terapia chirur- 
gica minore. La proporzione però di remissioni patologiche 
complete (cioè di scomparsa del tumore alla chirurgia) è 
superiore con la chemioterapia ed è correlata con alcune 
caratteristiche biologiche della neoplasia ed in particolare 
con Passenza dei recettori per gli estrogeni ed il progesterone 
e con un allo indice di proliferazione. L'impiego di schemi 
chemioterapici comcnemi untraciclinc e tasani. in combina- 


zione oppure in sequenza, ha incrementalo le remissioni 
patologiche complete, cosi come Tassociazionc di questi 2 
farmaci con il tra.stu/umab, nei tumori che .si>\ raesprimono 
il c-F.rhB-2 (65% di risposte patologiche complete). 

Gli obicttivi delia ricerca futura sulla terapia primaria 
sono rappresentati dulia individuazione di fattori predittivi 
di risposta più scn.sihili che pernottano di disegnare tratta- 
menti mirati. A questo proposito lo studio del profilo gene- 
tico della neoplasia rappresenta una delle slrulcgic più pro- 
mettenti. 
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TOMM\SO DI PAS I! R(»AI BA lORRISI 

LINFONODO SENTINELLA 

Defìni/ionc e introduzione 

I linforuxli ascclliirì rappresentano la più frequente sede di 
localizzazione metastatica del tumore mammario. La cono- 
scenza dello stato dei linfonodi ascellari è uno dei più im- 
portanti fauori prognostici del caremoma mammario ed c 
particolarmente rilevante per la scelta della terapia adiuvan- 
tc. Le informazioni prognostiche derivano dalLesame Istolo- 
gico di lutti o della maggior parte dei linfonodi ascellari. 
Perciò, il trattamento chirurgico tradizionale dei tumori in- 
filtrami della m. operabili prevedes a. nella maggior parte dei 
casi, la dissezione linfonodalc ascellare completa. Con ralTi- 
namento delle tecniche di imunin^, in grado di diugnosliean; 
lesioni mammarie di piccole dimensioni, frequentemente la 
dissezione ascellare viene eseguita per linfonodi istologica- 
mente Siini. Se. dunque, una procedura diagnostica minmva- 
siva potesse fornire una accurata stadiazione ascellare prco- 
peratoria, la dissezione linfonodalc potrebbe essere evitata 
nei pazienti con Hnfoncxll negativi. La biopsia del linfontvdo 
sentinella c stala sviluppata proprio con questo obiettivo. La 
tecnica con colorante vitale c stata utilizzata per la prima 
volta su paz-ienti aiTctti da melanoma da Morlon (Morton et 
al.. 1992) e successivamcnic da van dcr Vccn. mediante lin- 
foscintigrafìa. allo scopo di individuare quali pazienti doves- 
sero essere sottoposti a dissezione linfonodalc regionale. 
Questi studi hanno dimostrato che le metastasi precoci del 
melanoma colpiscono quasi sempre il primo linfonodo, o 
linfonodo sentinella, al quale affcrisce la linfa proveniente 
dalla regione anatomica che contiene il tumore primario. 
Ugualmente, nel carcinoma della m. cellule metastatiche 
che si distaccano dal tumore mammario raggiungono c ven- 
gono trattenute dal primo linfonodo che riceve il flusso lin- 
fatico proveniente dall'arca della m. contenente il tumore. 

1! linfonodo .sentinella è il primo linfoniKlo (o i primi 
linfonodi) che riceve linfa direttamente dal tumore primi- 
tivo mammario. Ovvero, linfonodo sentinella è ogni linfo- 
ntxlo che riceve direttamente linfa dal parenchima mam- 
mario c quindi dal tumore. I linfonodi ascellari sono rag- 
giunti dalla linfa attraverso il circolo linfatico superficiale 
periareolare tv. oltre, Mettnliche di idenfìfuazione del lin- 
fonodo sentinella). 

Biopsia dei linfonodo sentinella i BLS i . 

F. in grado di riconoscere un interessamento mclasUUco anche 
minimo in p.i/icnti con ascella dinicamcnle negativa. Gli studi sul 
valore pTcdiliivu del linfonodo scnimclla nei confronti di tutti i 
linfonodi asportati chirurgicamente e gli studi randomiz/aii che 
hanno confrontala la dissezione ascellare di routine e la dissezione 
ascellare sulla base dell islulogia del linfonodo scnimclla hanno di- 
mostralo la validità della metcHlica sia per quanto riguarda il valore 
predittivo negativo del linfonodo sentinella nei confronti degli altri 
linfonodi ascellari asptmati. sia per quanto riguarda il valore pre- 
dittivo positivo. 

La corretta applicazione de) metodo della biopsia del linfonodo 
sentinella non può prescindere dalla collahi>ra/ione tra chirurgo, 
medico nucleare, radiologo e unatomop,iiol«>go ognuna di queste 
competenze ha un ruolo tond.imcnlalc nelle diverse fasi della pro- 
cedura dalla corretta ideniiricazione. airisolamcnto fino alfcsanic 
istopaiologico del Imfontnlo vcniinelia Aliravcrsi> roitimi/za/ione 
di ognuna delle diverse tasi si (aggiunge un adeguato standard di 
iuvuratc/za. 


Indicazioni 

La localizzazione del linfonodo sentinella deve essere esegui- 
ta in donne con carcinoma infiltrante della m. accertato 
biopticamcntc. o con esame citoa.spiralivo positivo o già 
sottoposte a tumorcciomia. ampia resezione o quadranlcc- 
tomia per carcinoma infiltrante. Un esame ciloaspiralivo 
sospetto con quadro strumentale suggestivo di carcinoma 
invasivo può essere indicazjone sufficiente per effettuare la 
biopsia del linfonodo sentinella. I linfonodi ascellari posso- 
no essere valutati con indagine ultrasonografica c. se sospet- 
ti. sottoposti a esame citologico su agoaspirato. La melodica 
deve essere etTeiiuata prima deirinlcrvenlo sulla m. c può 
essere utilizzala anche in caso di mastectomia. 

Nonostante la biopsia del linfonodo sentinella sia routì- 
nariamcntc proposta ed eseguita nella pratica clinica da 
diverso tempo, le corrette indicazioni cliniche a tale proce- 
dura rappresentano ancora un argomento assai controver- 
so. infatti, per garantire un'elevata accuratezza ed una 
bassa percentuale di falsi negativi, durante rcspcricnza ini- 
ziale degli anni '90 (la cosiddetta fase di convalidazione), la 
biopsia del linfonodo sentinella era strettamente limitata a 
pazienti con tumore mammario unico e di piccole dimen- 
sioni con linfonodi ascellari clinicamente sani. Tuttavia, 
con il passare del tempo c grazie alla sempre maggiore 
diffusione della tecnica ed all'esperienza maturata dai di- 
versi Centri coinvolti, le indicazioni alla BLS sono andate 
progressivamente allargandosi tanto da comprendere la 
maggior parte dei pazienti con malattia non metastatica 
precedentemente esclusi per motivi tecnici o semplicemente 
per ragioni concettuali. Cosi la maggior parie delle con- 
troindicazioni “storiche*’ alla BLS c oggi messa in discus- 
sione; alcune sono del tutto superate, altre .sono ancora in 
fase di investigazione. Quando dal punto di vista clinico cd 
oncologico è prognosticamente utile conoscere lo stalo del- 
le ghiandole ascellari, la biopsia del linfonodo sentinella 
rappresenta una opzione ragionevole nella maggior parte 
delle pazienti con carcinoma mammario non metastatico. 
L'e/d della paziente ed il volume tumorale non sembrano 
peggiorare la percentuale di identificazione del linfonodo 
sentinella né aumentare il rischio di falsi negativi della 
metodica. 

Nel carcinoma duiiale in sita (DClS) il basso rischio di 
metastasi linfonodali <<2%) non giustifica una biopsia del 
linfonodo .sentinella di routine. La biopsia del linfonodo 
sentinella c indicata solo nei voluminosi DClS (ad es.. estese 
microcalcincazioni. voluminose lesioni solide) c nelle forme 
meno difl'ercnziate (hiftli grade, ct>med(.Karcinoma). laddove 
cii>è non sia possibile escludere un possibile focolaio invasi- 
vo con la diagnostica prcopcratoria, vero responsabile della 
possibile metastasi linfónodalc. In ogni modo, comunque, la 
biopsia dei linfonodo sentinella va proposta in caso di ma- 
Hicclomia totale, generalmente associata, in questi tumori, 
ad una ricostruzione immediata. 

II carcinoma microinvasiro rappresenta una entità clinico- 
patologica scpiirala nspcito al DClS puro. In considerazio- 
ne del nolo, se pur limitato, potenziale metastatico di queste 
forme (2-I4*»). la biopsia del linfonodo sentinella trova 
sempre una corretta indicazione. 

La possibilità di eseguire una biopsia del linfonodo senti- 
nella c stala anche valutata in altre situazioni cliniche parti- 
colari come nei tumori multifmali e multirentrici, dopo un 
trattamento di chemioterapia netHidiuvante. dopo una twe- 
hiop.w o una hiop.%ia diagno.uica eseissionale cd anche suc- 
cessivamente a resezioni mammarie. In tali situazioni clini- 
che la percentuale di identificazione e di accuratezza del 
linfonodo sentinella (falsi negativi) c risultata sovrapponibi- 
le ai casi di biopsia del linfomxlo sentinella per carcinoma 
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infiltrante unico non precedentemente sottoposto a tratta- 
menti medici o chirurgici. 

Una biopsia de) linfonodo sentinella può essere proposta 
con successo anche in pazienti già sottoposte a chirurgia 
conservaiiva c biopsia del linfonodo sentinella negativo, che 
recidivano Ux^almente mantenendo linfonodi ascellari clini- 
camente non palpabili. In tali pazienti, nelle pur limitale 
casistiche a disposinone, il linfonodo sentinella c stato iden- 
tificato nel 100% dei casi c. quando è risultato negativo, ha 
permesso di esitare la dissezione ascellare. 

Grazie ad accurate valutazioni dosimetriche su giovani 
donne non gravide, la biopsia del linfonixlo sentinella è stata 
recentemente dimostrala sicura ed efficace anche durante la 
gravidanza. In queste situazioni c naturalmente fondamen- 
tale una perfetta standardizzazione della metodica linfoscin- 
tigrafica con basse dosi di radioisotopo e ridotto intervallo 
tra iniezione del tracciante e chirurgia. 

Infine, la biopsia del linfonodo sentinella può essere con- 
siderata anche in pazienti con linfonodi ascellari clinicamente 
ingrossati ma non francamente metastatici quando un esame 
citologico per agoaspirazìonc del linfonodo ascellare risulti 
negativo o non diagnostico. 

In condu-sione. la biopsia del linfonodo sentinella sembra 
oggi indicata in gran parte dei tumori mammari c solo un 
piccolo gruppo di pazienti agli estremi opposti dell'intero 
spettro tumorale quelli con puro DClS di basso grado, 
da una parte, c quelli con tumore localmente avanzato e 
linfonodi ascellari francamente metastatici, dall'altra fa 
chiaramente eccezione Naturalmente, per garantire i mi- 
gliori risultati e minimizzare gli errori della metodica c indi- 
spensabile una ampia esperienza ed una corretta standardiz- 
zazione di tutte le fasi della tecnica; radiologica, medico- 
nucleare. chirurgica, anatomo-paiologica. 

Mctodlciie di Meatirirazioae 

Le metodiche sperimentale c accreditate per l'identificazione 
de) linfonodo sentinella prevedono l'uso di un colorante 
vitale {Paient Blue), di un tracciante radioattivo oppure la 
combinazione di entrambi i metodi. L'espenenz4i dei diversi 
Autori dimostra valori di allidabilità variabili da) 65 al 90% 
per il solo colorante vitale, che sale al 94-99% con il trac- 
ciante radioattivo (combinato o meno con il colorante). E 
consigliabile utilizzare la metodica combinata in fase di ap- 
prendimento; essa permette di '"educare" rocchio alfidenti- 
ficazione dei collettori linfatia e riduca i tempi operatori. 
L'impiego del colorante vitale ha rìschi e costi trascurabili. 
Il iracciunic radioattivo dà maggiori garanzie di successo, 
che giustificano i costi più elevati c gli eventuali problemi 
organizzativi. 

Colorarne vitale 

Dopo l'indu/ionc dell'anestesia generale o. se in anestesia locale, 
dopo rinoculo di 0.$-l mi di anestelico locale nella stessa sede di 
inoculo del tracciante, si procede aifiniczione subdermica di 0.2- 
0.4 mi di colorante vitale Paietu Blue-y sulla proiezione cutanea 
della neoplasia, e si esegue un delicato massaggio deH'arca iniet- 
tata per agevolare la progressione del colorante verso il cavo ascel- 
lare Volumi di iniezione maggiori determinano un tatuaggio det- 
i'area iniettala che tende a persistere a lungo, e non agevolano il 
reperimento del linfonodo sentinella Volumi maggiori (4 ml| sono 
necessari in caso di inoculo pcriiumorak o in m. molto grandi. 
Anche in questo caso è necessario massaggiare l'arca di iniezione 
per ottenere una più rapida difTusione del colorante verso il cavo 
ascellare. L'inicrscnto può iniziare dopo circa 10 minuti. La via 
subdcrmica offre alcuni vantaggi: il minor volume iniettalo rende 
più agevole l'exeresi e la valutazione patologica del T. soprattutto 
in caso di neoplasie di piccole dimensioni, si riduce, inoltre, il 
tatuaggio cutaneo per diffusione dall'arca tumorale. L'ado/ione 
della stessa via utilizzata per l'iniezione del rudiotracciantc aumen- 
ta la corrispondenza Ira le due meti>dk:he neiridentificazione del 


linfonodo sentinella: infine, da un punto di vista anatomico e 
fisiopaiologico. mediante la via suhdermica il colorante viene 
iniettato direttamente nel plesso linfatico subdermieo che riveste 
la maggiore importanza per quel che riguarda il drenaggio del 
tumore verso il cavo a.sccllarc omolatcrulc. 

Punto dì inoculo. - il colorante vitale può es.sere iniettato per via 
subdermica, suhareolare o peritumorale La sede subdermica e la via 
suNireolare hanno una migrazione più rapida: i linfonodi ascellari 
ricevono la linfa dal plesso papillare (superficiale), che è direttamen- 
te connesso con i linfatici intramammarì proforvdi che drenano l'a- 
rca tumorale: quindi il colorante raggiunge con maggiore rufndità il 
linfonodo sentinella nel cavo ascellare omolatcralc. La via subarco- 
lare oiTre il vantaggio di non creare rumore di fondo con la capta- 
zione nelle lesioni con sede nel quadrante supero-esterno, vicine 
all'ascella. Essa permette, inoltre, di non inierfenre visivamente 
con la traccia di carbone usala in alcuni casi come repcrc nelle 
lesioni non palpabili. Può essere utilizzata nelle lesioni non palpabili 
senza melodiche di idenuficazione della lesione (ullrasonografia o 
slereoiassi). La sede perìtumorale permette ridentifica/jone del lin- 
fonodo sentinella nella catena mammaria interna. La sede imraiu- 
morale è sconsigliata per la migrazione difficoliosa: viene impiegala 
come melodica di radiolocalizzazione delle lesioni non palpabili 
(ROLL: RaJioguided (hcult /ar.won Ijxalizauon), su guida ultraso- 
nografkra o slereolassK'a 

Tracciante radùtatlinì 

L'inoculo deve essere eseguito da 2 a 24 ore prima deirinlervcnlo 
chirurgico. Si usano particelle colloidali di albumina umana di di- 
mensioni comprese ira 20 c KO nm (Nanocoll*). marcate eoo 
mTc. La soluzione contenente il tracciante radioattivo (0,2 mC'i di 
mTc m un volume di 0.2-0.4 mt, seguilo da 0.2 m) di soluzione 
fisiologica u ano) viene inoculata mediante ago du 25 G. La pazicnie 
visme invitala a massaggiare delicatamente, per alcuni minuti, la 
zona dcH'inoculo. onde faalilare e accelerare il drenaggio linfatico. 
Nel caso di pazienti obese si consiglia di aumentare la dose a 0..1-0.4 
mCi. L'inic/ionc vierK eseguita di solito sotto il derma in corrìspon* 
den/a della lesione mammaria. Nelle pazienti con neoplasia in sede 
profonda l'inoculo del tracciante è perìtumorale. m un volume di 0,5 
mi. mantenendo invariata la dose di WmTc. L'inoculo intratumo- 
Tale è sconsigliato. La linroscinligrafia può essere eseguita U giorno 
precedente l'intervento chirurgico oppure il giorno stesso, almeno I - 
2 ore prima deirinlervcnlo. La scintigrafia dinamica, che «xmsente 
di acquisire immagini a breve disianza dall'imczionc, è consigliata, 
ma le immagini devono essere registrate almeno dopo 15 minuti 
dall'inoculo e. se richiesto, dopo 3 e 24 ore. La proiezione obliqua 
anteriore a 45 permette di distinguere meglio il punto di inoculo dal 
linfonodo sentinella ascellare. La proiezione anienure é ideale per i 
linfonodi della catena mammana interna Per individuare la posi- 
zione del pnmo linfonodo drenante il tessuto ncoplastico vengono 
effettuate proiezioni obliquo-antenori. mantenendo la superficie 
della testata della gamma-camera il più possibile ^rallela al cavo 
ascellare: con l'aiuto di una sorgente puntiforme di Co si evidenzia 
la proiezione cutanea dello stesso linfonodo che viene segnalato con 
un marker indelebile cutaneo L'immagine linfoscintigrafica dispo- 
nibile al momento dcirinicrvcnto è di grande utilità per il chirurgo, 
polche consente di rilevare la sede c la presenza di uno o piu linfo- 
nodi. La sonda per chirurgia radioguidata (RGS) converte la radio- 
attività rivelala sia in un segnale analogK'o sia in un segnale acustico 
di intensità e frequenza proporzionale airatliviià presente nella re- 
gione in esame. Per le applicazioni considerale, una sonda deve 
essere carattenzzaia da una elevata sensibilità, che consente di rive- 
lare attività molto ndolle. c du una elevala nsoluzaonc spaziale, che 
cunscnlc di discriminare due regioni tessutali captanti c vicine. 

Tecnica chinirglca 

Presa visione delle linfoscintigrafie c verificata la radioatti- 
vità di fondo della paziente (suH'arca epatica oppure su un 
braccio) per eliminare il rumore di fondo, il chirurgo pratica 
una piccola incisione sulla linea ideale per la dissezione 
ascellare. Nei casi di tumore situato al quadrante supero- 
esterno l'accesso al linfonodo sentinella avviene attraverso 
la stessa breccia chirurgica utilizzala per l'excresi del tumo- 
re. La ricerca del linfonodo sentinella viene eseguila, dopo 
aver inciso la fascia ascellare, identificando i vasi linfatici 
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colorati di blu seguiti lino ai primo linfonodo drenante (che 
appare intensamente colorato di blu) c o mediante la sonda 
inserita in una guaina sterile che. mossa delicatamente al- 
rintcrno delia breccia chirurgica, permette di identincare il 
linfonodo che emette il maggiore segnale. 

Generalmente ce concordanza tra i linfonodi blu c quelli 
radioattivi (caldi): i! linfonodo sentinella é il primo linfono- 
do blu con radioattività. In alcune circostanze il primo lin- 
fonodo caldo non e blu (di solilo perche la dose del colo- 
rante c scarsa oppure il tempo di linfodrenaggio per la sin- 
gola paziente è lungo): in questo caso il primo linfonodo 
caldo ma non blu è classificato come linfonodo sentinella. 
Altre volte, il primo linfonodo che sembra drenare i linfatici 
provenienti dal tumore è blu ma non caldo (sp^so perché 
metastatico oppure molto piccolo e il segnate é scarso), men- 
tre il primo linfonodo caldo e situato più distaimenlc dal 
tumore; c quindi difficile definire con esattezza quale sia il 
linfonodo sentinella e ambedue devono essere asportali ed 
esaminati. 

Dopo 11 reperimento dei linfonodo o dei linfonodi (se la 
scintigrafia nc evidenziava più di uno con captazione supe- 
riore a IO countfhavkfirimmf). si procede all'asportazione 
avendo cura di allacciare i collettori linfatici afTcrcnti ed 
elTerenti. Una volta identificato il linfonodo sentinella, lo 
si allontana dal campo operatorio e si verifica con la sonda 
il punto di maggior captazione. Si verifica la captazione 
residua del cavo ascellare (deve essere IO volte inferiore al 
linfonodo). L'asportazione di altri linfonodi, non indicati 
come sentinella, c suggerita solo se alla palpazione intrao- 
pcratorta essi risultano sospetti. È necessario che l'eventuale 
rimozione di linfonodi sospetti, ma non sentinella, sia segna- 
lata ul patologo. 

Lesioni non palpabili 

il reperimento di una neoplasia non palpabile può essere 
effelluato con una delle tecniche usuali (filo uncinato, solu- 
zione di carbone sterile). Il linfonodo sentinella si identifica 
mediante inoculo del radiofarmaco c o colorante per via 
subdermica nel punto di proiezione cutanea della lesione 
identificata su guida ultrasonografica o stereotassica. Qua- 
lora si desideri anche il reperimento radioguidato del tumore 
(metodo ROLL). si devono utilizzare due inoculi differenti 
per la l(x:alizzazionc della lesione mammaria (intratumoralc) 
c per quella del linfonodo sentinella (sottocutanea o suba- 
rcolarc). 

Conclusioai 

La scelta di eseguire la dissezione ascellare sulla base dcll e- 
same istologico de! linfonodo sentinella è raccomandabile 
nei casi per i quali esiste indicazione. La paziente deve essere 
informata dei benefici e rischi della melodica, in particolare 
della possibilità, valutabile nel 3-5*4 dei casi, che si possa 
manifestare una ripresa linfonodate a.sceilare che renda ne- 
cessaria. nel temp<ì. una dis.se/ione ascellare completa dilTc- 
rila. È consigliato mw fotìow-up clinico allento con cadenza 
semestrale, che consenta di rilevare tempestivamente un'e- 
ventuale ripresa linfonodale a.sceilare. È raccomandato un 
coasenso informalo dedicalo. 
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l MBCRTO VhRONESi t MATriA INTRA 

MASTECTOMIA PROHLATTICA 

I>eriiii/ìonr 

Con il termine mastectomia profiìattiea si intende i'itspor- 
tazionc totale della ghiandola mammaria, senza dissezione 
ascellare linfonodalc. in assenza di lesioni maligne evidenti 
clinicamente o radiologicamente. Generalmente la mastec- 
tomia profilattica è per dennizione bilaterale. Possono tut- 
tavia essere anche eseguite mastectomie, impropriamente 
‘'prolìlalUchc’*. monolalerali. se eseguite conirolaleralmen- 
tc m concomitan/ii a un intervento su una m. uITctta da 
tumore. 

Aspetti chirurgici 

Iài classica ma.slectomia profilattica è rappresentata da una 
masiei tonua toiair con ampio risparmio di cute (.dtm spurmy 
masieciomy) ma con aspsirtazionc de! complesso areola e 
capezzolo. Sono tuttavia riportate sempre più frequcnlc- 
mcnic esperienze di masU’ctntnie sotiocutanee con risparmio 
dei compiessi) areola e capezzolo, eventualmente associate a 
radioterapia intraoperatoriu su tale sede {nipple .iparing ma- 
.ueeiamy) con eccellenti risultali in tennini sia oncologici sia 
cosmetici. Una rieostru/ione plastica, immediata o difTerita. 
con protesi o lembi, è sempit; eseguila ed è considerala parte 
integrante dclfinlcrvcnto chirurgico 

La dissezione linfonodalc ascellare c per definizione 
proscritta in un intervento eseguito su donne teoricamente 
sane per prevenire un rischio ipotetico. Il problema si 
pone, tuttavia. In caso di riscontro ca.suale di carcinoma 
alfcsamc istologico definitivo dopo l'esecu/ione della ma- 
stectomia. Per tale motivo alcuni Autori hanno suggerito 
l'esecuzione routinaria della biopsia del linfonodo senti- 
nella che. con minima morbilità aggiuntiva, permette di 
evitare una dissezione ascellare inutile in caso di riscontro 
di carcinoma. 

La frequenza di riscontro di carcinoma dopo mastectomia 
profilattica c tuttavia molto basso (0.5-8®*) e nella maggior 
parte dei casi è rappresentato da un carcinoma in sita. Solo 
in una ridotta percentuale di casi (0.l-3.0%) é presente un 
carcinoma invasivo peraltro di dimensioni assai piccole c 
quindi a scarso rischio metastatico, Per tale motivo l'uso 
della biopsia del linfonodo senlinciia in tutte le pazienti 
sottoposte a mastectomia profilattica non è consiglialo, 
con la sola ecc'ezione delle donne più anziane (ove peraltro 
la mastectomia profilattica è discussa) e con precedente dia- 
gnosi di neoplasia intracpitdiaic. 

Indicazioni 

La nnuiilà della mastectomia profilattica non è quella del 
irallamcnlo di una neoplasia, ma quella di prevenirne o ri- 
durne l'insorgenza in svvggeiii a rischio elevalo. L'indicazione 
principale c rappresentala da donne ad allo rischio perché 
portatrici di mutazione BRCA gcnclictimcntc provala. In tale 
contesto la mastectomia profilattica sarebbe in grado di ri- 
durre del 90® o fincidcnza di carcinoma mammario. 


Per facilitare la decisione in donne ad alto rischio sono 
stati proposti alcuni modelli teorici per ottimizzare la valu- 
tazione deireOìcacia della chirurgia profilattica sull'aspetta- 
tiva di vita. Sulla base di questi modelli è stato valutato che 
una donna di circa 30 unni BRCA^vamer può guadagnare 3- 
5 anni di vita, mentre tale vantaggio decresce con raumenio 
dcli'età ed è minimo per una donna di più di 60 anni. 

È inoltre di cruciale importanza che il soggetto candidato 
alla mastectomia profilattica sia adeguatamente informato e 
preparato a una modalità chirurgica che può indurre modi- 
ficazioni irreversibili deiraspcito fisico, dciridcntità sessuale 
ed emozionale con potenziali elTelti sfavorevoli di impatto 
psicologico rilevante. 

Attualmente non esistono dati di studi randomizzati che 
comparino i risultati derivanti da mastectomie profilaUichc 
v^. chcmioprcvcnzione v.v. protocolli di soncglianza in sog- 
getti ad alto rischio per mutazione genetica accertata. Col- 
lateralmente a questo appare opportuno considerare che. in 
presenza! di pazienti con tumore della m. BRCA-positivo, il 
iratiamento con chirurgia conservativa e radioterapia adiu- 
vanic mostra gli stessi risultati in termini di sopravvivenza c 
di tossicità che in pazienti non BRCA-earrier, pertanto la 
previsione di un trattamento in caso di comparsa di tumore 
in soggetti ad alto rischio non dovrebbe condizionare una 
scelta anticipata di mastectomia. 

Oltre alle indicazioni relative alle portatrici di mutazione 
BRC'A! e BRCA2. vengono riportate in letteratura le se- 
guenti indicazioni per le quali, peraltro, la quantincazione 
della riduzione del rischio mediante fcsecuzione della ma- 
stectomia profilattica è meno nota anche in relazione a) fatto 
che il livello di rischio che caratterizza tali soggetti c senza 
dubbio più vano c meno elevalo anche se spesso sovrasti- 
mato; 

a) spiccala familiarità in assenza di mutazione genetica; 

b) riscontro istologico di lesioni considerate prencoplasii- 
chc (neoplasie intracpilcliali); 

c) struttura mammana caratterizzata da difficoltosa let- 
tura deirimagmif tradizionale; 

d) atteggiamento ansioso della paziente. 

E opportuno sottolineare che un appropriato voun,\cUng 
della paziente riveste un ruolo centrale nel processo decisio- 
nale e deve essere basato su un approccio realmente multi- 
disciplinare. comprendente un 'approfondila discussione dei 
benefici derivanti dalla procedura. ralTrontati ai potenziali 
rischi chirurgici. La singola pazjenic dovrà inoltre prendere 
la decisione finale sulla ha.se della valutazione deirenlità del 
rischio che riterrà più opportuno accettare. 
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I MBERTO VERONESI E MATTIA INTRA 

QUADRANTECTOMIA [v. Agg. 1. coll. •4817-4836; Agg. 

II. coll. ••3548-3554) 

La mastectomia radicale introdotta da Halsicd alla fine del 
XIX secolo (Halsted. 1898) c slato il trattamento di scelta 
per il carcinoma della mammella di qualunque dimensione c 
tipo, indipendentemente dalPctà delle pazienti, per più di 80 
anni. A parte poche modifiche tecniche, come l’estensione 
della dissezione linfonodale ai linfonodi della catena mam- 
mana interna o, viceversa. la prc>cn.a 2 ionc dei muscoli pet- 
torali, la mastectomia di Halsted c siala eseguila come de- 
scritta originalmente per lutto questo periodo, c la possibi- 
lità di eseguire una chirurgia conservativa della mammella 
non c mai stala presa in seria considerazione (Keynes. 1937). 

Nel 1969, uno studio clinico randomizzato che confron- 
tava la mastectomia radicale c la chirurgia conservativa 
(“quadranlcctomia") seguita da radioterapia (QVART), 
venne approvato dalla World Health Organization 
(W'HO). il reclutamento delle pazienti iniziò alflstituio Na- 
zionale dei Tumori di Milano nel 1973. dopo che la nuova 
tecnica chirurgica fu standardizzala. I risultati preliminari 
dello studio, denominato “Milano 1”. furono pubblicati nel 
1977 (Veronesi ero/., I977)encl 1981 (Veronesi er u/.. 1981) 
c documentarono, come atteso, una dilTerente percentuale di 
recidive locali nei due gruppi di studio considerati ma. sor- 
prendentemente. una uguale percentuale di sopravvivenza. 
Le principali crìtiche allo studio furono che il (olhn-up delle 
pazienti era molto breve per potere azzardare conclusioni 
significative sulla efficacia della QUART: pazienti con tu- 
more mammario in stadio precoce, infatti, necessitano di 
una lunga sorveglianza postoperatoria, anche di diverse de- 
cadi. per garantire una corretta valutazione del nuovo trat- 
tamento chirurgico in termini di elTicacia oncologica. Per 
questo motivo le 701 donne reclutate nello studio “Milano 
1” sono state attentamente seguite per più di 29 anni e 11- 
nalmcnie. il 17 ottobre 2002. sulla prestigiosa rivista ameri- 
cana iVew Efìifhnd Journal of Medicine, sono stali pubblicali 
i risultati dello studio con un jollow-up mediano di 20 anni 
(Veronesi et «//., 2(X)2). 

Tra il 1973 ed il 1980, 701 donne aflette da carcinoma 
invasivo della mammella di dimensioni fino a 2 cm sono 
state randomiz/atc in due gruppi di trattamento: la mastec- 
tomia radicale secondo Halsted (349 pazienti) c la quadran- 
tcctomia c dissezione linfonodale ascellare, seguita da radio- 
terapia (50 Gy sulfintcra mammella più 10 Gy come !hh>m 
sul letto tumorale) {QVART) (352 pazienti). -A partire dal 
1976. le pazienti di entrambi i gruppi che presentavano lin- 
fonodi ascellari metastatici hanno ricevuto chemioterapia 
adiuvantc secondo Io schema ciclofosfamidc. mctotrexatc e 
nuorouracilc I risultati dopo un foUow-up mediano di 20 
anni hanno d^Kumcniato una significativa differenza nel 
numero di recidive locali ipsilatcrali nei due gruppi di trat- 
tamento: 30 recidive locali nei gruppo di pazienti sottoposte 
a Ql ART (8.8"»). e 8 recidive Uxrali nel gruppo sottoposto a 
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mastectomia radicale (2,3%) (P<0,001). In contrasto, non 
sono state osservate differenze significative nei due gruppi in 
rapporto alla incidenza di carcinomi della mammella con- 
trolaterale, percentuale di metastasi a distanza, o secondi 
tumori primitivi. La percentuale di decessi per tutte le cause 
nei due gruppi di randomizzazionc, dopo 20 anni di osser- 
vazione, non é risultata significativamente dilTerente: 41.7% 
nel gruppo QVART c 4|.2*/o ne! gruppo mastectomia 
(P= 1.0). Ugualmente, la percentuale di decessi legali al car- 
cinoma mammario è stata assolutamente sovrapponibile nei 
due gruppi; 26,1% gruppo QVART e 24.3% gruppo mastec- 
tomia. Le conclusioni dello studio confermano dopo 20 anni 
di fo(hw-up i risultali preliminari di “Milano Tei dati di 
altri importanti studi clinici randomizzati (Fisher et a!., 
2002): la percentuale di sopravvivenza delle pazienti sotto- 
poste a chirurgia conservativa seguita da radioterapia è per- 
fettamente sovrapponibile alla .sopravvivenza delle pazienti 
sottoposte a mastectomia radicale di Halsted. La quadran- 
tectomia è dunque il trattamento di scelta del carcinoma 
mammario precow, garantendo alle pazienti le stesse possi- 
bilità di guarigione della mastectomia con una decisamente 
migliore qualità di vita. 

I risultati dello studio pubblicato chiudono deliniliva- 
menie un importante capitolo della chirurgia mammaria, 
quello cioè sulla cfìficacia della chirurgia conservativa. Sullo 
stesso numero di A>w- England Journal of Medicine, Monica 
Morrow conclude; “È giunto il tempo di dichiarare concluso 
il caso contro la chirurgia conservativa e focalizzare i nostri 
sforzi sulle nuove strategie per prevenire c curare il carcino- 
ma mammario" (Morrow. 2002). 
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l MRERTO VfcROSF..SI E MATTIA INTRA 

RADIOTERAPIA DEL CARCINOMA DELLA MAM- 
MELLA 

Introduzione 

Il iratiamento del carcinoma della m. rappresenta il para- 
digma della moderna terapia dei tumori maligni in quanto 

prevede un approccio di tipsv multidisciplinare con l’mtegra- 

zionc della chirurgia, della radioterapia c del trattamento 
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sistemico. Col termine radioierapìa. in particolare, si intende 
un trattamento che prevede Timpiego di radiazioni ionizzan- 
ti. Nel carcinoma della m. la radioterapia può essere utiliz- 
zala in varie fasi del programma terapeutico: prima dcH'in- 
(ervento chirurgico (radioterapia prcopcratorìa o neoadiu- 
vante), durante (radioterapia intraopcratorìa) o dopo l'in- 
tervento chirurgico (radioterapia postoperatoria o adiuvan- 
te) oppure a scopo esclusivamente palliativo. 

Indkazionj 

La radioterapia preoperatoria viene oggi raramente utiliz- 
zata. Lo scopo è quello di ridurre le dimensioni delia lesio- 
ne rendendo operabile un tumore localmente avanzato già 
al momento della diagnosi. Anche la radioterapia paliiativa 
riveste un ruolo di relativa importanza: in questo caso lo 
scopo del traiiamemo é quello di ridurre i sintomi legali 
alla presenza della neoplasia (per esempio dolore c sangui- 
namento) migliorando la qualità di vita della paziente. Di 
gran lunga più utilizzato c invece il trattamento radiante 
postoperatorio. Grazie alla migliore comprensione della 
storia naturale del carcinoma mammario inlìltrantc, è stato 
infatti dimostrato che una "chirurgia demolitiva", cioè con 
asportazione delTimera ghiandola mammaria {musiecto- 
miai, poteva essere sostituita da "interventi conservativi" 
che prevedono l'asporlazionc di una porzione di ghiandola 
mammaria comprendente il tumore con una parte di tessu- 
to sano circostante seguita da un trattamento radiante. 1 
due approcci si sono dimostrati essere sovrapponibili in 
termini sia di recidiva locale che di sopravvivenza globale 
(De Vita. 2005). 

Il rischio di recidiva hKale dopo un trattamento con.ser- 
vativoè stalo stimalo intorno a) ^10% a 5 anni e a) 10-20% 
a 10-IS anni. Esso dipende da diversi fattori principalmente 
legati alia paziente (il rischio c più alto in caso di età giova- 
ne), alla neoplasia (il rischio è più alto nei casi di istologia 
lobulare, muliifocalità. presenza di una elevata componente 
iniraduttale. invasione linfatica peritumorale, elevato gru- 
ding, elevato stadio alla diagnosi, carcinoma infiammatorio 
necrosi tumorale) ed al iraliamcnio. Nella maggior parte dei 
casi (80% circa) le recidive si manifestano nello stesso qua- 
drante mammario del tumore primitivo c sono più precoci 
rispetto alle recidive che si manifestano negli altri quadranti. 

Queste ultime recidive sono considerate secondi tumori ed 
hanno una prognosi migliore rispetto alle prime. In assenza 
di metastasi a distanza, il trattamento standard di una reci- 
diva locale dopo un approccio conservativo è la mastecto- 
mia. In casi selezionali può essere presa in considerazione 
una nuova chirurgia conservativa seguila eventualmente da 
una reirradiazionc parziale della m. (Komoike et al., 2003; 
Salvadori et al., 19^; Deutsch. 2002; Rcsch et al.. 2(X)2). 

Non sempre però un trallamcnio conservativo può essere 
effettualo. Le principali controindicazioni consistono in: 
presen/.a di una malattia disseminata airinlcrno della m. 
(più noduli in quadranti difTcrenti oppure microcalcificu/io- 
ni diffuse); precedente trattamento radiante sulla m. o sulla 
regione toracica a dosi c volumi che impediscano una rcir- 
radiazionc; primi mesi di gravidanza; presenza di un nodulo 
neoplaslico di notevoli dimensioni in una m. piccola (au- 
mentato rischio di peggioramento del risultato estetico); dia- 
gnosi di collagenopatia (anche se sclerodermia, fupu.\ e der- 
matomiosite rappresentano una controindicazione assoluta 
solo se in fase attiva); alcune condizioni anatomiche (De 
Vita, 2001; Morrow et al., 2002; AIRO. 1997). In lutti questi 
casi potrebbe essere necessaria fesccuzionc di una mastecto- 
mia già al momento della diagnosi. 

La presenza di /weemuAer cardiaci non rappresenta invece 
una controindicazione assoluta ai trattamento radiante 
(Lasl. I99K; Mouion et al., 2002). 


In alcuni casi vi è poi findicazione ad un trattamento 
radiante anche dopo un intervento di mastectomia. In 
queste pazienti l'aggiunta della radioterapia alla chirurgia 
non solo riduce il lasso di recidiva locale ma. in un grup- 
po selezionato di soggetti ad alto rischio (soprattutto pa- 
zienti giovani con linfonodi ascellari positivi), sembrereb- 
be anche migliorarne la sopravvivenza (Overgaard et al., 
1999; Whelan et al., 20(M); Van de Steen et al., 2(K)0; Ra- 
gaz et al., 2005). Le pos.sibili indicazioni ad un trattamen- 
to radiante dopo mastectomia sono; carcinoma infiamma- 
(orio; neoplasia superiore a 5 cm; tumore di qualsiasi 
dimensione con estensione alla parete toracica, ai muscolo 
pettorale o alla cute, metastasi diffuse ai linfonodi ascel- 
lari; margini positivi o prossimi (Goldhirsch et ai. 2001; 
Kurtz et ai. 2002; Truong et ai, 2004; Truong et ai, 
2005; Pierce, 2005). 

Relativamente aH'irradiazione delle stazioni linfonodali. 
dopo adeguato svuotamento del cavo ascellare, non è rac- 
comandala l'esecuzione di un trattamento radiante in tale 
sede ad eccezione del caso di malattia residua. In presenza di 
esteso coinvolgimento metastatico dei linfonodi del cavo 
ascellare, in particolare con coinvolgimento della regione 
apicate delfasceila stes.sa oppure in caso di grossolana esten- 
sione extracapsulare. alcuni Auioii suggeriscono di irradiare 
i linfonodi infra- c sovraciaveari (Perez et ai, 2004). 

Grazie aH'cvoluzionc della tecnica chirurgica, sempre più 
pazienti sono oggi sottoposte ad una chirurgia ricostruttiva 
immediata dopo l'intervento di mastectomia. La presenza di 
protesi. espansori o di lembi miocutanci non costituisce una 
controindicazione alla radioterapia. È da tener presente, co- 
munque, che protesi ed espansori espt^ngono la paziente ad 
un maggior rischio di complicanze tardive rispetto ad una 
ricostruzione con lembi micKutanci. E stato inl^atli descritto 
un tasso fino al 20% circa di estrusione della protesi nelle 
pazienti sottoposte a radioterapia adiuvantc (Haiyard et ai, 
2004; Anderson et ai, 2004; Mctha c Goffinet. 2004; Cor- 
deiro et ai. 2(KM; Tallei et ai, 2(K)3). Tuttavia, I moderni 
materiali e le nuove tecniche di impianto dovrebbero ridurre 
questo rìschio. 

Nel caso di carcinoma dultalc non invasivo (detto anche 
carcimmia duttale in sita o iniradut(ale) c di eareinoma mi- 
croinvadvo (microinvasionc della dimensione massima di 0,1 
cm) vi è l'indicazione alla radioterapia adiuvunte soltanto in 
caso di trattamento chirurgico conservativo (Mokbel. 2003; 
Fisher et ai, 2001; Julien et ai, 2000; UK Coordinating 
Commiltec. 2003; Boyages et ai, 1999). I fattori di rischio 
per i quali potrebbe essere proposta la radioterapia post- 
operatoria sono: età < 40 anni, elevala dimensione della 
neoplasia, grading elevato, presenza di comcdonccrosi. mar- 
gini pro.ssimi. Per il carcinoma lobulare in sita non vi é invece 
indicazione al trattamento radiante postoperatorio nè dopo 
chirurgia conservativa né dopo mastectomia. 

Relativamente al momento in cui la radioterapia p<ìstope- 
ratoria dovrebbe essere eseguila, qualora non venga st>mmi- 
nistrata alcuna terapia sistemica, si consiglia di iniziare il 
trattamento non oltre le 12 settimane daH'inlcncnto chirur- 
gico. In presenza di una chemioterapia adiuvantc. si racco- 
manda invece di iniziare la terapia entro 1 mese dal termine 
della stessa. 

L'integrazione dei trattamenti adiuvanti (radioterapia e 
terapia sistemica) può avvenire secondo diverse modalità. 
La radioterapia può es.scrc somministrata infatti prima. In 
concomitanza o dopo il trattamento chemioterapico. Biso- 
gna tener conto comunque che il trattamento radiante deve 
essere effettuato con cautela se somministrato contempora- 
neamente a farmaci contenenti aniracicline c o taxani per 
l'aumeniato rìschio di efletti collaterali (Markievitz ei al., 
1996; Park et ai. 2000; Pierce et ai. 1997; Come. 1995; 
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Mjiyannakis et al., 19%). In caso di trattamento concomi- 
lame è indispensabile, quindi, uno siretto monitoraggio cli- 
nico-sirumeniale. 

Tecnica radioterapica 

Dal punto di vista tecnico l’organo bersaglio c rappresen- 
tato dalla ghiandola mammaria residua o dalla parete 
toracica e, in alcuni casi, dalle aree linfonodati di drenag- 
gio (cavo ascellare, regione infra- e sovraclaveare e catena 
mammaria interna) Il trattamento ideale viene effettuato 
mediante apparecchi dedicati chiamali “acceleratori linea- 
ri'* (fig. 1) c piani di cura con studio tridimensionale dei 
fasci di irradiazione Si raccomanda la somministrazione 
di una dose totale pari a 45-50 G> (Cray) in regime di 
frazionamento convenzionale (l.H-2 Gy liìc. in 4 c '/]-5 c 
Vi settimane), con il massimo risparmio di dose al cuore 
ed ai polmoni (Perez et al.. 2(K)4). Poiché la maggior parte 
delle recidive si verifica a livello della sede della primitiva 
neoplasia, un sovradosaggio di 10-16 Gy sul letto chirur- 
gico SI c dimostrato efficace nel ridurre il tasso di recidiva 
locale soprattutto nelle pazienti giovani (età < 40 anni). 
In caso di margini positivi alfcsamc istologico la dose 
totale prescritta (ghiandola mammaria + sovradosaggio) 
dovrebbe arrivare a 64-70 Gy. 

Associata alla notevole evoluzione tecnica delle apparec- 
chiature radioterapiche, sofisticati sistemi computerizzati 
sono inoltre oggi in grado di controllare sia la posizione 
del paziente che fcrogazionc della dose giornaliera consen- 
tendo un controllo costante della qualità del trattamento 
radiante. 

È oggi inoltre possibile, grazie alle moderne tecniche di 
chirurgia e di medicina nucleare, effettuare uno studio 
preliminare del “linfonodo sentinella** (primo linfonodo 
di drenaggio del nodulo neoplastico in genere lcH;alizzato 
nella regione ascellare o della catena mammaria interna 
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(v. sopra, col. ••*2047). La conoscenza del coinvolgimeli* 
to neoplastico o meno di tale linfonodo consente di effet- 
tuare un successivo trattamento chirurgico c o radiotera- 
pico personalizzato. 

Effetti collaterali dei trattamento radiante sulla mammella 
L'incidenza e fenlità delle complicazioni legate alla radio- 
terapia si sono notevolmente ridotte negli ultimi anni grazie 
aircvoiuzionc della tecnica. Gli effetti collaterali acuti (cioè 
che si verificano durante il trattamento) più frequenti sono 
relativi aH infiammazionc della cute c della ghiandola mam- 
mana. L'eritema della cute e l'edema mammario sono pre- 
senti nella maggior parte delle pazienti con intensità diffe- 
rente. Gli effetti collaterali acuti cutanei sono transitori ma 
possono dar luogo ad esiti quali zone di tclcangieclasie (di- 
latazione dei capillari sottocutanei) o ipcrpigmcntazionc (co- 
lorazione brunasira della pelle). La flogosi della ghiandola 
mammana, che nel corso del trattamento si presenta quindi 
edematosa e dolente, può residuare invece in una fibrosi con 
aumento della consistenza della mammella irradiata rispetto 
alla controlatcrale. 

Altri elTeiti collaterali meno frequenti sono relativi alla 
quota di polmone c. quando è interessala la m sinistra, 
alla porzione di cuore compresa nel campo di trattamen- 
to. La polmonite attinica. quando presente, si manifesta in 
genere dopo 4-12 settimane dalla fine del trattamento ra- 
diante. Nella maggior parte dei casi è asintomalica e si 
risolve spontaneamente. Alla polmonite aiiinica può se- 
guire un quadro di fibrosi polmonare anch'esso asinloma- 
tico nella maggior parte delle pazienti. Il danno cardiaco, 
un tempi) frequente, è oggi un evento eccezionale c consi- 
ste in una pericardite attinica in fase acuta e subacuta 
(entro i 6 mesi dal termine del trattamento radiante) ed 
in un aumentato rischio di evento ischemico in fase tardi- 
va (Perez et al.. 2004). 

Per quanto riguarda le stazioni linfonodali. l'irradiazione 
delia regione sovraclaveare ad una dose superiore a 50 Gy 
comporta un aumentato nschio di lesione al plesso brachiale 
mentre il linfedema del braccio è legato soprattutto alfirra- 
diazione diretta del cavo ascellare, in particolare nelle pa- 
zienti sottoposte anche ad un intervento di dissezione ascel- 
lare. Altro evento oggi molto raro (incidenza < 1%) è la 
frattura costale (in passato più frequente a causa dell'impie- 
go di radiazioni di bassa energia), che presenta comunque 
una risoluzione spontanea. 

In conclusione, è da ricordare che. qualora vi sia una 
indicazione clinica cd in assenza di controindicazioni speci- 
fiche. i benefìci della radioterapia rimangono comunque su- 
periori ai rischi relativi alla sua esecuzione. 

Tecniche speciali 

Le tecniche non convenzionali sono volte o airollimizzazio- 
nc del trattamento radiante con maggior risparmio dei tes- 
suti .suni circostanti oppure alla realizzazione deH'irradiazìo- 
ne esclusiva del letto chirurgico in considerazione del fatto 
che la maggior parte delle recidive si verifica proprio a livel- 
lo della pregressa sede tumorale (irradia/ione parziale della 
m. o Pariiat Brvast Irradiation (PBI)) (Keisch e Vicini. 2005; 
Pormenli. 2005; Saucr et al.. 2005; Kucrcr et al.. 2(KMa). È 
oggi in fase di studio l'utilizzo di frazionamenti accelerali di 
dose che consentirebbero una riduzione della durata globale 
del iratlamcnio radiante senza modificarne Tefficacia (Ar- 
thur et al.. 2004; Whclan et al.. 2002). 

Riiiliourapiu ad inienutà mihlulaia 

L'evoluzione iccnuloipca delle apparecchùiiure nuliotempK'he ha 
consentilo una sempre maggiore oiiimi/za/ione delfirradiazionc 
della ghiandola mammaria con conccnira/ione della dose a livello 
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del bersaglio e risparmio dei tessuti sani circostanti. Espressione 
di questa ottimizzazione è il trattamento radiante ad intensità 
modulata (IMRT: huensUy Mtaìutated Hatitaiton Thtrapy) che. 
sulla m.. può essere utilizzato come trattamento esclusivo post* 
operatorio oppure come sovradosaggio in associazione al tratta- 
mento standard (fig 2) (Fogliata ti ai., 2002. Coles ei ai.. 2005: 
Bhalnagar er al., 2004: òucrrero er aJ., 2004, Vicini ei al . 2004; 
Krueger. 2003). 

Brachiierapìa 

La brachiterapia è una tecnica radioterapica che consiste ncH'cf- 
fettuare il trattamento attraverso sorgenti radioattive sigillate in- 
trodotte all'Interno o poste a contatto con i tessuti (fig. 3). Nei 
caso del carcinoma mammario il trattamento brachiterapico può 
essere utilizzato per efTettuare il sovradosaggio su) letto chirurgi- 
co in associazione con la radioterapia standard (Perez ri al., 
1996; Touboul ei al.. 1995: Harms et al., 2002), come trattamento 
esclusivo dopo chirurgia conservativa (Percra et al., 200.V Polgar 
et al.. 2005; Benitez et al.. 2004b); Poti et al.. 2004: Vicini e 
Arthur. 2005; Stmad et al., 2004) oppure nelle pazienti con reci- 
diva locale dopo intervento di chirurgia conservativa allo scopo 
di evitare una mastectomia (Kuerer et al., 2004b; Hannoun-Levi 
et al-, 2004). Una tecnica particolare di brachiterapia è quella che 
prevede rutilizzxi del Mammo Sitc^. Il Mammo Site** è utilizzato 
come trattamento radiante postoperatorio esclusivo. Il sistema è 
composto da un palloncino che viene riempito fino ad occupare 
l'intera cavità del letto chirurgico, Tirradiazione è poi eseguita 
mediante una sorgente di iridio 192 posta airinterno del pallon- 
cino stesso (fig. 4). Questa tecnica è comunque lult'ora in fase di 
sperimentazione (Shah e Wazer. 2005; Edmunsun et al.. 2002; 
Keisch et al., 2003; Harper et al.. 2005; Richards et al., 2004; 
Pawiik et al., 2004). 

Badioterapia introoperatoria 

La radioterapia intraoperatorìa (lORT: Intraoperattve Badiatìon 
Therapy) è una tecnica che consente di erogare una dose unica di 
elevala entità sul letto operatorio, direttamente nel corso dell'in- 
tervento chirurgico. Si tratta quindi di spostare la paziente dalla 
sala operatoria al hunker di radioterapia oppure, come avviene 
più di recente, di utilizzare degli acceleratori lineari mobili dedi- 
cati. di piccok dimensioni, già posti airintemo della sala opera- 
toria stessa (figg. 5 e 6). Questa tecnica consente quindi di effet- 
tuare il Irallamcnto in un'unica seduta con un vantaggio sia di 
natura radiobiologica (migliore efficacia rispetto ad un tratta- 
mento frazionato) che di natura pratica (riduzione del numero 
totale di sedute di radioterapia da cITcttuarc). Consente inoltre di 



Fig. 5. Acceleratore lineare dedicalo per radioterapia intraoperato* 
na (lORT). 
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Fig. 6. Trattamento di radioterapia intruopcraioria (lORT) eoo 
acceleratore lineare dedicato mobile. 


risparmiare i tessuti sani circostanti e di individuare eoo precisio* 
ne il letto chirurgico sede della pregressa neoplasia In fase di 
studio è l'utilizzazione della lORT sia come sovradosaggio sul 
letto chirurgico in associazione con la radioterapia standard, sia 
come trattamento esclusivo postoperatorio (Orecchia e Veronesi. 
2005; Cunans-Heam ei ai.. 2004) 
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Classifìcaziooe 

I virus .ifurhurg (MBGV) eti Ehola (EBOV) sono due specie 
della famiglia Fihvìhdae {\. rlovirus*. coll. *3240-3241); 
la specie Marburg è rappresentata da un solo sotlotipo; per 
la specie Ehtda sono sono stati identificati quattro sotlotipi: 
Zaire, Sudan, Cóle d’ivoire c Rcsion. 

CvCfionia 

II genoma é costituito da una sola molecola di RNA a singolo 
filamento lineare di circa 19 kb con polarità negativa. Nel 
genoma dei filovirus sono identificabili sette geni strutturali 
(fìg. I). Quattro geni codificano per proteine implicate nella 
formazione del nuclcocapsidc; la polimcrasi L {Large Protein, 
L). la nuckoproteina (NP). le proteine di struttura del vinone 
(VP .30 e VP.35). Un gene codifica per una glicoproteina (GP) 
iransmembrana i cui Irimerì formano le spicole di superfìcie del 
virus. Due geni codificano per proteine associate alia membra- 
na (VP40 e VP24). 1 geni sono separati da regioni iniergeniche 
di lunghezz;! e composizione nuclcolidica variabili. 

TrasmissMne 

La trasmissione di questi virus avviene per contano diretto 
con il sangue, le secrezioni, i tcs.suli o i Huidi corporei di 


persone infette. Le cerimonie funebri durante le quali i pa- 
renti del defunto hanno contatti diretti con il corpo della 
persona deceduta svolgono un ruolo significativo nella tra- 
smissione di EBOV e MBGV. 

È stata d^Kumcnta l'infezione di uomini venuti a contatto 
con scimmie e gorìila infetti, sia vivi che morti, in diverse 
regioni del Centro Africa. 

Numerose infezioni hanno riguardato gli operatori sani- 
tari che prestavano cure a pazienti infetti. 

C iclo cellulare 

Lo studio di questi virus c particolarmente complesso a cau- 
sa della loro sporadica apparizione in natura e del perìcolo a 
cui sono esposti i ricercatori che lavorano con isolati di 
laboratorio. In questi ultimi anni molte ricerche hanno con- 
tribuito all'acquisizione di importanti conoscenze circa il 
ciclo replicativo di questi virus c la loro patogenesi. 

Sia il virus MBCìV che il virus EBOV sono ricoperti da 
una membrana supcrfìcialc di orìgine cellulare da cui pro- 
trudono proteine virali. L'infezione della cellula ospite av- 
viene attraverso l'interazione di ro;eUuri virali c cciluiarì da 
cui scaturìso! l'intcmalizzazionc del \irus e la sua iiK'lusìone 
in vescicole endostimiali. Chandran c collaboratori (2005) 
hanno dimostrato che due proteasi endosomiali, la cate^^ina 
B e la ealepsina L. processano e modificano la glicoproteina 
virale GPl permettendo la fusione della membrana cndoso- 
miale con quella virale e quindi il riÌa.sdo del genoma virale 
nel citoplasma della c'cilula ospite. Nel citoplasma ccllulaic il 
genoma virale viene trascritto in una molecola di RNA mes- 
saggero subgenomico c poi tradotto per generare le proteine 
che andranno a fomìure la struttura delle nuove particelle 
virali. 

Patogenesi 

La virulenza di questi virus sembra essere in gran parte 
attribuibile alla capacità delle proteine virali di rendere inef- 
ficace il sistema immunitario utilizzando diversi stratagem- 
mi. 

L'immunità innata viene aggirata attraverso la capacità 
delle proteine virali di neutralizzare, a diversi livelli, rinlcr- 
feronc di tipo I: la proteina VP35 ne blocca l'induzione 
menta* la proteina VP24 è in grado di bloccarne l'azione. 

1 macrofagi infettati sono indotti a secernere citochine che 
induc*ono l'apoplosi dei linfociti, mentre i monociti circolan- 
ti infettati rilasciano grandi quantità di fattori tessutali e 
inducono la coagulazione iniravascolare disseminata e il 
danneggiamento dei tessuti. 

Nei soggetti che sono sopravvissuti all'infezione da 
MBGV o EBOV c stalo raramente possibile isolare anlKxir- 
pi ncutraliz/iinti o protettivi; il loro impiego per immuniz- 
zare passivamente primati infeitali non ha dato risultati 
soddisfacenti. 

Manifestazioni cliniche 

li periodo di incubazione normalmente varia fra i 3 e i 9 


FIg. 1 . Rappreseniarione schc- 
malica del genoma dei fìlorirus. 
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giorni per il vira<« MBCìV. dai 2 ai 21 giarni per il viru«> 
FBOV. 

L'iniezione si manifesta con sintomi iniziali quali febbre, 
dolori, raffreddore, malessere generale, mal di lesta, estrema 
prostrazione e inappetenza con rapida perdita di peso. 

Dopo pochi giorni compaiono sintomi più gravi quali 
dolori addominali, mal di gola, nausea, vomito, tosse, ar- 
tralgia. dissemerta. faringite e congiuntivite, li malato è di- 
sidratato. apatico, disurientalu e presenta eruzioni macuio- 
papulose non pruriginose assiKiate a eritema e desquama- 
zione della pelle intorno. Spesso si assiste a formazione di 
versamenti polmonari c a disfunzioni renali. 

Le manifestazioni emorragiche si manifestano durante 
l'acme della malattia c hanno valore prognostico. La morte 
generalmente è proceduta da coma o amvulsioni. 

Nei pazienti che sopravvivono airinfezione. dopo 6-7 
giorni, si ha una lenta attenuazione della sintomatologia; 
la convalescenza può richiedere fino a 5 settimane salvo 
l'insorgenza di complicazioni. 

Diagnosi 

Sia per MBCìV che per EBOV la diagnosi può essere con- 
dotta attraverso saggi FXISA per Immunoglobuline di tip<i 
G. Queste tecniche richiedono l'uso di sangue esponendo sia 
il personale che effettua il prelievo, sia l'operatore di labo- 
ratorio a rischio di infezione; sono allo studio melodi dia- 
gnostici che permettano Timpiego di campioni biologici più 
accessibili, quali ad esempio saliva o urìne. c che siano com- 
p^itibili con l'inattivazione del virus. 

Le alterazioni dei parametri di laboratorio che si riscon- 
trano in un paziente durante l'infezione da MBCìV o EBOV 
sono; linfopenia e neutrofilia; iromhocitopenia e anomala 
aggregazione delle piastrine; elevati livelli di enzimi sierici 
con AST più alterate delle ALT con normali livelli di fosfa- 
tasi alcalina c bilirubina. 

Terapia e vaccioi 

AI momento non esistono vaccini o farmaci approvati per 
combattere i virus MBCìV ed FBOV. I,a ricerca di un vac- 
cino nei confronti di questi virus è divenuta una priorità di 
molu Paesi a causa del loro p<ìssibilc impiego nel bioterrori- 
smo. 

Negli ultimi 2 anni sono stati compiuti importanti pro- 
gressi. Sullivan e collaboratori (2(K)0) hanno ottenuto la 
protezione di primati non umani nei confronti del virus 
FBOV utilizzando un vaccino basato su adenovirus come 
vettore che esprime la glicoproteina (ìP e la nuclcoproteina 
NP; questo .studio ha inoltre dim^>stralo che la protezione c 
correlata con la generazione di linfociti T c risposte anti- 
corpali. Un altro studio condotto da Fcldmann e collabora- 
tori (2003) ha utilizzato come vettore il virus della stomatite 
vescicolare (VSV). Questi vettori esprimevano la glicopro- 
teiana di EBOV o quella di MBGV. L'immunizzazione dei 
macachi attraverso una puntura intramuscolo ha mostrato 
che il vaccino è sicuro e che dopo 2H giorni le scimmie erano 
in grado di resistere atl'lnoculo di alte dosi di EBOV o 
MBGV, 

I farmaci in studio preclinico sono gii inibitori delle catc- 
psinc; questi sembrano essere gli unici specifici per il virus 
EBOV ma hanno mostrato un'elevata los>.icità per le cellule. 

Epidemiologia 

I virus MIKIV ed FBOV sono originari dell'.Africa sub-sa- 
hariana. Si pensa che siano agenti patogeni di zoonosi mal- 
grado in naturi non siano stali ancora individuali i loro 
rt’senoir animali. D.mno origine a ondate epidemiche o a 
singoli casi di infezione. 

Dalla prima insorgenza descritta nel 1976 il virus EBOV 
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ha dato origine a molteplici epidemie e a qualche caso di 
infezione circoscritta a pochi individui. Il tasso di mortalità 
delle epidemie c compreso fra il 53 e l'89%. Dal 1995 al 
2004. data dell’ultima ondala cpidcmic;i. sono stati descritti 
9 focolai epidemici in Africa con un totale di 1 1 56 casi c 8 1 1 
decessi. 

Le prime infezioni umane da virus .MBGV sono state 
descritte nel 1967 in Germania e nell'ex Yugoslavia a seguito 
del contagio di personale di laboratorio addetto alla mani- 
polazione di scimmie africane. Da questa prima apparizione 
il virus c ricomparso in Kcnia e nello Stato del Sudafricu 
dando origine a infezioni che hanno coinvolto in tutto 6 
soggetti. Nel 1998 un'epidemia é esplosa nella Repubblica 
Dcmocruticu del Congo e in poco più di un anno ha fatto 
registrare 154 casi con un tasso di mortalità dcirx.3%. L'e- 
picenlro di questa epidemia è stato localizzato in una citta- 
dina del Nord-Est e la maggior parte delle infezioni ha coin- 
volto minatori; questa peculiarità ha fallo pensare che re- 
servoir dcirinfczionc potessero essere i pipistrelli. 

Ncll'oltobrc 2004 il virus MBGV è ricomparso in .Angola 
dando origine all'epidemia più vasta che questo virus abbia 
mai fatto registrare; a maggio 2005 sono stati riportati 399 
casi di infezione di cui 335 fatali. 


Bibliografìa 

Nda>immjc N.. .V Engi J. Mtd.. 2005. 352(21), 2155-2157. 

Pciers C.J.. A. EngL J. Sted., 2005. .352(25). 2571-2573. 

Chamlmn K. et al.. Science. 2005, 308. 1643-1645. 

Sullivan N. ef aL :\aiure. 2000. 408. 605-609. 

Fcldmann H. et al.. .S'at. Rev. Immunoi., 2003. 3. 677-6R5. 

World Health Organi/ution. Faci shcct May 2004. 

World Hcalih Organizaiion. Faci shed Maah 2005. 

M.suRO .\NDRi;orri 

MEDICINA BASATA SULLE E\ IDENZE 
1. evìdemv-hmed medicine. 

Sin.: Medicina delle prov-e di efficacia. 

SOMMARIO 


Nascita del mosimcnlo culturale de(l'rr/drifcr-6asr^ medicine (col. 
206K). • I nomi di battesimo (col. 2070). - Parentele: erideace'baied 
medicùie e epideinìologia clinica (col. 2070). - I pilastri MVevidence- 
hased medicine (col. 2u72>. - La Cochrane Collaborarion (col. 207.3). . 
Il Centro Cochrane italiano (col. 2074). - Cooclusiooi (col. 2074). 


Na.scila del movimento culturale ^^Weudence-hased medicine 
Si è solili far coincidere la nascila ufficiale del movimento 
culturale nolo come Evhleme Based Medicine (EBM) con la 
data del 4 novembre 1992. Quel giorno, infatti, sul JAMA è 
apparso un articolo scritto da un nutrita gruppo di ricerca- 
tori che si sono firmati EvidencC'Ba.u'd .Medicine Working 
Group (1992) intitolalo "'Hvidence-Based Medicine a new 
approach to leaching thè praciice of medicine". 

L'esordio dclfarticolo fa riferimento all'cmergcrc di un 
nuovo modo di pensare ncil'ambilo della pratica medica: 
un modo di pensare, quello dell'EBM appunto, che depo- 
tenzia fenfasi sino ad allora posta su intuizione, esperienza 
clinica non sistematica, ruzionuie patofisiologico come ter- 
reno sufficienie alfassunzione di decisioni cliniche, sottoli- 
neando. viceversa, i'importan/u tleU'esame delle prove di 
elìlcacia che derivano dalla ricerca clinica. Tale approccio 
richievle lo sviluppo di nuove cap;icilà. prime fra tutte quelle 
di -s;ipere prtKcdere ad una ricerca bibiiografica cflìcicnle e 
di saper valutam criticamente gli articoli applicando regole 
formali. 

Si tratta, quindi, di aprirsi ad una visione del mondo 
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nuova, i cui fondamenti, però, si possono individuare in 
almeno trent'anni di sviluppi deila ricerca clinica, puntual- 
mente riflessi dalla pubblica/ione di una ricca sene di arti- 
coli rivolti ad istruire i clinici circa le modalità di accesso, 
valula/ione ed interpretazione della letteratura medica Tale 
allcggiamcnto aveva già da tempo condizionato le modalità 
di strutturazione degli ubstraci delle maggiori riviste scienti- 
fiche c aveva incrementato il numero di studi c di linee guida 
disponibili basati su revisioni rigorose delle evidenze dispo- 
nibili. 

E utile ripercorrere brevemente le pnncipali caratteristi- 
che del vecchio c del nuovo modo di pensare, cosi come sono 
espresse dagli Autori. Nel vecchio modo di pensare: 

a) le osservazioni non sistematiche derivate dalla pratica 
clinica rappresentano una modalità valida per la cosiruzione 
c il mantenimento delta conoscenza sulla elTicacia dei trat- 
tamenti. la validità dei test diagnostici, nonché per stabilire 
la prognosi; 

b) lo studio e la comprensione dei meccanismi che sono 
airoriginc delle malattie c dei principi di fisiopatologia rap- 
presentano una guida sulTicicntc per la pratica clinica; 

c) una corretta combinazione di apprendistato medico 
tradizionale c buon senso è sufficiente u consentire la valu- 
tazione dei nuovi test e dei nuovi trattamenti; 

d) resperien/a clinica e la competenza rappresentano una 
base sufTicicnte per generare linee guida valide nella pratica 
clinica. 

In questo modo di pensare il singolo medico è in grado di 
affrontare i problemi che via via possono presentarsi basan- 
dosi sulla propria esperienza personale e ragionando rispet- 
to al razionale biologico. Là dove ha delle incertezze si affi- 
da In "maniera cieca** aU'autoriià scientifica trudi/ionale. 
che genie di forte rispetto, affidandosi in modo diretto ad 
esperti locali o referenti a livello nazionale o facendo ricorso 
ad un libro di testo. Coerentemente, introduzione c discus- 
sione rappresentano le sezioni più interessanti di un articolo 
scientifico c quelle sufficienti a derivare le informazioni ne- 
cessarie ad un proficuo aggiornamento sdenlitico. 

I fondamenti del nuovo modo di pensare posstino invece 
essere descritti come segue: 

a) l’cspcricn/a c lo sviluppo deirintuizionc clinica rappre- 
sentano un bagaglio fondamentale per il medico Allo stesso 
tempo lo sforzo di standardizzare c rendere valide le proprie 
osservazioni rappresenta un momento fondamentale per ac- 
crescere la credibilità delle deduzioni suU'utilità di un test, la 
efiìcaciu di una terapia o nello .stabilire una corretta pro- 
gnosi; 

b) io studio e la comprensione dei meccanismi fisiopato- 
logici che sono alla base dello sviluppi) delle malattie sono 
un punto di riferimento necessario, ma non sufficiente nella 
pratica clinica: possono, infatti, condurre a previsioni non 
accurate, relativamente alle caratteristiche di un test diagno- 
stico o airefficada dei trattamenti; 

c) la comprensione di regole metodologiche di base c fon- 
damentale per poter interpretare la letteratura scientifica per 
quanto riguarda cliologia. diagnosi, prognosi c circa la stra- 
tegia terapeutica di maggiore efficacia. 

Ne consegue la necessità per il medico di consultare rego- 
larmente la letteratura originale, valutandone criticamente 
la metodologia, per risolvere i problemi clinici che trova 
nella sua pratica. Il nuovo modo di pensare pone molta 
minore enfasi sull'autorità esterna; il medico non si affida 
ad altri per acquisia* le informazioni ma deve avere le capa- 
cità di acquisire queste informazioni dalla letteratura auto- 
nomamente c deve essere capace di valutarne tu qualità in 
maniera critica. Non si pensi, però, di essere di fronte ad un 
rifiuto di quanto si possa apprendere dairespencnza matu- 
rala negli unni da colleghi e maestri (ad es.. la manualità e 


l'intuito clinico), bagaglio che. certamente, non può essere 
sostituito da una ricerca clinica formale. Piuttosto, si sotto- 
linea che il medico la cui pratica sia basata sulla compren- 
sione delie prove di efficacia fornite dalla letteratura sarà in 
grado di dare una migliore assistenza al proprio paziente. 

I nomi di battesimo 

La traduzione di EBM che viene generalmente proposta in 
Italia non è "medicina basala sulle evidenze", bensi "medi- 
cina basata sulle prove di elTicacia*’. La traduzione, voluta- 
mente non letterale, deriva dalla consapevolezza che il ter- 
mine evidente ("evidenza") sarebbe in italiano fuorviarne. È 
evidente qualcosa che si giustifica di per sé. che non ha 
bisogno di prove. In italiano la parola "prova" richiama 
una realtà maggiormente in linea con lo scetticismo proprio 
dello scienziato e con la confutabilità propria di nsultati mai 
definitivi delle ricerche: ci sono prove a favore e prove con- 
tro un determinato intervento terapeutico, le prove si pos- 
sono accumulare o possono essere "smontate", etc. Il termi- 
ne prova, inoltre, rimanda assai meglio uirassioma di fondo 
della EBM che consiste ncH’auspicio di una pratica della 
medicina dove gli atti assistenziali siano tanto più appro- 
pnati quanto più legittimati dalEonere della prova scientifi- 
ca. Onere della prova da intendersi in un senso globale, che 
va oltre il concetto di efìlcacia clinica espresso in senso 
stretto, abbracciando roriz/onie di un impatto complessivo 
sulla qualità della vita c della siilulc dei p;izienti. Nel lin- 
guaggio comune c assai più diffuso l'uso di "medicina basata 
sulle evidenze" (o dciracronimo EBM). piuttosto che del 
sinonimo "medicina delle prove di efficacia" (MePE). 

Parentele: rùdeiu e^hastd medicine e epidemiologia clinica 

L’EBM non nasceva dal nulla. Senza togliere l'indubbio 
merito a chi aveva saputo ribattezzare un movimento cultu- 
rale già presente nel mondo medico, con un nome che ben ne 
riassume scopi c intenti, bisogna sottolineare come l'EBM 
sia un altro nome di una corrente di pensiero presente da 
molti unni nella medicina e più generalmente nelle scienze 
biomedichc. Nel 1992 Sackett e collaboratori condividevano 
tutti uno .stesso modello culturale, c proprio perché potesse 
esserci il tempt> necessario al manifestarsi di questa condivi- 
sionc. l'EBM. in modo più anonimo, era già maturata. 

Due decenni prima, circa, nasceva rcpidcmiologia clinica. 
Al di là delle specifiche definizioni tecniche, anche i propo- 
siti dcircpidcmiologia clinica erano quanto mai ambiziosi: 
mettere ordine nella metodologia clinica e negli approcci 
alla interpretazione dei risultali della ricerca e. più m gene- 
rale. nello studio dei determinanti e degli effetti delle deci- 
sioni cliniche sulla salute dei pazienti". Il processo che gui- 
dava le decisioni cliniche si sviluppava intorno a moderne c 
rigorose tecniche statistiche. 

L'epidemiologia clinica venne agli inizi trattata con molta 
sufficienza. Da parte del mondo clinico che nella sua com- 
ponente "meno sofisticata" non ne capiva le pi^tenzialità 
innovative e i procedimenti statistici c nella componente 
più "pretenziosa" rilcncva di non averne bisogno. Ma resi- 
stenze venivano anche dal mondo dcircpidcmiologia tradi- 
zionale c della sanità pubblica che vedevano neircpidcmio- 
logiu clinica una chimera di moderne tecniche statistiche c 
valutazioni cliniche adattate allo studio della complessità dei 
problemi assistenziali, chimera che portava significativa- 
mente a "muovere il mare sonnacchioso deirassi.sienza me- 
dica, di come si debba organizzare e perché". 

È difficilmente contestabile che rcpidcmiologia clinica ab- 
bia dato un importante contributo epistemologico c meto- 
dologico alla ricerca clinica. Questo contributo c chiaramen- 
te espresso nella diffusione di approcci espliciti alla valuta- 
zione della credibilità e rilevanzui di ima produzione scienti- 
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fica sempre più abbondante, sempre meno fucilmcnle acces- 
sibile e sempre meno riconducibile ad una ordinala definì- 
/Jone di prassi assistenziali accettabili e consolidale. Il me- 
todo epidemiologico clinico si rivelò fondamentale al punto 
che la disciplina progressivamente guadagnò una propria 
indtpenden/a neiramhito della sanità pubblica. 

Ma dopo aver detto delle parentele è importante cogliere 
alcuni fatti che marcano la dififerenza tra epidemiologia cli- 
nica e medicina basata sulle evidenze. Anzitutto il contesto 
temporale nel quale esse si sono, rispcllivamcntc. afTacciatc 
sulla scena della sanità. L’irruzione delt'EBM avviene in 
un'ep<x;a nella quale il peso delle discussioni legale alla '‘spe- 
sa sanitaria fuori controllo" ed alla necessità di mtersenii di 
contenimento delle nsorsc da destinare alla sanità e riduzio- 
ne degli sprechi e divenuto preponderante. Questa concomi- 
tanza temporale ha indotto molti a considerare l'EBM come 
un movimento prevalentemente orientalo a contenere la spe- 
sa unitaria. 

È questa un'errata chiave di lettura, come dimostrato 
dalla definizione ddi'EBM proposta aN ini/io di questa vo- 
ce. È inoltre cresciuta, anche se non quanto sarebbe auspi- 
cabile. la cons;ipcvo1ez/a suU'utilità. suH’importanza pratica 
e suli'irrinunciabilità etica di una partecipazione informata 
degli utenti alle scelte sanitarie E cambiato il modo di pen- 
sare sui sistemi sanitari. Da una parte, infatti, essi sono 
diventati, in modo più evidente, indicatori del grado di ma- 
turità dem<Kraticu della sixnetà e della sua capacità di tenere 
conto dei bisogni e. quindi, banco di prova impt>rtanle per 
i'acquisi/ione del consensti politico. Riconosciuta implicita- 
mente la diffieik praticabilità di una razionaliz/a/ionc ba- 
sala solo su criteri di efficacia e di scelta esplicite delle prio- 
rità. e cresciuta soprattutto da parte dei politici e degli am- 
ministratori la sfiducia nella praticabilità di soluzioni che 
vengano dairintcrno della professione. 

In questo senso il movimento dell’EBM rappresenta un 
tentativo di risveglio di una piirie della professione medica 
che riconosce il proprio dovere s<K*iale. prima ancora che 
professionale, di render conto alla società costruendosi 
una legittimità in quanto capace di agire "non sulla base 
di criteri personalistici e soggettivi, ma come rappresentante 
di una comunità con criteri comuni fondati sulla indagine 
razionale e l'evidenza empirica...". 

Lo studio clinico controllato e randomizzato dilTuM>si a 
partire dagli unni '60 è oggi consideralo il requisito essenziale 
per la intrtxiuzionc sul mercato dei nuovi farmaci o per l’al- 
largamcnlo delle finalità terapeutiche. Il metodo delle revi- 
sioni sistematiche e le combinazioni quantitative formali dei 
ri.sultuti dei singoli studi, note con il termine di meta-analisi, 
rappresentano un approccio ormai fortemente accreditato 
per sintetizzare le informazioni provenienti da studi diversi. 
Notevoli avanzamenti, concxiluali e metodologici, sono pe- 
raltro stali fatti anche nel campo delia valutazione dei test 
diagnostici e della validazionc dei mtxlclli prognostici. Tutte 
queste modifiche hanno avuto un tangibile effetto sia sul 
mondo dciroditoria scientìfica che sugli atteggiamenti degli 
amministratori sanitari. Un'enorme quantità di articoli è sta- 
la dedicata a cea'are di spiegare ed insegnare al clinico come 
accedere, valutare ed imerprclare la leiteraiuni scientifica. 

Le pnncip;ili riviste scientifiche hanno cercalo di adottare 
standard sempre più rigorosi e soluzioni, come ad esempio i 
"riassunti strutturali", per la presentazione degli aspetti sa- 
lienti della metodologia e dei risultali degli studi primari: 
sono altresì comparse riviste ad htH' (cosiddette di "pubbli- 
cazione secondaria") per la sintesi ed il commento critico dei 
principali articoli comparsi sulle innumerevoli riviste scien- 
tifiche. Infine, viene sempre più sentita ed afTermaia la ne- 
cessità di prvHiurrc linee guida bastile su s<dide revisioni di 
ictlcralura. 


Tutto questo rientra legittimamente in ciò che va sotto il 
nome di EBM. 

1 pilastri ÓQWeviiUHce'baitd medicime 
Per quanto riguarda gli standard metodologici, con l’EBM 
si è passati da un tempo nel quale il singolo case repon 
rappresentava il modo più elegante e raffinato di raccogliere 
evidenze ad una fase nella quale il ragionamento probabili- 
stico ritiene necessario raccogliere informazioni su casistiche 
più ampie prima di poter parlare di associazioni, e assume 
come necessano lo studio clinico randomizzato. spesso chia- 
mato utilizzando l'acronimo RCT iRan<iomiM-d ConiroUed 
Trial) prima di pv)ter dichiarare resistenz.a dcircITicacia te- 
rapeutica di un trattamento. Anche la necessità e il rigore dei 
mcuxli e strumenti di analisi sono cambiati. Lino a qualche 
tempo fa bastavano alcuni semplici strumenti statistici. A 
parte la disponibilità dell'uso di più flessibili tecniche di 
analisi, è ampiamente accettata l'idea che un singolo studio, 
per quanto rilevante e ben condotto, non può essere suffi- 
ciente a risolvere una controversia o una condizione di grave 
incertezza. Infine, anche il contesto svKiak nel quale la co- 
noscenza scientifica e la pratica della medicina si calano è 
anch'esso profondamente cambiato. Fino a quakhc tempo 
fa. il parere di un esperto aveva un peso eguale, se non 
superiore, a quello della prova empirica. Certamente ancor 
oggi il parere degli esperti ha un peso importante. Sempre 
più. tuttavia, gli operatori cercano, a conforto delle proprie 
dcx'isloni, il sufl'ragio delle prove più che l'autorità dei sin- 
goli esperti. Ne è un esempio sintomatico il fatto che nelle 
diverse "scale" per ordinare Timportanza delle evidenze 
scientifiche a favore o contro una certa decisione, le infor- 
mazioni derivate da studi clinici controllati di buona qualità 
siano al primo posto ed il parere degli esperti senza sufi'ragio 
di studi empirici, sempre aH'ultimo. Si passa quindi daH’cra 
deirauioritarismo all'era dell autorevolezza. 

Il p<>nle tra ricerca, risultati della ricerca e pratica clinica è 
costituito dalle linee guida. Le linee guida diventano, dopo 
un iniziale periodo di diffidenza da parte dei clinici, uno 
strumento con il quale confrontare la propria pratica clinica 
e all'origine di modificazioni dei comportamenti assistenza- 
li. Le linee guida vengono pnxlotle sempre più a ogni livello, 
da parte di organi scientifici mtcmazionali e nazionali, ma 
anche da singole strutture che agiscono prevalentemente u 
livello locale, attraverso processi di adatlumcnio. Malgrado 
l'uso delle linee guida sia entrato nella prassi medica, la loro 
qualità e troppo spesso lontana da standard qualitativi ac- 
cettabili e ancora troppo spesso il paziente è escluso dal 
processo di sviluppo delle raccomandazioni. Alla base della 
diffusione delle linee guida oltre al movimento dell'EBM ha 
agito anche la legislazione nazionale, che ha considerato k 
linee guida come una parte di un complessai programma di 
orientamento della pratica clinica. alTiancandok ai processi 
di accreditamento ed ai Liv'clli EsscnZali di Assistenza, con 
il fine di avere garanzie sul fmanziamcnto e sull'croga/ionc 
del servizio pubblico. 

Il dibattito che si è catalizzato intorno a) movimento della 
EHM ha avuto nel corso degli anni alcune tappe fondamen- 
tali; a) l’era della battaglia sulla necessità degli studi clinici 
randomiz/ali quale mcivxio standard per valutare la reale 
efficacia di un intervento; h) l'era della progressiva presa 
d allo dcirinsufficienza epistemologica - prima ancora che 
tecnica del mixJcHo rigido delle spcnmentazioni cliniche 
controllate e della transizione verso il m^xlello dei grandi 
studi pragmatici di jsopola/ione quale uniixi strumento ade- 
guato a cogliere, in modo alTidabilc. vantaggi terapeutici 
nuHlcsii ma rilevanti in termini di sanità pubblica: r) l’era 
dcllcnlusiasmo per le revÌMoni sistematiche come mclvido 
sdcniifico rigoroso per valutare, nel loro complesso, la to- 
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taliui delle evidenze suircfTiaicia di un dclcrminato inlcrvcii* 
to: fi) l‘cra del ripensamento critico circa i limili degli studi 
clinici (indipendentemente dal loro appriKX'io e dalla loro 
filosofìa) ed anche i limiti delle revisioni sistematiche troppo 
influenzate dalla .spesso scadente qualità delle ricerche pri- 
marie e p<KO capaci di rispettare le dilì'eren/e nelle condi- 
zioni di contesto, di pazienti, di interscnli valutati nei singoli 
studi i cui risultati sono combinati; e) l'era del confronto 
scontro tra sostenitori dell’uno o dell'altro approccio e della 
battaglia contro i sostenitori dcU'EBM in quanto capaci di 
danneggiare la credibilità sociale, prima ancora che scienti- 
fica. della medicina intesa come arte. 

La Cockrattf CoUaòoration 

La Cochrane Colfaboratìon e un'organizzazione no projìt 
nata nel 1993 a Oxford per raccogliere la sfida scientifica e 
culturale lanciala da Archibald Cochrane. medico inglese 
che nel 1972. nel suo libro E/fecnWntss ami efficiency: ran- 
doni rejleciion un heulih Services, alTermava: *’È una grossa 
responsabilità della professione medica che non si sia ancora 
riusciti a prtnlurre un meccanismo per il quale le conoscenze 
sulla efficucia degli interventi sanitari vengano controllate 
periodicamente in modo critico nel loro insieme e i>cr il 
quale la ricerca futura sia pianificata sapendo con precisione 
e serietà quali sono le questioni controverse**. 

Il mes.saggio di Cochrane era fin troppo chiaro sia per i 
SUOI colleghi sia per gli amministratori della sanità. Se vo- 
gliono meritarsi la fiducia dei propri pazienti, medici e ope- 
ratori sanitari in generale devono interrogarsi criiicamentc 
sulle prove a favore o contro l’uso di qualsiasi terapia inter- 
vento. La Cochrane CoUahoratìon e nata con l'obietlivo 
esplicito di preparare e mantenere continuamente aggiornale 
revisioni sistematiche sulPimpatto degli intcrscnti sanitari. 

L'opportunità di costituire un netnork internazionale (ta- 
le. infatti, può essere fondamentalmente definita la CfM'hrane 
Collahfìraiion) per raggiungere tale obiettivo rispt^ndeva alla 
necessità che: n) tali revisioni venissero condotte con una 
metodologia comune che ne garantisse qualità e validità; 
h) si evitasse la duplicazione non necessaria facendo in modo 
di favorire la collaborazione tra ricercatori con interessi co- 
muni: r) si fornisse un adeguato supporto metodologico ed 
organizzativo a tutti gli interessati a realizzare tali revisioni 
attraverso una rete di Centri sparsi nel mondo; d) si realiz- 
zasse un insieme di strumenti di dilTusione e di aggiorna- 
mento continuo delle revisioni Cochrane che superasse i 
Umili delle tradizionali pubblicazioni cartacce privilegiando 
il formato di pubblicazioni elettroniche. 

Dal 1993 sono passati 15 anni, e la Cochrane CoUabora- 
lion è molto cresciuta raggiungendo traguardi importanti. 
Oltre IS.(K)0 individui, organizzati a livello internazionale 
in 50 gruppi multidisciplinari centrati su malattie e problemi 
di salute .specifici, collaborano alle attività della Cochrane 
Colluhoratìon prtnlucendo ogni ann«> più di 300 nuove revi- 
sioni e aggiornando quelle già sviluppale. Revisioni sistema- 
tiche che - come Cochrane chiedeva - sono un esercizio 
esplicito di raccolta, analisi e valutazione critica delle miglio- 
ri informazioni derivabili dagli studi clinici controllati con- 
dotti e pubblicati in lutto il mondo. La Cot hrane Library è il 
principale pnxlotto della Collaborazione, contiene 6 fiata- 
base ed è concepita a^me pubblicazione elettronica cumula- 
tiva. Il primo e più imp<.irtanlc dei daiahfise è il Cochrane 
Database of Systemalic Reviews. Sono ormai oltre 3000 le 
revisioni sistematiche raccolte nella Cochrane Library (Issuc 
2, 2007). I databfìse raccolgono tutte le attività di ricerca 
delia Collaborazione. 

In molti Paesi del mondo la Cochrane CoUahoration è 
diventala partner riconosciuto dei sistemi sanitari nazionali 
e i 12 Centri Cochrane sparsi in diverse aree geografiche 


collaborano in varie forme a iniziative nazionali o regionali 
per il miglioramento della efficacia e appropriatC 2 :za delle 
cure. 

Il ('entro Cochrane italiano 

In Italia opera da! 1994 il Centro Cochrane italiano con lo 
scopo di promuovere in Italia, e nei Paesi dell’Europa me- 
ridionale. le attività della Cochrane CoUaboration. Il Centro 
Cochrane opera airintcmo dciristituto di Ricerche Farma- 
cologiche Mario Negri di Milano di cui condivide gli obiet- 
tivi scientifici e Timpegno per una medicina al servizio dei 
pazienti e dei cittadini. Il Centro Cochrane aderisce alle 
finalità generali delta Cochrane CoUahoration e insieme agli 
altri 11 Centri attualmente esistenti nel mondo (U.S. A.. Au- 
stralia. Brasile. Canada. Cina. Inghilterra. Danimarca. Ger- 
mania. Olanda. Spagna e Sud Africa) opera per portare a 
conoscenza di lutti gii operatori sanitari le attività della 
Collaborazione. In questo contesto il Centro Cochrane oltre 
assistenza tecnica e metodologica agli operatori sanitari ita- 
liani che collaborano ai gruppi Cochrane internazionali e 
organizza corsi brevi e workshop sulle meiinlologie delle re- 
visioni sistematiche. 

Oltre a questa missione comune a tutti i Centri Cochrane, 
li Centro italiano e particolarmente interessato al problema 
del trasferimento dei risultali della ricerca nella pratica cli- 
nica. È in questo senso che il Centro italiano ha sviluppalo 
dei rapporti di collaborazione con le autorità e le Agenzie 
Regionali e Nazjonali. incaricale di promuovere l’innovazio- 
ne e la qualità deiras.sisien/a nel Servizio Sanitario Nazio- 
nale. Sin dail inizio della sua attività il Centro Cochrane ha 
attivato progetti con le Regioni Umbria ed Emilia-Roma- 
gna. con risiiiulo Superiore di Sanità e con numerose 
Aziende Sanitarie. Dal 2001 il Centro Cochrane collabora 
con l'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) per lo sviluppo 
della versione italiana e per la distribuzione de) volume CU- 
nical Evidencf, di cui sono stale dilTuse a tutti i medici ita- 
liani 5 edizioni al 2007. A partire dai contenuti di CUnicat 
Evidence e stato sviluppalo il primo programma di educa- 
zione medica continua a distanza. ECCE, che ha raccolto un 
crescente pubblico medico, superando le 30.000 unità. 

Cooclusionì 

Non vi è dubbio che ispirarsi aH'F.HM. per quanto grandi 
siano comunque le arce di pratica clinica per le quali non 
sono disponibili indicazioni chiaic. e una scelta di fondo. 
Non si tratta certo di trasformare, come dicono alcuni. la 
pratica della medicina in una serie di ricette di cucina. Si 
tratta di integrare le migliori informazioni derivabili dagli 
studi disponibili con la pratica clinica, definita alla luce del- 
l’esperienza personale del singolo clinkro, e la valutazione 
più attenta possibile delle preferenze del paziente. In un 
ceno senso, il vantaggio che l'FBM fornisce è quello dì 
rendere esplicite le alternative e le motivazioni del compor- 
tamento clinico; da una certa linea di comportamento rac- 
comandato si può sempre dissentire, e con ragione, qualora 
non si ritenga appropriato un determinato intervento per un 
determinato paziente. Rispetto alla pratica corrente resi- 
stenza di raccomandazioni basate su prove di efficacia ga- 
rantisce che un tale dissenso sia informato e motivato, piut- 
tosto che casuale, perche dovuto ad implicite convinzioni del 
singolo operatore. Dove l'EBM trova le maggiori difficoltà e 
nella traduzione delle singole informazioni in pratiche assi- 
stenziali. che necessariamente devono confrontarsi con la 
complessità dei pazienti, con i condizionamenti dei selting 
di cura e con gli ostacoli rappresentati dai modelli organiz- 
zativi e dai relativi incentivi negativi rispetto all'adozione di 
comportamenti appropnati. È in questo difficile rapporto 
Ira ÈBM ed evidence-baseJ nitmofiemcni che si gioca oggi 
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la sfida maggiore per una reale adozione di comportamenti 
appropriati come risultato delta traduzione di ciò che si sa in 
ciò che si può fare. 
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AltSS.ANnRO LintRATI E LORENZO P. MOM 

MEDICINA DELLE PROVE DI EFFICACIA: v. MEOKI- 
.SA BAS.AT.A SI LLt EVU)EN/t*** 

MEDICINA LEGALE [v. voi. Vili. coll. I2K8-I299] 

Negli ultimi anni sono state poste in discussione varie 
problematiche di mtercvsc medico ma anche dì grande signi- 
ficato etico-sociale per le quali si auspica, da più parti, la 
creazione di normative appropriate. Molti di tali problemi 
sono stali esptisii in vckì specifiche nelle precedenti edizioni 
deirencieiopedia ma alcuni di essi sono più che mai attuali c. 
sebbene per la loro complessità non abbiano trovato a (ut- 
l'oggi una conclusione legislativa, mcriluno di essere ricor- 
dati per orfnrli alla meditazione del lettore. 

Numen>si problemi sono stati affrontati recentemente nel 
nuovo Codice di deontologia medica con l'intento di sugge- 
rire al medico il comp^ìrtanìento da assumere nell'affrontare 
situazioni cliniche particolarmente impegnative anche sul 
piano elico-giurìdici>. 


II nuovo Codice di deontologia medica, approvato nel di- 
cembre 2006. introduce per la prima volta norme su diversi 
temi di attualità come; ì'ohhligo di vegnalaziotie degli errori 
medici al fine di “garantire le più idonee condizioni di sicu- 
rezza del paziente e contribuire aii'adcguamcnlo dcH'orga- 
ni/zazione sanitaria, alla prevenzione c gestione del rìschio 
clinico (V, •••) anche attraverso la rilevazione, segnalazione 
c valutazione degli errori al fine del miglioramento delia 
qualità delle cure" (art. 14); il confìiito d'interesse (art. 30) 
riguardo alle sponsorizzazioni farmac'eutiche; la ricerca della 
tfualità gestionale finalizzata alla riduzione delle liste di atte- 
sa per gli esami diagnostici; la promozione di politiche am- 
hientali {ani. 5 e 6); V aggiornamento e formazione professio- 
nale permanente (art. 19); k regole sulla puhhlicUà della pro- 
fes-uotie medica, che sia veritiera c non illusoria (art. 56); i 
limiti alia .vperimentazùme .vu animaii (art. 50). 

Tuttavia, il nuovo Codice non modifica la posizione ne- 
gativisla del testo del 199K. né sui temi altrettanio attuali 
riguardanti l'eutanasia, né su quelli relativi airaccanimcnto 
terapeutico, alle cui voci specifiche si rinvia il lettore. 

Sulfculanasia l'art. 17 afferma: “Il medico, anche su ri- 
chiesta del malato, non deve cnctiuarc né favorire tratta- 
menti finalizztiti a provocarne la morte**, mentre in merito 
uiraccanimento terapeutico fan. 16 ribadisce espressamen- 
te: “li medico, anche tenuto conto delle volontà del paziente 
laddove espresse, deve astenersi dall ostinazione in iralta- 
menti diagnostici e terapeutici da cui non si p<issa fondata- 
mente altendcre un beneficio per la salute del malato c o un 
miglioramento della qualità della vita**. 

Nclfart. 39 del Codia: deontologico, vengono impartite 
direttive sull'assistenza ai “malato a prognosi infausta"; in 
tali casi; “Il medico deve improntare la sua opera ad aiti e 
comportamenti idonei a risparmiare inutili sofferenze psichi- 
co-fisiche. fornendo a! malato i trattamenti appropriati a 
tutela, per quanto possibile, della qualità di vita c della 
dignità della persona, In caso di compromissione della co- 
scienza. il medico deve proseguire nella terapia di sostegno 
vitale finché ritenuta ragionevolmente utile evitando ogni 
forma di accanimento terapeutico". 

.Anticipando il Parlamento, il nuovo Codice introduce 
indicazioni sulle direttive anticipate, il cosiddetto “tesiu- 
mento biologico** (art. 38 “Autonomia del cittadino c di- 
rellive anticipate"), affermando che **il medico deve atte- 
nersi. ncH'ambito dell'autonomia c indipendenza che carat- 
terizza la professione, alia volontà liberamente espressa 
della persona di curarsi c deve agire nel rispetto della di- 
gnità. della libertà c autonomia della stcs.sa"; aggiunge 
inoltre che “il medico, se il paziente non é in grado di 
esprimere la propria volontà, deve tenere conto nelle pro- 
prie scelte di quanto prccedcntcmenle manifestato dallo 
stesso in modo certo c documentato". 

In realtà, già nel 2003 il Comitato Nazionale di Bioctica 
(CNB) espresse il proprio parere circa la cosiddetta “Dichia- 
razione anticipata di trattamento". 

In particolare, vennero formulali rilievi riguardanti 
l'astrattezza e genericità dovute alia distanza, psicologica c 
temporale, tra la condizione in cui la dichiarazione viene 
redatta e la situazione reale di malattia in cui essa dovrebbe 
essere applicata "sottolineando, tra l'altro, che "... sarebbe 
persino augurabile che la redazione delle dichiarazioni anti- 
cipate avvenga nei tempo in cui la persona è non solo in 
possesso delle sue facoltà decisionali, ma anche in buona 
salute, ai riparo dallo stress provocato dall'insorgere della 
malattia e o dalfammissione in ospedale". 

Nessuna modifica all'art. relativo airohiezionc di coscien- 
za né sui temi relativi alla fecondazione as.sisiita laddove 
l'art. 40 ribadisce il divieto a) medico dì attuare; "a) forme 
di maternità surrogata; h) forme di fecondazione as.sistila al 
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di fuori di coppie ctcroscvsuaii stubili: c) pratiche di fecon- 
dazione assistita in donne in menopausa precoce; if\ forme di 
fecondazione assistila dopo la morte del partner.** È altresi 
“proscritta ogni pratica di feconda/ione assistita ispirata a 
selezione etnica e a fini eugenetici; non è consentita la pro> 
du/ione degli embrioni ai soli fini di ricerca ed è vietalo ogni 
sfruttamento commerciale, pubblicitario, industriale di ga- 
meti. embrioni c tessuti embrionali o fetali”. 

L'articolo relativo alia fecondazione medicalmente assi- 
stita. contenuto nel Codice deontologico, appare chiaramen- 
te in ritardo rispetto ai cambiamenti normativi mlcrsenuti 
con la legge n. 40 del 19 febbraio 2004. "Norme in materia di 
procreazione medicalmente as.sistita”. 

Nella predetta legge si ufTerma che "il ricorso alle tecniche 
di procreazione medicalmente assistita è consentilo solo 
quando sia accertata l'impossibilità di rimuovere altrimenti 
le cause impeditive della procreazione ed è comunque circo- 
scntto ai casi di sterilità o di infertilità inspiegate documcn- 
tute da alto medico nonché ai casi di sterilità o di infertilità 
da causa accertata e certificala da aito medico”. 

Tali tecniche sono applicate in base al principio della 
gradualità, al fine di evitare il ricorso ad intcrscnii aventi 
un grado di invasiviià tecnico c psicologico più gravoso per i 
destinatari c solo previo consenso informalo. È fatto, altresì, 
esplicito divieto al ricorso di tecniche di procreazione medi- 
calmente assistita di tipo eterologo. 

Si precisa che la volontà di entrambi i soggetti di accedere 
alle tecniche di procreazione medicalmente assistita c espres- 
sa per iscritto congiuntamente al medico responsabile della 
struttura: inoltre, tni la manifestazione della volontà c l'ap- 
plicazionc della tecnica, deve intercorrere un termine non 
inferiore a 7 giorni. La volontà può essere revocata da cia- 
scuno dei soggetti indicati dal presente comma fino al mo- 
mento delia fecondazione dcU'ovulo. 11 medico respiìnsabilc 
della struttura può decidere di non procedere alla prcxrea- 
zìone medicalmente assistita, esclusivamente per motivi di 
ordine medico-sanitario; in tale aiso deve fornire alla coppia 
motivazione scritta di tale decisione, Possono essere creati 
un numero di embrioni non supcriore a quello strettamente 
necessario ad un unico c conlcm|>oranco impianto, comun- 
que non supcriore a tre. È vietata la riduzione embrionaria 
di gravidanze plurime, salvo nei casi previsti dalla legge 22 
maggio 1978, n. 194. 

E. parimenti, vietata la criixonservazione e la soppressio- 
ne di embrioni, tuttavia qualora il trasferimento degli em- 
brioni nell’utero non risulti possibile per grave c documen- 
tala causa di forza maggiore relativa allo stato di salute della 
donna non prevedibile al momento della fecondazione, la 
crioconservazione è consentita fino alla data del trasferi- 
mento degli embrioni .stessi. 

Sullo stato giuridico dei nati a seguilo delfapplica/ione 
delle tecniche di prcicreu/tone medicalmente assistila Tari. 
8 della predetta legge stabilisce che essi hanno io stato di 
figli legittimi o di figli riconosciuti della coppia che ha 
espresso la volontà di ricorrere alle tecniche medesime ai 
sensi dcli’art. 6. 

Nelfart. 9 ("Divieto di disconoscimento della paternità c 
delfanonimaio della madre nei casi di procreazione assisti- 
la”) si afTermu; *‘l. Qualora si ricorra a tecniche di prwrca- 
zionc medicalmente assistita di tipo eterologo in violazione 
del divieto di cui all’art. 4. comma 3. il coniuge o il convi- 
vente il cui consenso è ricavabile da atti concludenti non può 
esercitare fazione di disconoscimento della paternità nei casi 
previsti dalfart. 235. primo comma, numeri 1 ) e 2). del co- 
dice civile, né l'impugnazione di cui alfarl. 263 dello stesso 
codice. 2. madre del nato a seguito delfapplica/ione di 
tecniche di procrciizione medicalmente assistita non può di- 
chiarare la volontà di non essere nominata, ai sensi dcll'ar- 


licolo 30. comma I. del regolamento di cui ai decreto del 
Presidente della Repubblica 3 novembre 2(K)0. n. 396. 3. In 
caso di applicazione di tecniche di tipo eterologo m viola- 
zione del divieto di cui alfart. 4. comma 3. il donatore di 
gameti non acquisi.sce alcuna relazione giuridica parentale 
con il nato e non può far valere nei suoi confronti alcun 
diritto né essere titolare di obblighi”. 

Altro argomento di attuale interesse è trattato anche ncl- 
fart. 15 del nuovo Codice deontologico (“Pratiche non con- 
venzionali”) laddove si afferma: “Il ricorso a pratiche non 
convenzionali non può prescindere dal rispetto del decoro e 
della dignità della professione e si esprime nelfesclusivo 
ambito della diretta e non delegabile responsabilità profes- 
sionale del medico II ricorso a pratiche non convenzionali 
non deve comunque sottrarre il cittadino a traltamcnli spe- 
cifici c scientificamente consolidali c richiede sempre circo- 
stanziata informazione e acquisizione del consenso. È vieta- 
to al medico di collaborare a qualsiasi titolo o di favorire 
fesercizio di terzi non medici nel settore delle cosiddette 
pratiche non conNcnzionali". 

Tenuto conto della .sempre maggiore popolarità assunta 
dalla Medicina non convenzionale (MNC) c dall'aumento 
del numero delle persone che ad essa fanno ricorso, negli 
ultimi anni sono stati presentati numerosi disegni di legge, 
nessuno dei quali finora ha trovalo attuazione, finalizzati 
alla regolamentazione di tali pratiche. Il nostro Paese, infat- 
ti, non risulta allo stato attuale al passo con questa realtà 
SiXiale ampiamente dilTu-sa es.sendo state m Italia di.sattese 
sia le risoluzioni del Parlamento Europeo (1997) sia del 
Consiglio d'Europa (1999) e non essendo stalo adottato il 
plano strategico sulle MNC dclfOrganizzazione Mondiale 
della Sanità (2002). 

SI ritiene opportuno recepire il concetto che la Medicina c 
composta da varie discipline, alcune delle quali, non ancora 
inserite alfìnterno delfordinamento accademico, possono 
essere nuove in assoluto mentre altre, seppure nuove per 
quanto riguarda il nostro Paese, hanno esperienze millenarie 
alle spalle c costituiscono persino base delle cure primarie 
stesse (agopuntura in Cina, fitoterapia in India, Africa c Sud 
America). 

Attualmente gran parte delle discipline mediche non con- 
venzionali o complementari (tra queste vanno annoverale 
fagopuntura. la fitoterapia, l'omeopatia. la Medicina antro- 
posofica. l'omotiwsicologia. la chiropratica, fosieopalia, la 
Medicina ayurvedica. la Medicina naturopatica) beneficia di 
una forma di riconoM.*imcnlo giuridico in molti Siali europei 
(Olanda. Gran Bretagna. Francia. Belgio. Svizzera. Dani- 
marca. Svezia, Finlandia, ctc.) ove le MNC sono ufficial- 
mente riconosciute e insegnate nelle università. 

La nece.ssiià di giungere ad una regolamentazione è sorta 
dalla coiìsapevolez/a che è poco realistico, oltre che perico- 
loso. ignorare il fenomeno c continuare a trattare dette pra- 
tiche come marginali, non lenendo conto dei potenziali rì- 
schi di tale situazione per la salute pubblica edei henedei che 
potrebbero giungere al sistema salute nel suo complesso da 
una valorizzazione dei contenuti delle tecniche di Medicina 
complementare. 

Nel giugno 1999 é stata approvata una legge nazionale 
che per la prima volta inserisce le Medicine non convenzio- 
nult nel proprio dispositivo di programmazione, a integra- 
zione delle prestazioni sanitarie cosiddette essenziali. Essa 
stabilisce, fra l'altro, che “al fine di favorire l'erogazione 
di forme di assistenza sanitaria integrative rispetto a quelle 
assicurate dai Servizio sanitario nazionale possono essere 
(stituiti fondi integrativi finalizzati a potenziare l'erogazione 
di trattamenti e prestazioni eccedenti i livelli uniformi ed 
essenziali di assistenza. Fra le prestazioni sono espressamen- 
te comprese le prestazioni di medicina non convenzionale”. 
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Tra ic tante sentenze in materia di pratica della terapia 
non conveii/ionalc va qui ricordato quanto sancito dalla 
Corte dt C'assazione, nella sentenza 1735 del 21 maggio 
2003. che alTcrma: “Costituisce eserci/ii» abusivo della pro- 
fessione medica praticare l'agopuntura e le altre attività ri- 
conducibili alle cosiddette terapie non convenzionali da par- 
te di soggetto che non abbia conseguito la laurea in Medi- 
cina c Chirurgia". 

Altro argomento di assoluto interesse, che della le regole 
per un corretto comportamento dei cittadini nella vita pri- 
vala c o sociale, è l'introduzione delle norme che regolano la 
prixacy. 

In Italia sin dal 19% con il D. L. 675 % il legislatore ha 
voluto tutelare la privaiy dei privati cittadini c di ogni altra 
entità giuridica. Con Tcnirala in vigore del D. Lgs. 196 03. 
nolo come “Codice in materia di protezione dei dati perso- 
nali" il legislatore, recependo le direttive della Comunità 
Europea, ha rivisto ed ampliato quanto già previsto dalla 
precedente nonnaiiva introducendo anche nuovi conc*eUi 
per quanto riguarda le responsabilità civili c penali relative 
al trattamento dei dati personali. 

Tali norme prevedono, tra l'altro, il trattamento dei “dati 
sensibili", intendendo come tali “i dati personali idonei a 
rivelare l'origine razziale ed cinica, k convinzioni religiose, 
niosofiche o di altro genere, le opinioni politiche, l'adesione 
a partiti, sindacati nonché i dati personali idonei a nvelare lo 
stato di salute e la vita sessuale". 

Con il D. L. 675 96 (art. 53) fu istituita la figura dei 
Ganintc il quale “promuove neirambilo delle categorie in- 
teressate. nclPosscrvanza del principio di rappresentatività, c 
tenendo conto dei criteri direttivi delle raccomandazioni del 
Consiglio d'Europa su) trattamento dei dati personali, la 
soUo.scrizione di codici di deontologia c di buona condotta 
per determinali settori, ne verifica la conformità alle leggi e 
ai regolamenti anche attraverso l'esame di osservazioni di 
soggetti interessati e contribuisce a garantirne la diffusione". 

li trattamento dei dati pcrs4.mali c ammesso solo cx^n il 
consenso espresso dail'intcrcssalo (art. 23) salvo alcuni casi 
particolari elencati nelfart. 24 (adempimento di un obbligo 
previsto dalla legge, salvaguardia dcirincolumità fisica di un 
terzo, etc ). 

Vaste le problematiche relative alla liceità dt:\Vutili:zo tkl 
pairimonùf genetico: esse spaziano dai vantaggi della Medi- 
cina predittiva ai rischio di discriminazione genetica fino ai 
cosiddetto danno alla procreazione. 

Il completamento della sequenza del genoma umano av- 
venuto nell'aprile 2003 da parte deirinlernalional Human 
Genome Sequeneing Consortium ha consentito alfindividuo 
di ricevere notizie più o meno precise sulla predisposizione 
verso determinate malattie di c'araiiere ereditario che po- 
trebbero essere utilizzate in termini di Medicina predittiva 
ma che a) contempi^ potrebbero essere utilizzate a scopo 
discriminativo (ad cs.. in ambito lavorativo). 

È per tale motivo che akunc delle più recenti carte dei 
diritti SI sono chiaramente espresse contro pencoli di natura 
discriminativa. Ad esempio, la Convenzione di Oviedo del 
1997 sui diritti umani e la biomedtcinu vieta esprevsamenle 
“qualsiasi forma di discriminazione nei confronti di una 
persona a c«iusa del suo patrimonio genetico" (uri. Il) e la 
Carla dei diritti fondamentali delfUnionc Europea adottata 
a Nizza nel dicembre 2UU0 conferma il divieto di qualsiasi 
discriminazione fondata, in particolare “... sulle caratteristi- 
che genetiche" (art. 21). 

È possibile che una volta conosciuto il patrimonio gene- 
tico proprio o di >oggetii geneticamente afiìni (genitori, fra- 
telli. figli, etc.) questo potrebbe essere utilizzato a! fine di 
cnéttuarc scelte di natura riprtKlutliva maggionncnlecons;t- 
pcvoli od orientale verso finalità eugenetiche. 


Per quanto riguarda la liceità ad assumere informazioni sui 
dall genetici del proprio genitore, ricordiamo quanto av'venu- 
to di recente in Italia ( 1999) ove una donna alTetta da malat- 
tia congenita, al fine di assumere una scelta riproduttiva con- 
sapevole, chiese al proprio padre di rivelarle alcuni suoi dati 
genetici. .Al rifiuto del padre, la donna si rivolse al Garante 
per la protezione dei dati personali, il quale consenti alla 
donna di accedere ai dati genetici richiesti. Nella deasionc. 
alla riservatezza dei dati genetici paterni, prevalse finteressc 
della figlia considerato che la conoscenza di tali dati costitui- 
va “presupposto esj;enzialc per l'accerlamenio delle modaiiiù 
di trasmis»ione della mulattia"ed “elemento decisivo ai fini di 
una scelta ripnxluttiva consapevole e informala". 

Il problema della privacy diviene ancora più complesso 
quando i dati che si vogliono conoscere appartengono al- 
fembrione o a! feto c il motivo di tale interesse ha a che fare 
con ragioni di carattere eugenetico. 

In realtà, la maggior parte dei Paesi prevede l’interruzione 
volontaria della gravidanza e contempla tra le sue ragioni 
giustificative, perlomeno nel primo periodo di gestazione, la 
previsione di anomalie del concepito che possono riguardare 
anche il relativo patrimonio genetico. Anche in Italia la L. 
194,78 alfarl. 4 prevede che la donna possa interrompere la 
gravidanza in “previsioni di anomalie o malformazioni del 
concepito", quindi le si concede, in un certo senso, di eJìet- 
tuare scelte anche a sfondo eugenetico in sen.so tato. 

Altre problematiche oggetto di interesse etico c giuridico 
riguardano alcuni aspetti della lerapia genica, sia quando 
venga impieghila nella linea somatica che in quella germina- 
le. Nel primo caso rmtervento si rivolge esclusivamente al 
soggetto interessato, mirando a modificare il DNA delle 
ceiluic di un suo particolare tessuto. Nel secondo caso la 
finalità propriamente eugenetica è richiamata dalla trasmis- 
sibilità della modificazione del patrimonio genetico aU’even- 
lualc discendenza. 

In questo ultimo caso vi è una chiusura nella verso ogni 
intervento di modifica della linea geiminuk. come si evince 
dalla Convenzione di Oviedo sui diritti umani c la hiomedi- 
cina in cui è previsto un espresso divieto di intervenire sul 
genoma umano quando si introduca una qualsiasi modifica 
sul genoma dei discendenti (art. 13). 

Negli ultimi anni l'iniroduzione di tecniche diagnostiche 
sempre più sofisticate hanno reso possibile, con una certa 
attendibilità, la conoscenza in fase prenatale delle caratteri- 
stiche genetiche del na.sciluro. Tuttavia, tali indagini non 
sono scevre da possibili errori di carattere diagnostico, co- 
sicché c possibile assistere alla nascita di bambini portatori 
di patologie che. se conosciute dai genitori, avrebbero potu- 
to indurre gli stessi ad un'interruzione della gravidanza. 

È intuitivo che. se è accertato un errore del medico, c 
Hitresi individuabile un danno risarcibile costituito dalla na- 
scila c dall'esistenza di un bimbo con caratteristiche difTormi 
da quanto comunicato ed auspicato dai genitori. 

Su questa linea si sono sviluppati in ambito ctminion law 
due specifici lorts: wrongfui hirih e w rongful life. 

Il primo {wrongfu! hinh\ descrive una .situazione in cui i 
genitori di un btmK> nato disubile attribuiscono al medico la 
responshihililà di non averli sunìcicnicmcntc informati ri- 
guardo alle anomalie del nascituro, anomalie che li avrebbe- 
ro indotti ad abortire o a non concxpirlo affalto. Il risarci- 
mento si collega tipicamente ai costi aggiuntivi economici e 
morali legati alla disabilità del bambino. 

Nel secondo caso {wrongful Ufe). invece, é il bimbo stesso 
ad accusare i medici o i genitori di avergli permesso di na- 
scere in condizioni menomale 11 risarcimento, in questo 
caso, si riferisce direttamente al danno subito dal bambino 
a motivo della costrizione a vivere una vita in condizioni di 
disiibilità. 
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Ai fini del ri&arcimcnto del danno, generalmente, si rico- 
nosce il mancato diritto dei genitori o delia donna di deci- 
dere per mancanza di informazioni riguardo alle proprie 
scelte procrcalivc; si invila una cfrctiiva malpractice del 
medico che avrebbe dovuto adempiere al proprio dovere 
di fornire tutti gli clementi per un consenso informato, si 
riconosce un danno morale dovuto ad un evento che si era 
stati indotti a prevedere in termini diversi. 

Nel caso di uron^u/ iife non si chiede tanto di considerare 
ai tini del risarcimento le spese dei genitori per le cure ag- 
giuntive o un’educazione più costosa, ma si intende dare un 
valore monetario diretto ad una sita menomata. 

Oltre a quelle appena esposte esistono altre problematiche 
relative al risarcimento del danno (danno inteso quale me- 
nomazione deirintegriià psieofisica della persona in sé c per 
sé considerata), e tra queste accenneremo al cosiddetto dati' 
no hiolttgico da morte. 

Questo é annoverato nella categorìa del danno psichico e 
si delinca come la lesione del diritto alla salute psichica 
subita dagli stretti congiunti, in conseguenza della morte 
di un familiare per un fatto illecito altrui. Stretti congiunti 
sono il coniuge, i figli, i genitori, i fratelli c le sorelle, al 
coniuge é equiparato il convivente di fatto, unito da stabile 
comunione morale e materiale con la vittima, purché ne 
fornisca relativa prova. 

Il nostro ordinamento giurìdico ha accollo la categorìa 
del danno biologico da morte e la sua risarcibililà solo in 
epoca piuttosto recente, a seguito di alcune sentenze della 
Corte Costituzionale. La sentenza n. 184 del 1986 ha rico- 
nosciuto la risarcibilità non soltanto dei danni patrimoniali 
e non patrimoniali, ma anche quella del danno biologico. 

Nel 1994. la sentenza della Corte Costituzionale n. 372/ 
1994 ha differenzialo il danno morale dal dwmo psichico: il 
primo consiste in un turbamento emotivo generato da un 
fatto illecito, che conduce ad uno stato di angoscia transeun- 
te. il secondo é dato da una ‘‘compromissione durevole cd 
obicttiva, che riguarda la personalità individuale nella sua 
efficienza, nel suo adattamento, nel suo equilibrio**. 

Mentre il turbamento emotivo <ù esaurisce, il danno mo- 
rale può rappresentare, rispetto al danno psichico, il mo- 
mento iniziale di un processo che termina in una patologia 
permanente. Da un punto di vista pratico si evidenzia resi- 
stenza di un danno psichico quando vi é rimpcdimcnto. 
totale o parziale, della persona offesa a compiere le attività 
della vita quotidiana. 

Il lutto può, dunque, essere il punto di partenza di un 
danno che sì realizza a livello psichico, ed owiarrkente oc- 
corre stabilire caso per caso se un determinato individuo ha 
sviluppato o meno i sintomi del lutto patologico. 

Il danno psichico in seguilo alla morte del congiunto si 
configura nel momento in cui il soggetto fallisce il proprio 
processo intcriore di elaborazione della perdila: “Il danno 
biologico da morte é indennizzabile iure proprio quando il 
trauma per la perdita del prossimo congiunto non si sia 
limitalo ad un patema d'animo transeunte ma sia degene- 
ralo in una patologia psichica permanente*' (Tribunale dì 
Mantova, Scz. II Civile, sentenza del 19 giugno 2004) c 
“nel danno psìchico non è solo il fatto durata a determi- 
nare la patologia, ma è la stessa intensità della soITcrcnza 
c della disperazione" (Cassazione. Scz. Ili Civile, n. 4783' 
2001 ). 

Con quanto brevemente esposto ci sembra di aver trat- 
teggiato un quadro piuttosto complesso, anche se non com- 
pleto. di problematiche di grande attualità, alcune delle qua- 
li hanno già trovalo una collocazione normativa mentre 
altre sono tuttora al centro di accesi dibattiti che. ci augu- 
riamo. condurranno al più presto ad una loro definizione 
legislativa. 
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Introduzione 

Con il termine di Medicina molecolare [M. m.j si definisce 
quella parte della pratica medica che utilizza tutte le infor- 
mazioni raccolte dalla biologia molecolare c dalla genetica 
per cfTctluarc diagnosi, prognosi, cura e prevenzione delle 
malattie. 

Alla base dell'insorgenza delle vane patologie et sono sia 
fattori genetici, cioè quella serie di informazioni più o meno 
corrette contenute nel genoma di un individuo, sia i fattori 
ambientali in senso lato (come gli organismi infettivi, la 
icmperalura. i traumi, lo stile di vita. eie.). I fattori ambien- 
tali, a loro volta, incidono più o meno su un individuo, a 
seconda del patrimonio genetico posseduto. Quindi, salvo 
casi molto particolari (malattie genetiche monofattoriali), 
l'insorgenza di una malattia e il suo decorso dipendono 
moltissimo dal gioco dei rapporti tra caratteri iscrìtti nel 
DNA della persona (geni) e il mondo esterno. Lo studio e 
la conoscenza di questa interazione é la base della M. m. 

Un passo fondamentale nello sviluppo della M. m. è stalo 
l’annuncio fatto nel giugno 2(X)0 del completamento del se- 
quenziamento (o, meglio, di una prima bozza) del DNA 
umano, sequenziamento pubblicato poi in Nature e Science 
nel febbraio 2001 (v. genoma umano, Agg. II. coll. **2477- 
2495; Agg. Ili, coll. •••146.5- 1479). 

Dai sequenziamento del DNA umano (preceduto c segui- 
to da quello di altri genomi di animali, batteri, virus c pian- 
te. alcuni di essi mollo importanti per la M. m.) c emerso un 
risultato del tutto inaspettato; il numero dei geni umani 
(circa 23.000) non é molto diverso da quello dei nematodi 
(come Caenorhahditis eleftans) o del moscerino della frutta. 
Drosophila melanogaster. smentendo la semplice equazione 
“complessità di un organismo proporzionale a! numero di 
geni" e indicando che è la complessa interrelazione tra i geni 
alla base della biologia di un organismo. 

Il sequenziamento del genoma umano ha ar>chc definitiva- 
mente mostrato che i geni (cioè quei tratti di DNA che codifi- 
cano per un polipeptide) rappresentano meno del 2% delfin- 
tera lunghezza del DNA. A che serve faliro 98%? È un DNA 
‘'spazzatura*', come lo definiscono alcuni scienziati, capace, 
durante rcvoluzionc. di moltiplicare se stesso, senza aggiunge- 
re altra informazione (DNA egoista) o invece svolge un ruolo 
nella biologia dell’individuo? A questa domanda, come vedre- 
mo in seguito, si comincia a dare una risposta. 
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Il DNA umano, come si e dello, contiene circa 23.000 
geni. Ognuno di questi geni, in linea puramente teorica, 
potrebbe dar luogo ad una patologia, più o meno grave, 
se esso venisse mutato in mixlo da alterare struttura e fun- 
zione del prodotto civdilkato. che in genere e una proteina. 
Fino alla metà degli anni ‘SO del secolo scorso gli approcci 
conven/ionali per la comprensione delle malattie genetiche 
erano basati interamente suiridcnliflcazionc. ed in seguito 
sulla caruttcrì/zazionc, della proteina anormale. Le tecnolo- 
gie messe a disposizione dalla biologia molecolare hanno 
permesso poi di individuare e quindi di clonare il gene corri- 
spondente. Questo passaggio non sempre e stalo semplice; 
dairidentifìcazionc della malattia alla proteina anormale che 
la causa, al gene che la codifica e al suo clonaggio sono 
spesso trascorse decine di anni. Questa serie di passaggi 
viene definito anche “clonaggio funzionale". 

Alla fine degli anni '80 un approccio alternativo per lo 
studio delle malattie genetiche divenne possibile. Que.sto 
metodo venne denominalo “clonaggio posizionale". Con 
esso si trascurava la proteina e si cercava risolamcnto 
diretto del gene respon.sabile a partire da marcatori gene- 
tici riscontrati su determinati cromosomi, in genere in 
famiglie di portatori della malattia. I primi successi di 
clonaggio posizionale furono quelli dcirisolamcnto del ge- 
ne della malattia granulomatosa cronica, fatta da Orkin e 
collaboratori nel 1986. e della distrofia muscolare di Du- 
chenne. fatta da Kinkel e collaboratori nel 1987. Dopo gli 
iniziali lenti successi, a partire dalla metà degli anni '90 è 
stato difficile tener dietro alla serie di scoperte di geni e 
delle loro mutazioni patologiche mediante il clonaggio 
posizionale. 

Oggi, dopo il sequenziamento del DNA, é possibile adot- 
tare la strategia del clonaggio posizionale cercando, median- 
te la bioinformalica, il gene direttamente in silico (cioè nel 
computer), sfruttando l'omologia del gene in questione con 
quella di geni di altri organismi, di cui si conosce, in parte o 
completamente, la funzione, Questi geni diventano cosi “ge- 
ni candidati" da studiare in vitro o direttamente in vivo, per 
la loro conferma. 

Oltre al sequenziamento e, però, necessario sottolineare 
rimporianzii che hanno avuto, hanno e avranno per la M. 
m. la messa a punto e rutilizzo di varie tecniche di biologia 
molecolare. Tra di esse meritano una particolare menzione: 
la K'R per famplifica/ione degli acidi nucleici; i'ibnda/io- 
ne; rdeitroforesi su gel; il taglio selettivo del DNA con 
enzimi di restrizione. A queste tecniche vanno aggiunte quel- 
le caratterizzate da un approccio di tipo globale come la 
trascritlomica, cioè la misura quantitativa dcll'RNA mes- 
saggero espresso da ogni gene in particolari condizioni 
(comprese quelle patologiche), la protcomica. la quantifica- 
zione delle proteine espresse e l'analisi delle loro mcnlifiche 
post-traduzionali, la melaholomicu. la quantificazione di 
tutti i melaboliti c'ellulari. rcscretomica. eie. 

Se la maggior parte delle malattie ha una origine (o una 
concaus;!) nel fatto che gii individui possiedono uno o tutti e 
due gli alidi di un gene variamente mutati rispetto al tipo 
selvatico, queste mutazioni possono essere lrasmes.se alle 
generazioni successive se esse si trovano nel genoma delle 
cellule germinali (malattie ereditarie) oppure queste muta- 
zioni insorgono in maniera sporadica nelle cellule somatiche 
ddl'tiuiividuo e quindi non sono ereditabili. Nel primo grup- 
p<i di patologie sono comprese tutte le malattie genetiche 
classiche, analizzabili secondo lo schema mcnddìano e sud- 
divisibili in autosomiche recessive (bisogna essere omozigoti 
per la mutazione per essere colpiti). auios(»michc dominanti 
(basta un alide mutato) e legate al cromosoma X (che dai 
maschi è posseduto in una sola copia). 

Molto più compie.ssa e la situazione quando la malallia 
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dipende dalla mutazione di più geni o dall'interazione tra 
più geni e rambientc, 

Per capire quali sono i problemi che i vari tipi di malattie 
pongono alla M. m. in termini di diagmvsi. prevenzione, 
cura, analizzeremo, a titolo esemplificativo, alcune patologie 
secondo la classificazione descritta .sopra. 

-Malattia aatosomica dominante monogenica 

Malattia di Huntington 

È una malattia ncurodcgcncraliva. che si trasmette nelle 
generazioni in maniera dominante e quindi con il tipico 
modo verticale di trasmissione. I figli delle persone alTette 
hanno II 50% delle probabilità di ereditare la malallia. L’e- 
sordio avviene generalmente a 35-45 anni ma c’è penetranza 
completa entro gli 80 anni. Si annuncia con i tipici movi- 
menti disordinati (corea), prosegue con i disturbi psicologici 
e con la demenza, a cui segue la morie. La prima conside- 
razione da fare e che rinsorgenza avviene ad una età supe- 
riore a quella riproduttiva, quindi i rischi di tra.smissione 
inconsapevole sono molto elevati. 

Il clonaggio posizionate del gene è stalo molto faticoso. 
La scoperta di una serie di famiglie in Venezuela con grande 
pedigree ha permesso nel 1983 di identificare la posizione del 
gene nel cromo.soma 4. il gene fu poi definitivamente identi- 
ficalo e clonato nel 1993. Il suo sequenziamento mostrò una 
caralicri.siica comune anche al geni di altre patologie neuro- 
degenerative. e cioè la presenza di triplette ripetute di nu- 
clcotidi. La sindrome da X fragile, in cui la tripletta ripetuta 
e CCG (V. X I-RAOILE, .SINDkO.Mi: DhLl.*, Agg. I. COlI. *7605- 
76I.V Agg. (I. coll. ••63.10-6335). la distrofia mìotonica. in 
cui é ero (V. MIOTONK HESINDROMI**. coll. •*3718-3722) e 
Patrona muscolare spinale in cui e CAG (v. distrohe t 
ATROFIE Mt.SCOI.ARI NEUROCiFNF E MIOCENE. Atrofie musco- 
lari spinati e sindromi correlale. Agg. I. coll. *2242-2243; DI- 
STROFIE E ATROHF MUSCOLARI**. Oeneiica molecolare delle 
distrofie muscolari. Agg. II. coll. •*1646-1648) sono le pato- 
logie più note tra queste da amplificazione di triplette. 

Nella malattia di Huntington la tripletta è CAG; la se- 
quenza delle triplette si trova nel primo csonc del gene e le 
persone non alTetle hanno una ripetizione variabile di queste 
tnpleile. compresa tra 6 e 26 volle. É noto che un DNA con 
sequenze ripetitive corlc. quando si replica, corre il rischio di 
amplificare la ripetizione. E quello che succede nelle persone 
afrclte da malattie da amplificazione delle triplette (da no- 
tare che la tripletta CAG. presente nella malattia di Hun- 
tington. codifica per un aminoacido, la glutammina, per cui 
Pespansione del DNA non mivdifica la cornice di lettura del 
gene, ma semplicemente aggiunge una glutammina per ogni 
singola espansione alla protcimi finale; questo non e vero 
per le altre patologie da inplcltc. perche esse sono comprese 
in tratti di DN.A non codificante). 

Se il numero delle triplette nel gene è compreso tra 6 e 26, 
il gene e normale, diventa patologico se il numero delle 
triplette è maggiore o uguale a 40. Si è osservalo sperimen- 
talmente che l'esordio della malallia è strettamente connesso 
al numero delle triplette presemi nel gene delPindividuo, 
tanto che si può prognosticare questo esordio con l'incertez- 
za -solo di qualche mese. Si e notato, inoltre, che il numero di 
ripetizioni tra 27 e .39 può dare luogo all'insorgenza della 
malattia specialmente se rallelc mutalo viene ereditato dal 
padre. 

Le malattie da espansione delle triplette sono spiegate 
mediante il meccanismo del guadagno o della perdita di 
funzione. In altri termini, nel ca.so della malattia di Hunting- 
ton la proteina (huntinglina). grazie aircievalo numero di 
glutammine possedute. Interferisce negativamente con i pro- 
t*cssi ixlluiari nei tessuti ncnosi dove la proteina e espressa 
(guadagno di funzione). Negli altri casi, dove le tripleuc 
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espanse sono collocate al di fuorì della regione codificartte 
del gene, st suppone che Tespansione porti alia modifica 
della struttura della cromatina con conseguente influenza 
negativa neirespressione del gene adiacente (perdila di fun- 
zione). 

In casi come questi la M. m, può aiutare nella prevenzio- 
ne. consigliando l'analisi del DNA alle persone a rìschio, per 
evitare che mettano al mondo figli affetti. Ma ciò comporta 
problemi etici perché implica il far sapere ad una persona 
che la sua vita è segnata in maniera definitiva. 

Cardiotniopuim ipertrojh u fttmilùire 

È una patologia ereditaria che interessa il tessuto muscolare 
del cuore (miocardio) rendendolo ipertrofico. Più raramente 
si possono presentare forme sporadiche dì cardiomiopatia 
ipertrofica non familiare. Gli individui affetti presentano 
scarsa resistenza allo sforzo, palpitazioni, dolore al petto, 
aritmie; nei cast più gravi la cardiomiopatia ipertrofica 
può pt>rtare a morte improvvisa, specialmente sotto sforzo 
violento, anche m assenza di precedenti sintomi. Colpisce 
con maggior frequenza i maschi. 

La ricerca mcdiunlc clonaggio posizionale del gene re- 
sponsabile è stata, anche in questo caso, lunga e faticosa: 
l'analisi del linkage in una famiglia affetta ha pianato atl’in- 
dividuazione del gene candidato, quello della catena pesante 
della ()-miosina, successivamente confermato da ulteriori 
analisi. In seguito è sialo scoperto che sono molti di più i 
geni responsabili della patologia; lutti codincano per le pro- 
teine dei sarcomcri del tessuto muscolare. A tutt’oggi i geni 
identificati sono 11 in cui sono state descritte più di 200 
mutazioni che causano sia alterazioni nella struttura delle 
proteine sia la mancata produzione di essa:, con conseguente 
ridotta funzionalità dei tessuto cardiaco. 

La grande eterogeneità delle cause della malattia ha pre- 
cluso la possibilità di usure i test sul DNA come mezzo 
predittivo dei rischi. Ci sono molte altre domande che ri- 
mangono aperte, come quelle che riguardano la maggiore 
incidenza della malattia nei maschi (nonostante la malattia 
sia considerata monogenica) o la diversa gravità con cui si 
presenta in soggetti alTetti appartenenti alla stessa famiglia. 
Sembra possibile che l'interazione con altri geni possa spie- 
gare queste anomalie. 

La scoperta dei geni della cardiomiopatia ipcrlrollca ha 
aperto l'era della cardiologia molecolare. Altre cardiomio- 
patie sono stale studiale a livello del DNA e sono stali 
identificati alcuni geni responsabili delle aritmie cardiache; 
sono geni che controllano il flusso degli ioni sodio, potassio 
e calao. Tra essi i geni CACNAlc e CACNB2b (coinvolti 
nel flusso degli ioni calcio) sembrano responsabili dell'arre- 
sto cardiaco improvviso. Recentemente è stato scoperto che 
fuso di un particolare RNA (microRNA. Mir 133. che ha 
come bersaglio il gene di RhoA. una proteina G. e Cdc42. 
una chinasi di trasduzione del segnale implicala nell’ipertro- 
fia cardiaca (v. nucleic i ACtDi***l) e efficace nei confronti 
di questa patologia. 

Malattia aulosocnìca recessiva 

Xfucovùciiitvit 

Come tutte le malattie genetiche recessive la mucoviscidosi 
(V. IX. coll. 2100-2123; Agg. I. coli. •5222-5237; Agg. II. 
coll. ••3840-3856) ha uno sviluppo orizzontale, cioè i sog- 
getti colpiti appartengono alla stessa generazione piuttosto 
che a generazioni successive. Normalmente la malattia è 
trasmessa da due genitori portatori sani (con una sola copia 
del gene mutalo) e quindi la probabilità che i figli ne siano 
affclti è del 25%. 

La mucoviscidosi e la più comune malattia gcnclica tra i 
caucasici. Questa alta incidenza ha una spiegazione evoluti- 


va: i ptìrtaion eierozjgoii hanno una minore suscettibilità al 
tifo e al colera prov^Kati da tossine batteriche. È la causa del 
maggior numero di decessi per malattie respiratorie tra i 
bambini, il gene responsabile {CFTR) è stato individuato 
con il clonaggio posizionale nel 1989; e un gene enorme, 
costituito da 27 csoni (cioè le porzioni codificanti della se- 
quenza del gene). La proteina contiene 1480 aminoacidi, é 
glicosilata e si trova collocata nella membrana deile cellule; 
costituisce il canale, controllato dall'AMP ciclico, che regola 
il (lusso degli ioni cloro. Dunque, la proteina controlla il 
movimento degli ioni e dell'acqua nei sistemi respiratorio, 
cpalobiliarc. gastrointestinale e riproduttivo. 

I malati di mucoviscidosi hanno il gene CFTR mutato. La 
prima mutazione ad essere scoperta, e anche la più difTusa 
tra la popolazione, è una delezione del DNA che pnxluce a 
sua volta la delezione, in posizione 508. deH aminoucido 
fenilalanina. Questa però non e l’unica mutazione, a lutl’og- 
gi ne sono stale scoperte oltre 1.300. Tutto ciò pone grossi 
problemi alla M. m. in termini di diagnosi e di prognosi. 
Infalli. pensare di ricercare in un individuo tutte le possibili 
mutazioni e irrcalisttco e molto dispendioso, anche se l'ana- 
lisi delle popolazioni ha dimostrato che in ciascuna popola- 
zione c'c una prevalenza di alcune mutazioni rispetto ad 
altre. È quindi possibile ricercare, popolazione per popola- 
zione. le mutazioni più frequenti sapendo che la specificità è 
totale; se si trovano due mutazioni qualsiasi, una per allelc. 
la mulaltia è certa. La sensibilità, purtroppo, è bussa perche 
appunto le mutazioni possibili sono molle, quindi ci posso- 
no essere molti falsi negativi. 

Oltre all'analisi diretta delle mutazioni si può ricorrere 
all’analisi del Hnka^e tra marcatori (ad cs.. microsatelliti) 
che segregano normalmente con gli aileli affetti da mutazioni. 

La molteplicità delle mutazioni presenti nel gene CFTR 
pone due questioni che la M m. deve afFronlarc: se e utile 
alTrontare uno st reenin^ per tulle le donne gravide, anche se 
non ci sono segni di malattia nelle famiglie, o se e utile fare 
uno screeninfi su tutta la popolazione, per individuare i por- 
tatori sani. La risposta ai momento è negativa, specialmente 
per le comunità multictnichc. 

Un altro problema deriva dal fatto che non tutte le pos- 
sibili combinazioni di mutazioni producono lo stesso effctio. 
Mentre l'assenza della fenilalanina nella proteina e altre 
mutazioni hanno comparabili dati di morbilità e mortalità, 
altre combinazioni delle mutazioni danno quadri clinici mol- 
to diversi e più leggeri, che vanno da problemi di infertilita a 
disfunzioni pancreatiche. Questi quadri rendono a loro volta 
chiara la necessità di analizj'^rc le mutazioni e metterle in 
correlazione con la gravità della malattìa. 

Cancro 

Durante gli anni '80-'90 l'applicazione delle tecniche di biolo- 
gia molecolare ha permesso i primi passi fondamentali nella 
comprensione della genesi del cancro. La scoperta che fram- 
menti di DNA estratti da una linea cellulare tumorale di ve- 
scica erano capaci di indurre una trasl'orma/ione di carattere 
tumorale in altre linee cellulari permise di comprendere che la 
causa della trasformazione e dovuta u dei geni dominami, che 
furono chiamali oncogeni (v. onccxìÉni e protoncxxjÉm [v. 
••; V. •••!), Lo studio degli oncogeni ha definitivamente chia- 
rito che il loro contributo allo sviluppo del cancro dipende da 
mutazioni in grado di attnbuire loro un "guadagno di funzio- 
ne"; questo guadagno può indurre le cellule ad una crescita 
continua Ulteriori studi hanno permc‘sso di capire che l’insor- 
genza del cancro è dovuta non solo alla mutazione di quelli che 
vengono chiamati oncogeni, ma anche alla perdita c.o alla 
mutazione di altri geni che vengono chiamati geni soppressori 
dei tumori (V. oncosoppressori***). 

Sono qui di seguito riportati alcuni esempi di tumori cive 
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chiariscono it meccanismo molecolare di insorgenza e il pos- 
sibile ruolo della M. m. nella loro prevenzione, diagnosi, 
prognosi e cura. 

Il primo e il cancro del colon-retto, che si può ereditare o 
acquisire in maniera >pt>radica. Nel primo caso si può ereditare 
come poliposi familiare adcnomalosa |FAP) o come cancro 
non poliposo(HNPCC)(v. colorettale canc ro***). 

La FAP ha una penetranza del 100% e sviluppa numerosi 
polipi nel colon che poi evolvono, se non trattati, in carci- 
noma. Il trattamento normale è la rimozione de! colon. Il 
clonaggio posizionale ha dimostrato che il gene responsabile 
(APC) si trova nel cromosoma 5. ha 21 csoni e che le due 
mutazioni più frequenti sono quelle localizzate nei codoni 
1061 e IW^. sebbene molte altre mutazioni siano stale rile- 
vate su quasi l'intera lunghezza della proteina. Le mutazioni 
spesso producono un codone nonsenso e quindi una protei- 
na tronca. 

La patologia ha un fenotipo diverso a .seconda della mu- 
tazione; infatti, la proteina APC' è costituita da vari domini, 
ognuno con una precisa funzione. Il dominio N-tcrminalc 
sene alla proteina per dimcrizziirc, il secondo dominio sene 
per formare un complesso con altre proteine di una cascata 
segnaletica chiamala wnt, il terzo dominio sene per legare a 
questo complesso la f^'atenina. che a sua volta è un fattore 
di trascrizione di numerosi geni che inducono la crescita 
cellulare. Gli altri domini regolano sia l'espressione della 
Catenina sia rintcrazjone con i microtubuli. 

Le mutazioni più importanti, che portano ai fenotipi più 
maligni, sono quelle che avvengono nei domini che legano la 
^-catenina. Infatti, questo legame induce la degradazione 
della (ì-catenina e quindi impedisce la crescila cellulare. I 
mutanti non legano la (V-catenina che quindi può mandare 
i suoi segnali di crescita. 

Lo studio della struttura della proteina ha permesso di 
capire anche perche la mutazione e dominante; la proteina 
mutata (tronca) è capace di dimenzzare con la proteina 
normale ma impedisce la formazione del complesso con la 
^-catenina. 

Questo meccanismo spiega chiaramente la formazione dei 
polipi: il fenotipo canceroso insorge quando intervengono 
altre mutazioni che riguardano altri oncogeni o geni sop- 
pressori. Quindi l'indicaziorK é quella di controllare i tipi 
di mutazioni nel gene APC. Se sono nei domini che legano la 
P-catenina e opportuno fare regolarmente colonoscopic e 
procedere alla resezione del colon in caso di presenza di 
polipi; invece, se le mutazioni sono in altri siti, può e.s.sere 
addirittura controproducente procedere alla coleclomia. 

Anche l’HNPCC e ereditato in forma dominante e anche 
in questo caso gli adenomi non poliposici possono progre- 
dire rapidamente a carcinoma e quindi è nccc.ssanu la sorve- 
glianza. 

Questi tumori sono lutti carallcrìzzati da instabilità nella 
lunghezza dei microsatclliti: se si confronta la lunghezza dei 
microsaielliti di cellule normali con quella dei microsatelliti 
di cellule cancerose si trovano in qucsi'ultimc lunghezze di- 
verse. Questo ha fatto dedurre che la causa del tumore fosse 
dovuta ai geni del riparo del DNA. 

Malattie multirattorìall 

Con questo termine si intendono quelle malattie determinate 
daircffclto di più geni; a sua volta questo effetto e sotto 
Tinllucnza dcU ambicntc e dello stile di vita. II contributo 
delle singole cause può ovviamente variare nelle vane pato- 
logie. in questa .situazione la scoperta dei geni responsabili 
con le tecniche usale nelle malattie monogeniche e estrema- 
mente difficile. Ci vuole quindi una strategia alternativa, che 
va sotto il nome di siutiio lU asMH'iaziotu\ cioè lo studio delle 
difi'crenze genetiche tra una coorte di pazienti aOetti dalia 


patologia rispetto ad un’altra coorte di controllo (non affet- 
ta). Questo tipo di studio ha bisogno di una serie di presup- 
posti di base ed e condizionalo da molli problemi; tra i 
presupposti, la necessità di usare un gran numero di sogget- 
ti, per evitare false assixiazioni, e trovare una sene di spe- 
cifici marcatori genetici (polimorfismi). I polimorfismi più 
promclicnli sono i cosiddetti SNP (Sinule Sucieoiide Poh - 
morphism) in quanto il sequenziamento del DNA umano ha 
dimostrato che c'è uno S.NP ogni 60U-1000 coppie di basi 
(quindi più di } milioni di SNP per genoma). 

La necessità di usare tanti soggetti e tanti marcatori rende 
necessario Fuso massiccio della bioinformatica e quindi fa 
lievitare i costi di tali studi. Poiché gli SNP sono vicini tra 
loro, una serie di SNP ha elevala probabilità di essere ere- 
ditata in blocco e insieme al gene interessato alla patologia. 1 
blocchi di SNP vengono definiti “aplotipi" e uno degli spin 
off del Progetto Genoma Umano è i^arc una mappa di questi 
aplotipi. che può essere cruciale negli studi di associazione. 

Molte patologie sono state aflVonute con questa metodo- 
logia: tra queste grande importanza hanno quelle a maggio- 
re diffusione, come il diabete insulino-dipcndentc, le malat- 
tie mentali, la demenza (tra cui prevale rAlzheimcr), il can- 
cro. ripcrtensione. 

Obicttivi di questo approccio complesso sono: ridcntifi- 
cazionc delle persone maggiormente a rischio, la possibilità 
di scoprire nuove strategie o bersagli terapeutici e la possi- 
bilità di controllare meglio, m termini di prevenzione, i fat- 
tori ambientali predisp<menli. 

Alzheimer 

Questa patologia rappresenta i 20 di tutti i casi di demenza. 
Dopo i 70 anni la sua prevalenza aumenta con l’età daH'1% 
fino a circa il 50% a 95 anni. Una parte dei soggetti affetti 
eredita la malattia: in questi casi i geni coinvolti sono tre: 
quello della proteina APP (proteina precursore del (^amiloi- 
dc) e quelli della presenilina 1 e 2. Net cervello dei malati si 
accumulano placche di peptide [I-amiloidc e masse di ncu- 
rofibrillc che contengono la proteina lau. Le mutazioni nei 
geni APP. prcscnilina 1. prcscnilinu 2 favoriscono la forma- 
zione e la deposizione delle placche. Non è ancora chiaro che 
cosa determini l'insorgenza della malattia sporadica, tutta- 
via è stata scoperta un’associazione con una variante del 
gene .APOE (apolipoprolcina E), delle tre varianti del gene 
(€ 2 - Lj ed C 4 ) la presenza dcH’ultimo aumenta del doppio il 
rischio di avere FAIzheimer; tuttavia, il dato non è sufficien- 
temente indicativo da consigliare l'analisi del DNA. 

Malanie geneiiehe miiocondriali 

Ci sono alcune malattie, come le miopatie, le cardiomiopatie 
e le encefalopatie, che colpiscono prevalentemente gli organi 
che necessitano di molta energia come il cervello, il cuore e i 
muscoli. In alcuni casi queste malailic dipendono da muta- 
zioni nei DNA mitocondrialc. in quanto il mitocondrio è 
rorganclto responsabile della sintesi di ATP. molecola chia- 
ve delle reazioni metaboliche endoergoniche. A causa del 
meccanismo di trasmissione ereditaria dei mitocondri, que- 
ste malattie sono ad eredità materna, inoltre, poiché ci sono 
più copie del DNA in ogni singolo mitocondrio e molte 
copie diverse di mitiKondri per cellula, la patologia deriva 
dal rapporto tra DNA mÌli>condriale mutato e non (clero- 
plasmia). La variabilità miiocondnalc viene studiata tramite 
PUR. tecnica fondamentale per ramplificazionc e lo studio 
della sequenza del D.NA. I casi di mutazioni omoplasmichc 
st^no in genere talmente gravi da risultare letali prima della 
nascita. 

Di particolare interesse é Tipotesi. fatta sempre più fre- 
quentemente. che il mitocondrio sia anche la sede deH'invec- 
chiamenio. s|vcialmenie negli organi che richiedono molla 


2087 


2088 



MEDICINA MOLECOLARE 


energici per il loro mclabolismo. come il cervello. La causa 
dcll'invccchiamcnlo potrebbe risiedere sia in un progressivo 
accumulo di mulaziont nel DN.A mitocondrìale. determina- 
to da minori possibilità di riparo nei mitocondri, sia nel 
maggior rìschio del DNA di essere esposto allo stress ossi- 
dativo tipico dei mitocondri. 

X'imprimting genomico 

E ormai chiaro che ci sono geni la cui espressione dipende 
dal genitore da cui il gene proviene: questo effetto c chia- 
mato imprimine. Alcune patologie genetiche, come la sin- 
drome di Angelman (v. anop-I Man, sindromi di, Agg. II. 
coll. ••^2(V321) e quella di Pradcr-Willi (v. prader-willi, 
SINDROME DI. XII. Coll. 851-855; Agg. II. coll. ••4566-4576), 
sono caratterizzate da questo fenomeno. Vimprituin^ non 
può essere considerato una cau.sa genetica, in quanto non 
altera la sequenza del DNA. ma epigenetica. in quanto ri- 
guarda l'espressione del gene; durante lo sviluppo dcirorgu- 
nismo un gene imprimed subisce una modificazione struttu- 
rale tale da rendere impossibile la sua espressione nel corso 
della vita. Quello che succede al singolo gene è simile a 
quello che succede ad uno dei due cromosomi X nelle cellule 
di un organismo di sesso femminile: cioè la trasformazione 
della cromatina in una struttura ipcrmctilata. che non é 
trascrivibile. Questa struttura viene ereditata o no a .seconda 
del genitore da cui deriva. Nel caso in cui il gene imprimedè 
un gene recessivo coinvolto nella genesi del cancro, basta 
una mutazione dell'altro alide per l'insorgenza del fenotipo 
canceroso; invece, se la mutazione nguarda un gene imphn- 
/et/ dominante, non determina l'rnsorgenza della patologia, 
li numero di tumori nei quali é stato riscontrato un elTeno di 
questo genere sla continuamente crescendo, 

Il profitto ENCODE e la Medicina molecoUre 

Receniemenie un consorzio chiamato ENCODE {E.\Cydo- 
paediu 0/ OSA Elements). nato per idcnlificarc tutte \c se- 
quenze con proprietà funzionali presenti nel genoma umano, 
analizzando circa !'l% dcirintero DNA umano con varie 
tecniche sofisticate, ha dimostrato che quella parte di 
DNA che si riteneva “spazzatura” in realtà codifica per 
RNA la cui funzioiK non e completamente chiara. 1 risultati 
(anche se preliminari) dimostrano che buona parte di questo 
genoma è trascritta in RNA: in particolare, la ricerca ha 
dimostrato che la maggior parte del genoma umano è tra- 
scnlta sotto forma di molecole funzionali c che questi tra- 
scritti sono ampiamente sovrapposti, risultato che contrasta 
fortemente con la visione consolidata di un genoma umano 
costituito da un insieme relativamente piccolo di geni discre- 
ti. I nuovi dati indicano che il genoma contiene poche se- 
quenze non usale e che è un network nel quale i geni sono 
solo uno dei molti tipi di sequenze di DNA che hanno un 
impatto funzionale. 

In quest'ottica il direttore del progetto ha sostenuto che 
"la comunità scientifica dovrà rivedere alcune sue posizioni 
su quello che i geni sono, su quello che fanno e su come gli 
clementi funzionali del genoma si sono evoluti. Questo po- 
trebbe avere conseguenze pe.sanii sugli sforzi per identificare 
le sequenze coinvolte in molte malattie umane”, 

Terapia genica 

Una volta accertato che l'origine di una malattia risiede in 
un ^ne, e che un individuo possiede una o due copie mutate 
di questo gene, nasce il problema di che cosa si può fare. La 
prima risposta c di tipo preventivo: proporre ai portatori 
(sani o affetti) il test del DNA su) nascituro o la limitazione 
della procreazione. 

Nel caso di difetti genetici di tipo metabolico si può se- 
guire una dieta opportuna che minimizzi la quantità di sub- 


strato su cui l'enzima mutato dovrebbe agire (ad es., la fe- 
nilalanma nel caso di fenilchetonuria) oppure procedere alla 
terapia sostitutiva, somministrando come farmaco il prodot- 
to carente (ad es.. un fattore di coagulazione nel caso di 
emofilia). 

Una delle prospettive aperte dalla M. m. è la possibilità di 
curare radicalmente la malattia, ripristinando l'attività del 
gene mutato. In linea teorica questa è una prospettiva pos- 
sibile c si chiama terapia genica (v. Agg. 1, coll. *6979-699,3; 
Agg. II. coll. ••5717-5731; Agg. III. •••). La biologia mo- 
lecolare ha mostrato che c possibile trasfetiarc un gene in 
una cellula che ne è priva c fare in modo che il gene si 
inserisca nel genoma della cellula per garantire rcfficacia 
anche a successive generazioni di cellule. Questa procedura 
potrebbe essere applicata a quelle patologie recessive che 
derivano dalla mutazione di ambedue gli alidi dei gene. 

In linea teorica questa procedura potrebbe essere appli- 
cata sia alle cellule germinali, sia alle cellule somatiche, ov- 
viamente il primo caso è escluso per chiari motivi etici. 

Nelle cellule somatiche la trasfezione può avvenire m vivo 
(cercando di indirizzare il gene ad un bersaglio lissutalc. 
iniettando il gene direttamente nel paziente) o ex vivo (inse- 
rendo il gene in cellule estratte dal corpo del paziente e 
successivamente reinserendo le cellule nel corpo). La tecnica 
di gran lunga più pratica per l'introduzione del gene può 
prevedere l'utilizzo di un virus, il mezzo più dficacc di tra- 
sfczionc del DNA nelle cellule, opporlunanìente ingegnerìz- 
zato in modo da contenere nel propno genoma il DNA da 
imsfettare ed essere privo di rischi p>er la cellula da infettare. 
I virus più usati sono gli adenovirus c i virus adcno-associati. 
A lutt’oggi un certo numero di persone ha sperimentato la 
terapia genica con risultati abbastanza positivi, ma anche 
con evidenti limiti. 

I limiti sono: l'impossibilità di prevedere dove andrà ad 
inserirsi il DNA nel genoma della cellula, quindi con il ri- 
schio che si inserisca in prossimità o addirittura dentro geni 
importanti, alterandone l'espressione. Sono state già rilevate 
evidenze negative in questo senso, tanto che la Francia ha 
bloccato Ih sperimentazione della terapia genica. Il secondo 
limite c che le cellule, dopo un certo periodo, tendono a 
reprimere l'espressione del gene, con la conseguenza di do- 
ver ripetere periodicamente la procedura. 

Ciononostante, la tecnica potrà certamente essere miglio- 
rata c questo tipo di terapia genica potrà avere un futuro. 

Terapia con aotkorpi mooodonall 

La ricerca sui meccanismi moiecoluri di insorgenza dei tu- 
mori in qualche caso ha determinato la scoperta di alcune 
proteine specifiche, responsabili o caratteristiche di quel fe- 
notipo tumorale. Parallelamente a queste scoperte, i pro- 
gressi della biologia molecolare e dell'ingegneria genetica 
hanno permesso di costruire in laboratorio anticorpi diretti 
contro specifici antigeni ncoplastici. Questi anticorpi hanno 
la regione costante di origine umana (per evitare di suscitare 
una risposta immunitaria) e la regione variabile di origine 
munna; hanno già trovalo applicazione nella terapia dei 
linfomi, delle leucemie micloidi c delle neoplasie mammarie, 
ma per il fatto di essere molecole chimeriche presentano 
degli effetti collaterali da ipersensibilità. 

Nel linfoma l'anticorpo usato è il rituximab. diretto verso 
l'antigene CD20. espresso ad alta densità dalle cellule tumo- 
rali di tipo B. A seguito del riconoscimento da parte dell'an- 
ticorpo. la distruzione delle cellule tumorali viene effettuata 
dalle cellule naturai killer. 

Nelle leucemie mieloidi acute, raniicorpo (gcmtuzumab) 
è coniugalo con una molecola killer, la calichcamicina. e 
riconosce l'antigene CD33 espresso dalle cellule della leuce- 
mia micloidc acuta e non dalle staminali. 
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Nd ca&o dei (umori mammari, una pariceli essi esprime in 
grande quantità il receitore HKR-2 neu (c-erb B-2): contro 
questo amigene e sialo coslruilo Tanlicorpo transtuzumab. 

Ovviamente si prevede che l’uso degli anlieorpi monoclo- 
nali possa avere un grande futuro anche nd caso di altre 
patologie, oltre a qudic (umorali. 
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MEDICINA NARRATIVA 
I- narrative medicine. 

Per Medicina narrativa [M. n.J, o Medicina basata sulla 
narrazione, si intende quel modello di Medicina praticata 
con competenza narrativa, intesa come l'abilità a riconosce- 
re. divenire consapevoli, assorbire, interpretare, lasciarsi in- 
terrogare c agire, nelle storie c nelle cspcricn/e dolorose 
dell'altro (Churon. 2001 a). Da .sempre la capacità umana 
di capire il senso e i significati delle storie è riconosciuta 
come centrale ai fini di una pratica clinica efilcuce. La M. 
n. ha robiettivo di esplorare il vissuto di malattia della per- 
sona attraverso la narrazione o l iniervista della propria 
storia per migliorare il percorso assistenziale e permettere 
una personale ridaborazione del significato della malattia. 
Nasce per proporre agli operatori professionali di ascoltare 
in modo esperio e attento le narrazioni di malattia (raccon- 
tate in parole ma anche gesti, silenzi, tracce, immagini e 
sintomi fisici), per trarne una comprensione migliore delle 
complesse relazioni tra opcrulorì sanitari, pa/ìenlt. famiglie 
e stKietà. Poiché la M. n. e un approccio centrato sul pa- 
ziente. tende allarricchimento delle decisioni di cura e tera- 
pia assunte per il paziente. In tal senso esistono già nume- 
rose esperienze (anche italiane) in cui le ricerche di M. n. 
hanno contribuito a migliorare il sistema di cura, in una 
direzione pazienle-ccnlrica. 

La M- n. consente almeno tre processi importanti: Vanam- 
nest e.usien:iale e delle relazioni del paziente: Vanhhuzione. 
m collaborazione col medico, del senso e del significato della 
malattia nella vita del paziente; Varricciiitnenlo delia Medi- 
cina tradizionale per via del dialogo ricco e fecondo con altre 
scienze umanistiche quali la MKÌoiogia, la psicologia e fan- 
tropologia. La M n rende il medico competente a praticare 
una Medicina cmpatica (relazione medico-paziente), riflessi- 
va (relazione del medico con se siesstv), professionale (rela- 
zione tra collcghi). e onesta (relazione del medico con la 
società). 

Metodologicamente la M- ii si ciistruisce attraverso tec- 
niche di ricerca qualitativa e si applica a situazioni narrative 
complesse come quelle dei pazienti e delle loro famiglie, ma 
anche dcircspcncnza professionale di medici, infermieri. 


operatori sanitari. Ha le sue radici nella Medicina psicoso- 
cialc. la Medicina di base, la Mcslicina umanistica e la Me- 
dicina C'entrata sul paziente. L’analisi qualitativa, metodolo- 
gia su cui si basa l’approccio della M. n.. comporta un con- 
tinuo proces.so di decontestuaiizza/ione e ricontestualizza- 
zionc. È un prcKCsso di sintesi e interpretazione dei dati 
(raccolti mediante interviste, /ocm.v group o osservazioni), 
per sviluppare modelli ermeneutici che descrivano e spieghi- 
no i fenomeni sociali quali le interazioni, le esperienze, i 
ruoli, le prospettive, i simboli e le organizzazioni. L'indivi- 
duo viene studiato a partire dal suo stesso naturale contesto. 

I due metodi più comunemente utilizzali p>cr l'analisi qua- 
litativa nella M. n. sono la Crounded theory (Corbin e 
Slrauss. 2007). secondo la quale il ricercatore deve fare lo 
sforzo più ampio per non prcxlurrc proprie inferenze e.o 
interpretazioni rispetto a ciò che viene espresso dalla ^rso- 
na in studio, e la teoria di Giorgi (Giorgi. 1985). che si bas;i 
su un processo a passi successivi; 1 ) ottenere un’impressione 
generale* del testo; 2) identificare le unità di significati: 3) 
astrarre i c'onlesli delle singole unità di significalo; 4) riassu- 
mere i dati più importanti. La M. n.. a differenza dalla 
Medicina tradizionale, sviluppa ipotesi e identifica ambili 
di interesse per futuri studi invec'e di saggiare e misurare 
un’ipKilcsi. 

II prodotto di uno studio qualitativo, come quello della 
M. n.. e esso stesso una narrazione e lo stile e chiaro, acces- 
sibile e informativo. lYovrebbe evocare in ehi legge le stesse 
emozioni del protagonista della storia stessa, e permettere ai 
ricercatori di identificare un modello concettuale teorico che 
possa condurre ad un’interpretazione del fenomeno in stu- 
dio. 

Alla Columbia University tutti gli studenti del secondo 
anno di Medicina sono chiamati a partecipare ad un semi- 
nario di M. narrativa. Esperienze simili sono in continua 
diffusione nelle principali università americane e in alcune 
canadc*sj. L’ipotesi di fondo e che fapproocio della M. n. 
possa consentire rclu/iom più emputiche in quattro situazio- 
ni narrative centrali: la relazione tra medico e paziente; del 
medico con se stesso: del medico con i propri collcghi; del 
medico con la società. 

(I recupero dcirimportanza della storia della persona, 
operato dalfapproccio della M. n., sembra parallelo al con- 
tinuo evolvere della tecnologia appliaita alla Medicina. La 
progressiva perdila del ruolo del piizicntc aH'intcrno di iter 
diagnoslico-lerapeutici estremamente sofisticati, ha dato 
l’impulso a questo settore della Medicina volto a integrare 
la perduta dimensione della narrazione e a valorizzare la 
matrice antropologica e umanistica della Medicina stessa. 
Anche la Medicina più avanzala, benché supportata dalla 
migliore tecnologia, non riesce ad aiutare il paziente a fare i 
conti con le conseguenze, talvolta devastanti, della perdita di 
salute o a trovare il significato del suo .solTrire. Diverse bar- 
riere come quelle legate allo scarso lcmp<j e alle scarse risor- 
se a disposizione impediscono al medico di poter cfficace- 
mente riconoscere il contesto di vita dei pazienti, riclaborare 
e rimandare, in un linguaggio comprensibile, fespcrien/a di 
malattia al proprio paziente. Parailclameme. negli ultimi 
anni sempre più spesso gli studi si inc'cntrano sulla cosiddet- 
ta esperienzói incarnata. L.a malattia e presente nel corpii 
umano che. come oggetto di conoscenza, esperienza e signi- 
fiaiti. viene prima della stessa rappresentazione di malattia. 
Il corpo diventa cosi una biografia fenomenologica, una 
nuova via per inicrprclure il dolore, la soflcrcnza e la ma- 
lattia (Pandolfi, 1990). 

La ricerca qualitativa e quindi la M. n. sono però ancorii 
viste con mollo scetticismo da parte della comunità scienli- 
lìca. La M. n. (basala sull’analisi delle storie individuali e 
particolari per arrivare all’universale) nasce come comple- 
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mento alla Medicina basata suirevtdcn?^ (v. medicina ba- 
sata SULLE EVIDF.N/E***» o hffk'o^sdi’ntiOta (basata sull a- 
nalisi deiruggrcgazionc di dati provenienti da numerosi in- 
dividui per arrivare ai dato universale). Pertanto, la M. n. 
non si propone come un orientamento alternativo alla Me- 
dicina basata suUcvidcnza. bensi si integra ad essa per con- 
fluire insieme in un modello di agire clinico che pone al 
centro il paziente e il suo mondo vitale (il suo vissuto quo- 
tidiano. la sua idea di salute e malattia, la sue rete di rela- 
zioni sociali). 

Poiché i criteri metodologici tradizionali non possono es- 
sere applicati alla ricerca qualitativa, alcuni Autori (Lincoln 
e Guba. 1985) suggeriscono i seguenti criteri alternativi per 
la valutazione di uno studio qualitativo; credibilità. aHida- 
bilità. possibilità delle osservazioni di essere confermate, 
trasferibilità. Tutti gli .Autori che si occupano di ricerca 
qualitativa sono concordi nel ritenere che uno dei criteri 
cardine di questo settore di ricercu sia la rilevanza clinica. 

Un approccio come quello della M. n. non ha solo il 
beneficio di poter indirizzare le scelte di politica sanitaria 
verso direzioni più rispettose dei bisogni e delle preferenze 
del paziente, ma può avere anche impvìrtanti ricadute posi- 
tive a livello individuale Molli pazienti scrivono o narrano 
la loro malattia: c molto probabile che “trovare le parole che 
contengono il caos della malattia faciliti il paziente ad af- 
frontare la malultiu stessa" (Smyth ei a/,. 1999): è stata, 
infatti, dimostrata l'cfricacia. in termini di riduzione dello 
stress o di miglior recupero immunologico. in pazienti che 
narravano (in forma di diario) le loro storie. L ipolcsi più 
attraente deirapproccio di M. n. è però che il medico adde- 
strato ad avere competenze narrative sia più abile a ricono- 
scere il vissuto profondo del paziente e quindi a poter ri- 
spondere più cfTicaccmcnlc ai bisogni c alle aspettative del 
paziente stesso, ed essere, in definitiva, più efficace. 

Nelle sue intenzioni, come illustralo dai lavori fondamen- 
tali di Byron J. Good c dei suoi collaboratori alla Harvard 
Medicai School, la M. n. vuole costituire per la pratica cli- 
nica un approccio centrato sul signi/ìcaio: tale approccio 
clinico considera la rilevanza clinica degli aspetti culturali 
e sociali nella vita del paziente, basandosi sulle considera- 
zioni che la malattia umana c fondamentalmente semantica 
e densa di significati, e che tutta la pratica clinica è intrinse- 
camente interpretativa o ermeneutica. Ponendo al centro del 
proprio interesse fesperienza della malattia e ì suoi segni 
(culturali c biologici), la M. n. fornisce modelli integrati 
sia per io studio della malattia c del suo ruolo nei sistemi 
biologici, sia per l'analisi degli aspetti sociali c culturali che 
studiano l'adattamento e le risposte dell'uomo alla malattia; 
in questo affianca la Sanità pubblica per fornire le basi di 
campagne informative c di prevenzione più efficaci. 

La M. n. non è scevra da ukune potenziali grandi limita- 
zioni: innanzitutto il punto di vista del ricercatore può in- 
Hucnzare ampiamente la ricerca stessa; per questo viene in- 
vocato un grande sforzo verso un'oggcttività dclk osserva- 
zioni e delie interpretazioni, al fine di ridurre le distorsioni 
dovute alla posizione del ricercatore. La condivisionc in sede 
scientifica e di discussione del punto di vista (motivazioni, 
aspettative, preferenze) c dciroricnlamcnlo dei ricercatori 
coinvolti in uno studio può essere di grande aiuto per supe- 
rare tale limile. In uno studio di M. n. c sempre molto utile 
la stima della validazione esterna, che consiste nel valutare 
quanto l'ipotesi di studio o i risultati dello studio stesso 
siano applicabili in altri contesti. 

Secondo David Svahn. direttore dcll'Humanitics and Me- 
dicine Program del Bassett HealtlKare nel suo Roie of Nar’ 
rati\T in Medwat vducation and Pruviice. i medici che diven- 
tano abili ad apprezzare (e sfumature delle storie dei loro 
pazienti gusteranno ancora più rincontro, capiranno più 


profondamente (per non dire più economicamente) il pa- 
ziente c. riesprimendo a! paziente la sua stessa storia, tratte- 
ranno con più elTicacia il problema. Da parte sua. il paziente 
sentirà di essere stato ascoltato e capilo, e accetterà meglio 
la riclaborazione della propria storia da parte del medico e te 
decisioni per il suo stato di salute. 
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Premessa e definizioni 

Sfcdicina paHiùfiva (M. p.]. cure palliative e hn.spice sono 
termini pressoché intercambiabili e sono la cura altiva e 
globale prestata al paziente quando la malattia non risponde 
più alle terapie cau.sali. quelle, cioè, che hanno come scopo 
la guarigione c il prolungamento della vita. Il controllo del 
dolore c degli altri sintomi, dei problemi psicologici, sodali c 
spirituali assume importanza primaria. Le cure palliative 
oflVono una pre.sa in carico del paziente tale da garantire i 
bisogni più elementari ovunque egli dimori, c si fanno carico 
anche dei problemi dei suoi famigliari (EAPC, European 
Asxociation for Palliative Care). Più esattamente, però, per 
"M. p.” s'intende la componente medica delle cure palliati- 
ve. Oggi è riconosciuta in pieno come disciplina medica e in 
alcuni Paesi ad esempio l'Inghilterra - è diventata specia- 
lità. Il termine hospice definisce un programma di cure pal- 
liative nel suo complesso, erogate da un équipe mullidisd- 
plinarc, tale da garantire continuità di cura tra la casa. l'o- 
spedale c gli hospice, strutture specifiche di ricovero dedicate 
ai maiali terminali che non piossono o non desiderano essere 
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Fig. 1 II “dolore letale** {Ja (iiutuo F . 2^Hì^. /wg. }4D. 


curali a casa. “Movimenlo hospuv" e, infine, il nome del 
movimento culturale e scientifico che ha dato vita alte cure 
palliative. 

Le cure palliative &i pongono l'obiettivo di migliorare per 
quanto possibile la qualità della vita dei maiali terminali, la 
cui “malattia” e di fatto quel complesso multidimensionale 
di sofrererue conosciuto come dolore totale (fig. I). Esse 
piss>ono essere applicate anche molto precocemente (cure 
di supporto [simuhaneous vare]), quando il malato c ancora 
in una fase che richiede trattamenti causali, migliorandone il 
benessere c la capacità di alTronlare complessi percorsi te- 
rapeutici (WHO, 1990). I trattamenti palliativi possono es- 
sere applicali anche a pazienti alTctli da malattie croniche 
non evolutive, ma per i quali l'obicttivo primario c il con- 
trollo della sonferenza. 

Tuttavia, c col progredire della malattia che le cure pal- 
liative trovano spazJo sempre più grande, fino a divenire 
l'unico sistema appropriato di cure nella fase finale della 
vita, quando la priorità del malato è la dignità del morire 
(end'oMife vare) (fig. 2). 

La M. p. utilizza terapie attive, anche aggressive, per con- 
trollare il dolore e gli altri sintomi, ma di norma predilige, a 
parità d'efTctti, i mezzi più semplici sia da attuare, sia da 
acc'cttarc. secondo il principio low tevh. high u»uvh (bassa 


fig 2. Ruoto delle cure palliaiivc nel percorso di cura (da tt'HO. 
/VVil. nuhli/traiai. 
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tecnologia, alto “contatto umano”). Essa non esclude alcun 
tipo di trattamento o d'intervento che possa migliorare il 
cottìfori c la qualità di vita, con l'unica condizione dell'ac- 
cordo - ed accettazione - tra malato, medico, ed èifutpe 
curante. 

Cenni storici e sviluppo 

Le radia delta cura per i morenti sono molto antiche: a Roma nel 
.tSO d.C.. durante l'impero di Giuliano, una matrona della jrrn.v 
Fabia, seguace di san Gerolamo, aprì una casa per alloggiare malati, 
moribondi e pellegrini (Cosmacini. 1997). In oriente. Basilio il 
Grande fondò la “Basiltade''. cd altri, tra i quali l'imperatrice Eu- 
doaa, crearono domumuhtf. piccoli alloggi per i maiali ed i poveri 
(le ptMhctal Essi rispecchiavano l'omologazione tra povertà e ma- 
lattia che la vhariiai cristiana riconosceva nel sofTcrenie. Lo svilup- 
po di queste isiiiuziom versiv una spedalità medica in senso moderno 
(gli vr/mnr-f) avvenne soprattutto nell'Impero d'Orienie (Miller. 
1997). mentre neli'Occidenie imbarbarito le uniche strutture di ri- 
covero furono gli ho.fpiiio e gli ho\ptialrs. Questi erano essenzial- 
mente luoghi annessi a chiese e monasteri dislocati lungo le vie dei 
pclkgrìnuggi o lungo le strade pea'orse dalle Crociale, gestiti da 
ordini rehgioso<mililarì. Nei secoli successivi la distinzione tra ma- 
lati e moribondi divenne via via piu netta, assegnando i primi agli 
ospedali e all'assistenza medica, ed i secondi agli ospizi e all'assi- 
sienza religiosa. Questa distinzione cominciò a cedere nel XIX se- 
colo. 

Nel IK42. in Francia, una vedova lionese. Mme Jeanne Gamier. 
diede vita air/f.TfrHÌo/nm de» Dame» du Calrmre. ospitando nella 
propria casa poveri malati e moribondi. Dopo la sua morte. Mme 
jousset fondò, nel 1874. la de» Otunes du Calvaire a Parigi, 

la prima di una sene d'analoghe strutture (a Marsiglia. Rouen. Si.- 
Etienne, eie.), tulle chiamate Calrunv. che si sarebbero diffuse in 
tutto il mondo, come il Catrary HospUatiìx New York, fondalo nel 
1 K99. oggi probabilmente il più grande ho»pive esistente (sito web 1 ). 
Nei 1K79. mter Marv John Gaynor realizzò l'Our Lady '» Hospuv a 
Harold's Cross, un sobborgo di Dublino, trasformando in luogo 
dedicato ai morenti la sede della Congreguium of thè /tehgious So 
siers of Choriiy. che l'agitsiiniana Mar> Aikenhead. fondalnce della 
congregazione stessa, acquisì nel 1H45 per accogliervi i poven (sito 
web 2). Nei Regno Unito, sul finire dcirOiiucento. tramite una 
soitoscnzione promossa dal giornale Times, fu aperto a Londra 
ì'/lmiet of (Jod. un ricovero per malati terminali, cui seguì il Si. 
ÌMkf‘s Hinpue. dei metodisti e. nel 1902, il St. Joseph Hospuv 

2096 



Digitized by Google 


MEDICINA palliativa 


È m Gran Brclagna che Vhoipkt' esce dalla carità ed entra nella 
mcdHrina. gra/ic ail'opera di Danu' Cicelv Saunders. la fondatrice 
delle cure paliiatisc. con la creazione a Sydenham. un sobborgo di 
Londra, del St. Chnstopher fhnpice. il capostipite degli ho^puf 
moderni, decisivo per lo sviluppo scteniifico della nuova disophna. 
Nei primi anni ‘50. la Marte Cune Mernorta/ FirunJatuut pubblicò 
un rapporto impressionante sul modo in cui monvuno i malati di 
cancro, cd organizzò servizi d‘a«istcnza infermieristica doniicilurc 
e luoghi d'accoglicn/a (le Marie Curie Himtes). Nel 1974 d Connec- 
licut Ifo^pùe iniziò u fornire assistenza domiciliare, ed un'iniziativa 
simile, collcgata ai Si. Lukf 's Hospitai. fu attivata a New York- In 
Canada, nel Mo}ul i ictaria fimpiiai di Montreal, un chirurgo. Eal- 
four Mouni. apri il pomo htispice aH’interno di un ospedale per 
acuti, il PaUiaihe Care Service (fu anche il primo ad adottare il 
termine ‘palliativo"). Oggi negli U.S.A. esistono olire 1600 botpice. 
e le cure palliative sono entrale nel sistema sanitario pubblico ame- 
ricano. lo Gran Bretagna ce ne sono oltre 400; in Canada sono stali 
attivali almeno 350 programmi /io.%pice. od Australia c Nuova Ze- 
landa ormai dispongono di una rete capillare di servizi. In Asia. 
Africa ed in tutta l'America Latina, ri stanno sviluppando iniziative 
in questo senso. In Europa, oggi ha.xpue e servizi di cure palliative 
sono presenti in ogni Paese. In tnoltissimi Stati sono state fondate 
società scientifìche. tra le quali la Maiiona/ Ho%pice ami Patliaiive 
Care Organi:aiion {sito web ì)cVArnerifan .icaJemy of Hovpice aitJ 
PaUiaiive Medit ine (silo wch 4). c istituzioni mt^profu per la diffu- 
sione delle cure palliaiivc. come VAmerit an ffospùe Ft>unduiioti (silo 
wob 5) c Heip-ihe-Hospites (silo web 6). Esistono anche diverse 
organizzazioni intema/ionaii mollo attive, come VEuropean .4smh 
ciation far PaUiainT Care («lo web 7) e V.AxUt PaeHìc Hnxpice Pah 
lUitive Care Set^ork (sito web 8). L'Organi/za/ione Mondiale per la 
Sanità ha prodotto importanti lince guida, tra le quali Iratlamcnio 
del dolore c dei sintomi (WHO. 1990). e l'applicazione delle cure 
palliative ai pazienti geriairici (Davies e Higginson. 2004). 

In Italia l'assistenza ai malati terminali di cancro inunò nei primi 
anni '80, per merito di un anestesista. Vittono Vcntafndda. che 
coagulò spontanee attività presenti in alcuni ospedali in un progetto 
univoco promosso c Hnanzialo dalla milanese i-onda/ionc ì-lorìani. 
Dopo motti anni durante i quali fu possibile erogare cure palliulive 
solo a domicilio, c solo grazie all'aiuto d'assotra/ioni m»-pro/?r. l’as- 
sistcnza ai terminali è stata nonnaia da una legge del 1998. la prima 
di numerosi altri provvedimenti legislativi, che non solo ne riconob- 
be l'importanza e la necessita, ma che stanziò fondi perché venissero 
creati hoipue in ogni regione. Anche se non esiste una Specialità, 
diverse Cniversità hanno organizzato corsi master di primo C secon- 
do livello in cure palliative, ed alcune scuole private come la Scuola 
Italiana di Medicina c Cure Palliative (sito web 9) hanno formalo 
centinaia d'operatori d'ogni disciplina Negli anni '80 è stata fonda- 
ta la Società Italiana di Cure Palliative (sito web I0| c recentemente 
il Forum italiano C'AR DEA per le cure di fine vita. La dilTusiune 
dei principi e dei metodi delle cure palliative è supportala da nume- 
rose fondazioni, quali la Fondazione Floriani (sito web 1.3). la fio- 
rentina FIl.H (sito wch 11), la i onda/ione Maeslroni per la ricerca 
in cure palliative (sito web 12). 

Cure palliative e Medicina 

La Medicina oggi riconosce diversi obicUivi. quali la pro- 
mozione delta salute, la prevenzione delie malattie c degli 
infortuni, il sollievo della solTerenza. Tuttavia nella forma- 
zione del medico continua ad essere dominante il "modello 
terapeutico" che consiste nel fixali/jzare l’intervento verso la 
guarigione delle malattie c che nella sua forma estrema tra- 
scura ogni altro obiettivo (Fox. 1997), Questo atteggiamen- 
to ha origini mollo lontane. Nella tradizione medica la «sa- 
lute coincideva col raggiungimento delle finalità intrinseche 
degli organi e delle funzioni; una definizione oggettiva me- 
ramente fisiologica, utile nella pratica quotidiana e ben com- 
prensibile da parte di tutti. Questo tipo di salute però esclu- 
de di principio ogni intervento medico laddove essa non sia 
più recuperabile (WulfT ei al.. 1995). Secondo questo mtxio 
di pensare la sedazione del dolore (in altri termini, il miglio- 
ramento delia qualità di vita) di fatto è accettabile .solo come 
(OfLsef^iu'nza della guarigione, c non come oggetto indipen- 
dente u ad essa alternativo. Ogni intervento esclusivamente 


destinato a migliorare la qualità di vita è quindi svalutato. 
Tutto ciò ha comportato una sorta d’csdusionc del morente 
dairintcrcssc del medico. Nell'antichità classica, il medico 
Asclcpiude ippiKratico attribuiva un valore religioso alla 
medicina, che si fondava sul nconn.scimentn del carattere 
divino della physis, la natura universale, matrice di ogni 
cosa. E poiché la physù era l'espressione del divino, il me- 
dico considerava come imperativo elico c religioso il rispetto 
dei suoi limiti (la ananke phy.seos, la "necessità inesorabile 
della natura"), che implicava fastcnersi dal curare i mori- 
bondi: un vero c proprio comandamento religioso, la cut 
disobbedienza avrebbe comportato il gravissimo peccalo di 
/nòrtv (Carrick. 1995). 

11 cristianesimo trasformò radicalmente anche la medici- 
na. L'amìciiia metJica diviene elemento dcir<ig<z/>e: si c bene- 
volenti verso l'uomo in quanto tale, perche "prossimo" c 
"persona". Per il malato è riconosciuto un duplice "bene", 
della natura (salute fisica, mentale, etc.)e. il più importante 
dei due. della persona (bene spirituale), che può essere rag- 
giunto anche indipendentemente dal primo Alla bcncvolcn- 
?ji non possono essere imposti confini naturali, proprio per- 
ché. nonostante i limiti della medicina, alla persona si può 
sempre fare del bene. Per tutto il Metlioevo. il sofTercnte, 
l’oggetto della cliahiav. sarà il pauptr infìrmus. inuigo Chn- 
Mi. Tuttavia, solo gli infirmi erano oggetto di medicina, li 
conforto degli incurabili c dei morenti era doveroso per il 
medico in quanto opera di carità, ma restava oltre i confini 
dcH'Artc. Con la riscoperta della medicina classica, in parti- 
colare di Galeno, a partire dall'Xl secolo, la physis. cristia- 
nizzata quale cau.sa svcuniia (così voluta da Dio, causa pri- 
ma). rientrò nel pensiero medico, mantenendo la necessità 
naturale cd immanente presente nel pensiero classico. 

In verità la medicina mcdiocvalc cristiana aveva cambiato 
alcuni dei suoi a.ssunti tradizionali. Ciià Bacone, identifican- 
do ncirescrcirio della propria libera volontà ciò che rende 
l’uomo compartecipe della divinità, crea le premesse perché 
il medico cessi di arrestarsi davanti ad una necevsilà assoluta 
(la malattia) (Lain Entralgo. 1969) gettando le basi del pro- 
gresso tecnologico c scientifico della medicina, ma anche 
quelle di ciò che oggi è chiamalo "accanimento terapeutico”. 
In questo modo la medicina si affianca alle altre scienze 
ncU'utopia tecnica dcirillimilatczz;i del potere dclPuomo 
Non esistendo più limiti naturali non esistono più malattie 
di per sé incurabili. 5>e però la malattia può sempre essere 
curata, la morte (e quindi la malattia mortale) è necessità 
assoluta, davanti alla quale il medico, come ciascun altro, si 
deve inchinare. E sempre la malattia, non il morente, ad 
e.s.scre oggetto della medicina, il medico che gii sta accanto 
lo fa in quanto medico "buono", non in quanto "buon me- 
dico". Tuttavia, è nel Rinascimento, quando la scienza si 
costituisce come metodo distinto dalle altre branche della 
filosofia, che viene rafforzato c teorizzato il modello tera- 
peutico della medicina. Cartesio, postulando una netta sepa- 
razione tra corpo c mente, attribuisce il primo alla scienza e 
la seconda alla Chiesa (Casse!. 1991), Questo modo di pen- 
sare ha come conseguenza la dccostruzionc della sofferenza 
(solo il dolore fisico è reale), la svalutazione delle altre com- 
ponenti della personalità del malato (.solo il corpo è reale), la 
sopravalulazionc dei dati oggettivi prodotti dai metodi dia- 
gnostici (solo ciò che è osservabile c misurabile è importante, 
i sintomi stiggettivi. no) (Storey e Knight. 1998). 

Nonostante oggi si dia grande risalto al riconoscimento 
del malato come persona, al rispetto dei suoi desideri e delle 
sue aspettative (c quindi a cure "personalizzate"), la separa- 
zione tra niente e corpo continua ad essere presente nella 
pratica quotidiana dei medici c nella loro formazione, e in 
qualche modo spiega la perdila della capacità di comunicare 
in modo cmpatico con i loro pazienti. 
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L« cure pulliaiivc. invece, si rifanno esplicitamente alla 
definizione di salme riformulata subito dopo la fine della 
Seconda Guerra Mondiale dall'Organizzazione Mondiale 
per la Sanità (QMS), che alTianca al benessere fìsico impor- 
tanti elementi soggettivi, quali il benessere psicosociale c 
spirituale. Il modello di cura da esse (lab. I) proposto im- 
plica la coesistenza di terapie c trattamenti coi farsi carico 
della persona malata in modo globale e rispettoso dei suoi 
bisogni, desideri e scelte, anche quando esse implichino la 
ccssitzione delle terapie causali (Saunders. I99K). 

Strategie ed esidenze 

Curare il “dolore totale** richiede un complesso d'azioni e 
strategie, tra le quali rivestono primaria importanza la co- 
municazione col malato c con la sua famiglia, il trattamento 
dei dolore e degli altri sintomi, il supporto psicosocialc c 
spirituale, l'assistenza al lutto, il coordinamento delle risorse 
disponibili. L'v^ui/w curante comprende, a questo fine, ope- 
ratori sanitari (mudici, infermieri, fisioterapisti) ed esperti di 
discipline tradizionalmente non mediche, quali psicologi, 
assistenti spirituali, assistenti sociali, musicotcrapisti, volon- 
tari. eie. 

E data grande importanza alla relazione, al dialogo, ai- 
fascolto attivo (Steinhauser et aJ.. 2000). È stato dimostralo 
che un medico che sa usare metodi specifici per comunicare 
(come il “Protocollo di Buckman** per dare cattive notizie 
[nuckman, 199.1J) riesce a ridurre notevolmente l’ansia del 
paziente e dei suoi cari, migliorando il suo benessere e per- 
sino il livello di soddisfazione della sua famiglia nei confron- 
ti delle cure ricevute (Tulsky, 2003). Le cure palliative hanno 
inizio con l'individuazione d'obiettivi realistici da raggiun- 
gere: è una premessa irrinunciabile, specie nelle fasi avanzale 
di malattia, quando le terapie volte a rallentare la malattia c 
a prolungare la vita sono spesso causa d’ulteriori inutili 
sofferenze. In particolare è indispensabile affrontare insieme 
al malato più precocemente possibile problemi di fine vita 
che comportano decisioni difficili, che magari si avvereran- 
no quando egli non sarà più in grado di comunicare le pro- 
prie scelte. Tra queste, la nutrizione parcnlcralc. il posizio- 


namento di una PEG (Gastrosiomia Endoscopica Percuta- 
nea) o l'uso di terapie salva-vita. Sirumcnii come il living- 
wiil. k disposizioni anticipale, ctc. possono essere non solo 
una guida per i curanti, ma un'occasione importante per 
affrontare insieme argomenti che troppo spesso vengono 
evitali, rinviati sine die. o totalmente ignorati. 

Il trattamento della sofferenza fisicii c il primo c più ur- 
gente compito del medico. Il suo controllo c indispensabile 
per ogni piano di cure: un malato obnubilato dal dolore non 
è certo in grado né di comunicare, né di affrontare altri tipi 
di problemi. Ogni sintomo deve essere monitorato e valutato 
usando strumenti specifici (Doylc et al., 2CK)4) (TIME) e, 
una volta sedalo, deve essere trattato in modo da prevenirne 
la ricomparsa. Soprattutto per quanto concerne il dolore, i 
farmaci vanno somministrati ad orari fìssi, escludendo le 
prescrizioni “al bisogno". La terapia del dolore, nella quale 
gli oppioidi rivestono un ruolo centrale, c stata codificata da 
parte dell’OMS nella cosiddetta “Scala analgesica" che pre- 
vede il passaggio dagli analgesici non oppioidi (paracciamo- 
lo, FANS) agli oppioidi deboli (codeina, dcstropropossifcnc. 
tramadolo) c quindi agli oppioidi forti (morfina, eroina, 
metadone, fentanil. ossicodone) in base all'intensità del do- 
lore e‘o airefficacia dei farmaci stessi (fig. 3) (WHO. 1990). 
In ogni "gradino" gli analgesici possono essere afiiancali dai 
cosiddetti "adiuvanti", categoria che comprende tutti quei 
principi attivi che non contemplano il dolore tra le indica- 
zioni principali, ma che in alcune condizioni possono essere 
ujiati come analgesico (ad cs., alcuni psicofarmaci sono par- 
ticolarmente efficaci sul dolore neuropatico). Devono anche 
essere usati i farmaci capaci di contrastare o prevenire sia gli 
efTetti indesiderati dei trattamenti adottati, sia altri sintomi 
che accompagnano la malattia (Regnard et al., 2004). Nella 
strategia medica si prediligono le vie di somministrazione 
più semplici, in particolare le vie orate, pcrcutanea c sotto- 
cutanea. mentre le tecniche più invasive sono riservate a casi 
eccezionali. Le indagini cliniche e strumentali sono drastica- 
mente ridotte, c sono eseguile solo se indispensabili per gui- 
dare il medico nella scelta della terapia più efficace per ri- 
durre una specifica sofferenza. Gli accertamenti destinati a 


TAB. I. CARATTERISTICHE DEI. MODELLO TERAPEUTICO E DEL MODELIX) DELLE CURE PALLIATIVE 

{do Fox E.. 1997. motti ficatà) 


Modello terapeutico 


Modello paOiatìvo 


Lo scopo pnncipak delle cure c la giungionc 

Lo scopo principale delle cure è il sollievo dalla sofTerenza 

Ciò che deve es!wc compreso è tl processo patologico 

Ciò che deve essere compreso è il maialo e la sua famiglia 

1 sintomi sono presi m considera/ione soprattutto come elementi per 
la diugm^si 

1 sintomi sono presi in considenizione come entità a sé stanti 

Si ritengono importanti soprattutto i dati misurabili (ad cs.. t risultali 
delle analisi di laboratorio) 

Sia i dati misurabili, sia quelli soggettivi sono ritenuti egualmciuc 
importanti 

Si tende a soiiovaiutarc le intorma/ioni soggettive, non misurabili 
strumentalmente o non verificabili 

bi da la massima importanza a ciò che il paziente seme, prova, 
giudica riguardo alia propria malattia 

Una terapia e considerala appropriala nella misura in cui guarisce o 
rallenta una malattia 

Una terapia è considerala .ippropriata nella misura in cui riesce a 
controllare un sintomo o lenire U sofferenza 

È tanto ptù urgente da trattare ciò che mette a repentaglio la vita 

È tanto più urgente da trattare ciò che produce dolore e solTeren/a 

Il corpo del malato è presi) m considerazione come cosa distiniu dalla 
sua mente 

Il paziente é visto come una realtà complessa, costituita da dimen- 
siom fisiche, emo/iomili. sociali e spirituali 

il paziente è consideralo un insieme di parli distinte. Non è mollo 
impi>flante conoscere rimerà persona 

Le cure devono essere rispettose dei valori, delle conrinziani e delie 
prevK'cupazioni del maialo e dei suoi cari 

morte dei malato rappresenta una totale sconfina 

Il più importante successo delle cure c permettere al maialo di rrk>rire 
in pace c senza sofTeren/c 
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Fig. y. Scala analgesica dell'OMS per il conlrolio del dolore da 
cancro. 


monitorarc la mulatlia. o a documentare una situazione, o 
eseguiti solo per routine sono assolutamente proscrìtti. 

Nella fase finale deve essere evitato ogni intervento che ha 
il solo fine dì prolungaa' la vita (che protrarrebbe, di fatto, 
solo l'agonial a meno che non sia voluto e richiesto dal 
malato stesso. Altrettanto importanti delle terapie sintoma- 
tiche sono tutti gli interventi che possono migliorare la qua> 
lità di vita e l'autonomia, che possono dare piacere o sere- 
nità. Un ruolo centrale hanno quindi rassisten/a continua 
dcirinfcrmiere. raccudimcnto. la diversione, la compagnia, 
la soluzione dei problemi pratici del malato e della sua fa- 
miglia. l'accompagnamento spirituale e. per chi lo desidera, 
religioso. Le cure prevedono anche il supporto psicologico 
della famiglia, riconosciuta come soggetto si>fferente e vul- 
nerabile. 1 famigliar! c le persone care devono essere prepa- 
rati alla prossima separazione ed aiutati nella fase dclPela- 
borazione del lutto, ma al contempo devono essere “adde- 
strati" ad assistere il malato in modo che possano inserirsi a 
pieno titolo nella équipe curante; è su di loro, infatti, che 
spesso grava il carico maggiore. L'assistenza deve essere 
disponibile in modo continuativo ed erogata, possibilmente, 
sempre dagli stessi operatori (Morrìson. 2004). 

Il luogo migliore dove curare un malato terminale e la 
casa, dal momento che essa è il “contenitore" naturale della 
vita di una persona, ed è preferita dalla maggior parte della 
popolazione (Toscani et ai. 1991). L'ospedale, infatti, è pen- 
sato per i malati acuti, ed è organizzato in modo da perse- 
guire come fine prioritario la guarigione delle malattie. Il 
ricovero comporta una serie di restri/Joni e scomodità, tra 
le quali non secondaria è la perdita della privacy (Arderò et 
ai., 1993). In un seliing ospedaliero, inoltre, spesso e data 
pix;a importanzui ai sintomi ed al loro trattamento: da un 
recente studio condotto in Italia risulta che oltre il 60% dei 
malati deceduti in ospedale accusava almeno un sintomo 
grave, in particolare il dolore, e che alla metà di chi pativa 
forti dolori non era prescritto alcun analgesico (Toscani et 
ai., 2005). 

La morte a casa sembra inoltre diminuire i livelli d’an.sia 
dei famigliali (Ventafridda et al.. 1985) e ridurre le patologie 
del lutto tra ì superstiti. Esistono però persone che non 


possono essere curate a casa, in particolare coloro che ri- 
chiederebbero un impiego di risorse tale da costituire un 
inaccettabile costo per la collettività: chi una casa non l'ha: 
i sinaie: chi è rìlìutato dai conviventi, eie. 

Il ricovero può essere necessario anche per permettere una 
pausa di riposo ad una famiglia provata da una lunga assi- 
stenza. o quando i famigliali non sono in grado di garantire 
un aiuto elTeltivo. 

Ukospice 

Vho.spice è il luogo di ricovero dedicato ai malati terminali, 
in grado di erogare cure palliative d'alto livello. Può essere 
situato aH’intcmo di un ospedale per acuti, oppure in strut- 
ture extraospcdalicrc autonome {fw.spice residenziali). 

Ciò che lo differenzia da un normale reparto ospedaliero è 
soprattutto la filosofìa d'intervento che ne determina far- 
chitettura (il più simile possibile ad una ca.sa) ed il sistema 
organizzativo. Vhospice. in sostanza, è un reparto di terapia 
intensiva a basso contenuto tecnologico ed alto contenuto 
umano. Negli ultimi anni gli hospice sono stati inseriti nel 
Sistema sanitario italiano. Essi devono assicurare la neces- 
saria continuità terapeutica su quattro diversi livelli d'as.si- 
stenza; assistenza specialistica ambulatoriale, assistenza 
ospedaliera a ciclo diurno {day hospital), assistenza ospeda- 
liera in regime di degenza ordinaria, cure domiciliari. 

Vhospice deve essere parte integrante di una rete d'assi- 
stcnz4i ai malati terminali, al fine di agevolare la permanenza 
dei pazienti presso il proprio domicilio garantendo loro c 
alle famiglie la più alta qualità di vita possibile, di ottenere 
una riduzione rilevante e programmata dei ricoveri impropri 
in ospedale, e di accompagnare alla morte i malati e fornire 
supporto al lutto ai famigliarì (Gruppo di Ponlignano. 
2005). 

Problemi tuttora aperti 

La M. p. e una disciplina giovane, ed ancora non possiede 
un corptLs d'evidenze empiriche sui risultali che ottiene. Da 
alcuni anni stanno crescendo gli studi pubblicati su auto- 
revoli riviste scientifiche, cosa che testimonia l'avvio della 
ricerca. Tuttavia, con l'eccezione del trattamento de) dolore 
e di alcuni sintomi, gran parte dei protocolli (ad e$.. quelli 
concernenti la comunicazione) non è stata validata da studi 
sulTicieniemente potenti. Gran parte di ciò che si conosce, 
inoltre, si riferisce ai maiali terminali di cancro: sono ancora 
pochissime e del lutto insufficienti le conoscenze relative ad 
altre condizioni c patologie, come la demenza grave, le ma- 
lattie cardiocircolatorie e neurologiche in fase terminale, la 
morte in età pediatrica, eie. 

Un secondo problema è creato dal timore, forse non del 
lutto ingiustificato, che alcune scelte importanti, quali la 
sospensione o non attuazione di terapie salva-vita, potreb- 
bero comportare rìschi giudiziari. 

Inoltre, alcuni problemi epistemologici rischiano di creare 
diffidenza o rifiuto da parte della classe medica: il ruolo 
spesso determinante delle professionalità non mediche, l'as- 
soluta centralità del malato nella scelta delle possibili tera- 
pie. la non attuazione o sospensione di alimentazione ed 
idratazione, la critica che implicitamente la m. p. muove alla 
pratica medica corrente, l’opposizione - spesso dura con- 
tro ogni forma di accanimento terapeutico. 

La scarsità di formazione aH'intcrno delle Facoltà di Me- 
dicina e nelle Scuole di Specialità e la mancanza di Centri 
d’eccellenza in cure piilliative. capaci di fare cultura d'alto 
livello fanno si che continuino a sopravvivere radicati pre- 
giudizi nei confronti di esse, tali da creare vere e proprie 
barriere ad un'efficace cura dei malati alla fine della vita. 
In particolare: a) ferronea quanto diffusa convinzJone che 
per i morenti non ci sia niente da fare; b) la diffusa, spesso 
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inconsapevole, idea che la morte del malato sia il risultato 
dei fallimento dei medici; c) ropinione che la m. p. sta un’at> 
lività deprimente, di modestissimo prestigio professionale; 
d) la sottovalutazione delle terapie e degli interventi pallia- 
tivi; poco ciTicaci. pericolosi (ad cs.. la cosiddetta "oppiofo- 
bia", l’in.steme di pregiudizi sui farmaci oppioidi, che ne 
limitano drasticamente l'utilizzo); c) il timore che alcune 
decisioni di fine vita si possano configurare come abbando- 
no terapeutico o persino come eutanasia. 

V. anche; bioitk a (v.**; v.***); ixh.ork*, hau hiochimi- 
che e leraphì del dolore, coll. *2248-2254; iruttamenlo del 
dolore ne! pazienie neoplastico, coll. *2254-2264; ELTANA.SIA 

(V.; V.**); MALATO TFR.VflNALF**. 
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Definizione 

I mìcrodomìni lipidici (m. I.) {^lipiti microdoniains) sono strut- 
ture specializzate della membrana piasmatica, costituite prc- 
valcntcmcnie da sfingomielina. colesterolo c gliccrofosfoli- 
pidi. Costituiscono entità submicroscopichc di diametro tra i 
25 e i HK) nm. altamente dinamiche, che si muovono nel 
doppio strato lipidico delle membrane cellulari. 

I lipidi nelle membrane biologiche 

La prima indicazione che i lipidi delle membrane biologiche 
fossero organizzali in un doppio strato risale al 1925. quan- 
do Gortei e Grcndcl dimostrarono che i lipidi estratti con 
acetone dalla membrana piasmatica dei globuli rossi (funicu 
membrana presente negli eritrociti) occupavano una super- 
ficie doppia rispetto a quella dell'intera cellula. 

Succcssivamcmc venne proposto il modello di unità di 
membrana: Davson c Daniclli nel 1936 proposero il modello 
tniaminare **a sandwich", c Robertson, nel 1959, il modello 
irilaminarc paucimolecolarc. L’ipotesi nacque dalfosserva- 
zione delle immagini ottenute al microscopio elettronico che 
evocavano una sorta di binario fcrrovriario; gli studiosi sug- 
gerirono che la membrana cellulare avesse una struttura a tre 
lamine, con due strati esterni di natura proteica con confi- 
gurazione beta, ed uno strato intermedio lipidico per uno 
spessore complessivo di circa 75 A, Lo strato lipidico inter- 
medio appariva composto da un doppio foglietto fosfolipi- 
dico: in ciascun foglietto, i fosfolipidi erano disposti in modo 
tale che le ct>dc idrofobe fossero rivolte alfintemo del dop- 
pio foglietto e le teste idrofile fossero orientate alfestcmo. 

Nel 1972 Singer c Nicolwm proposero un modello di 
struttura della membrana cellulare, il modello a mosaico 
fluido, dello anche modello di Singer- Nicohon. E.ssi ipotizza- 
vano che la membrana cellulare fosse composta da un dop- 
pio strato lipidico nel quale sono immerse le proteine che 
svolgono la gran parte delle funzioni tipiche della membra- 
na. Pok'hé i lipidi che costituiscono la membrana sono flui- 
di. le proteine che vi si trovano immerse presentano una 
distribuzione casuale ed un notevole grado di mobilità (v. 
mfmbram: Bioi.OGK'Hf . IX. coll. 771-774). 

Si deve a Simons c van Mccr (1988) Pipotcsi che esistes- 
sero nelle membrane ccilulan dei microdomini arrio:hiti con 
diversi tipi di lipidi, quali colesterolo, glicolipidi e sfingoli- 
pidi. c per la prima volta essi usarono il termine Upidrafts. Il 
concetto originale di rqfts (in italiano “zattere*’) venne usato 




210.3 


2104 



MEMBRANE BIOLOGICHE 


per spiegare il trasporto di colesterolo dalla rete trans-Golgi 
alla membrana plasmatica. 

Questa idea è stata perfe/ionata nel 1997 da Simons e 
Ikoncn. che hanno proposto un modello di membrana in 
cui airinterno del doppio strato lipidico fluido esistono zone 
rese meno fluide dalla presenza di sfingolipidi e colesterolo 
allo stato liquido, che agirebbero come piattaforme per la 
genesi di segnali intracellulari concentrandovi proteine spe- 
cìfiche. La mobilità delle proteine può essere, inoltre, ulte- 
riormente ristretta sia dai legami proteina-proteina o protei- 
na-lipidi. sìa dalle interazioni delle proteine am il cilosche- 
letro. con la matrice extraccllulare o con cellule adiacenti. 

Proprietà dei mkrodonuni lipidici 

Nelle cellule di mammifero i m. !.. detti anche tipid ra/ts 
(letteralmente “zatiere lipidiche ’), esistono in due forme: i 
lipùi rafts piani (detti anche non-cavcolarì. o rafts glicolipi- 
dici) c le caveolae (fig. 1 ). 

La prima forma prosegue la continuità dei piano della 
membrana piasmatica di cui fa parte, senza presentare par- 
ticolarità morfologiche che la distinguano. La cav^ota, inve- 
ce, c un'invaginazione della membrana piasmalica visibile al 
microscopio elettronico come un organello a forma di fiasco 
di 50-100 nm (Rolhberg et al.. 1992). Le principali proteine 
strutturali della caveola sono rappresentate dalle caveolìne. 
che sono ampiamente espresse nel sistema nervoso nei mi- 
crovasi cerebrali, nelle cellule cndoteliaii. negli astrociti. ne- 
gli oiigodendrociti, nelle cellule di Schwann. nei gangli delia 
radice dorsale e nei neuroni di ippocampo. Caveolae e ca- 
vedine sono invece assenti nella maggior parte dei neuroni e 
nelle cellule di neuroblastoma. Nei neuroni, comunque, so- 
no presenti i lipiJ rafts piani e la flotiUina. una proteina 
analoga della caveolina. 

La composizione è simile per entrambe le forme: l'analisi 
biochimica dei m. 1. ha. infatti, indicato un particolare as- 
setto lipidico-proteico caratteristico, costituito da glicosfìn- 
golipidi. colesterolo, sfingomielina e varie proteine recetto- 
riali (Anderson et a!.. 1992; Mineo et al.. 19%; Schlegel et 
al.. 1998), 

Un'importante caratteristica sperimentale di queste arce 
specializzate della membrana piasmatica è rappresentata 
dalla loro insolubilità a detergenti non ionici quali il Triton 
X-lOO (TX) o il brij-98 a basse temperature (Brown et ai., 
1992). Ciò rende possibile il loro isolamento in gradienti di 
saccarosio dal resto del contesto cellulare trìton-solubile gra- 
zie al loro specifico grado di galleggiamento (bassa densità) 
(Sargiacomo et al., 1993). In sostanza, quando questi deter- 
genti vengono applicati alle cellule, la membrana fluida si 
dissolve mentre i m. 1. rimangono intatti c possono essere 


estratti. In virtù della loro composizione e della loro resi- 
stenza ai detergenti, i m. I. vengono anche chiamati GHMs 
{Glyrolipid-Knrìched M icroiinmams), DIGs [Petergent-lnstf- 
luhle Glycolipid-enriched complexes). oppure DRMs {Deter- 
geni Ri'.mtant Memhranes). Recentemente c stata posta 
qualche critica riguardo alla validità del metodo della resi- 
stenza ai detergenti, a cau.sii della formazione da parte delle 
proteine e dei lipidi di arce solide, comparse artificiosamente 
dove prima non c’erano (Hccrklotz. 2002). 

Melodi di studio 

Non c facile visualizzare direttamente i m. !.. FK>ichc le loro 
dimensioni sono al di sotto dei limiti di diffrazione del mi- 
croscopio ottico. Per superare questa difficoltà sono state 
utilizzate diverse tecniche, prima ira le quali la microscopia 
a fluorescenza, impiegata per visualizzare i fluorofori coniu- 
gati alla subunità B della tossina colerica, che si lega al 
gangliosidc GMt. costituente dei rafts. Vengono anche im- 
piegati coloranti lipofilici della membrana che si localizzano 
tra i m. I. ed il resto della membrana, o variano le loro 
caratteristiche di fluorescenza in risposta alla fase della 
membrana stessa. I m. 1. possono, inoltre, essere contrasse- 
gnati daU'espressione genetica di proteine di fusione fluore- 
scenti quali la Lek-GKP {Lymphocyle-speci/ìc protein tyro- 
sine Kinase-Green Fluorescenl Protein). 

Per risolvere le difficoltà legate alle piccole dimensioni dei 
m. 1. ed alla loro natura dinamica, le tecnologie più recenti 
consentono di utilizzare singole particelle e molecole trac- 
cianti. i cui segnali vengono analizzati da videocamere CCD 
{Charge-Coupied Device, ossia dispositivo ad accoppiamen- 
to di carica) raffreddale, molto sensibili, attraverso micro- 
scopi a rillessione interna totale. Questo sistema consente di 
conoscere la diffusività di particelle da estrarre nella mem- 
brana. c rivela lince di demarcazione, barriere e zone di 
confine della membrana stessa. Sono utilizzate anche altre 
tecniche ottiche, quali la FCS/FCC^ {Fluore.icence Correla- 
tUm and Cross-Correlation Speciroseopy), che può fornire 
informazioni sulla mobilità del fluoroforo nella membrana, 
la FRET (Fluorescence Resonance Energy Transfer) che può 
rivelare quando i fluorofori sono in stretta prossimità, le 
tecniche di pinze ottiche che possono dare informazioni sulla 
viscosità della membrana, la single malecule tracking micnt- 
scopy, che utilizza la vidcomicroscopia combinala con fcla- 
borazionc tramite computer per visualizzare il movimento di 
singole proteine o lipidi sul piano della membrana (Garcia- 
Saez e fkhwilie. 2(X)7), ed infine la tecnica del iMurdan par- 
liiionìng che consente di quantificafr i cambiamenti di flui- 
dità nella membrana misurando la polarizzazione generaliz- 
zata (Parasassi et al., 1991). 


Upid refi piano 




Fig. I. I m. I. nelle due funne: il 
riifi piano e la caveola. l simboli 
indicano le varie componenti 
della loro struttura. {Da Oalhuni 
F.. Razani B.. Usanti M.R.. 
Emerging ihemc.i in Upid rafts 
and caveolae. 200). Celi. 
106(4). 40J-41I. nH>difìcata). 
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Lo studio dei m. I. e del loro ruolo nei prtKcssi di comu- 
nicazione tramile segnali cellulari si avvale frcqucnlcnicntc 
di metodiche che consentono di modificarne la composizio- 
ne utilizzando manipolazioni chimiche o genetiche. Quando 
un meccanismo viene alterato da questo tipo di intervento, 
viene dimostrata la comp;irtimcnta!izzuzionc airinlemo del 
raf) delle componenti che lo regolano. Le tecniche più usale 
per disordinare la composizione dei m. I. sono: io svuota- 
mento c la rimozione del colesterolo tramile la metil-fl-ci- 
dodestrina. che per la sua struttura cava è in grado di ospi- 
tare nel proprio interno sostanze liponic: il sequestro del 
colesterolo usando filipina, nistatina o amfotcricina. che in- 
terferiscono con gli enzimi che intervengono nel suo meta- 
bolismo: rinibizione della sintesi del colesterolo utilizzando 
le statine, che inibiscono la HMG-CoA redattasi (v. stati- 
SI;***): gli approcci genetici, quali ad esempio l’uso di topi 
(Cavi /'knockout (nei quali non è espressa la cavcolina) 
(Trushina cl al.. 2()06). 

Fuoziofit dei microdomìni lipidici 

I m. I. sono coinvolti in una miriade di funzioni cellulari 
come la trasduzione del segnale, il tralTico di membrana, il 
dirfercnziamcnio neuronale, l'entrata di patogeni e di tossine 
nella cellula. 

I m. I. regolano i priKessi di attivazione o inattivazione 
dei recettori per i neurolrasmetiitori, sia ionoiropici che me- 
labolropici (v. RfcCRTTORi***). c \'upiakv di neurotrasnieili- 
tore, c modulano raggrcgazionc delle componenti del signal- 
/mj^. Appare sempre più evidente una stretta relazione tra 
elementi del citoscheletro e m. I.; i fiiamcnti di aciina cd i 
microtubuli co.stituiscono gli elementi fondamentali di que- 
sto legame. L'aclinu e la tubulina sono associali ai lipid rafts 
ed alle caveotae come strutture polimcriz.zalc. come mono- 
meri (uctina) o come dimeri (tubulina). Questi clementi po- 
trebbero contribuire all’organizzazione dei m. 1. c delle mo- 
lecole di ncuroirasmcllitori che sono presenti in essi, quali i 
recettori ac\;oppia(i alle proteine G (melabotropici), i rcccl- 
lori ionoiropici. gli efFctlori c le proteine G (v.**). Lo scom- 
paginamento dei filamenti di aciina o dei micrutubuli causa 
la riorganizzazione di alcuni recettori o delle proteine G 
presenti nei rafts: probabilmente sostanze farmacologiche 
che si legano alia tubulina o all'uctina potrebbero comprtv 
melterc rassociazionc tra tubulina dimcrica e recettori o 
proteine O. A seconda del sistema in cui si trovano, gli 
elementi del citoscheletro pr«?senti nei m. l. potrebbero faci- 
litare o inibire i segnali mediati dai ncurotrusmettitori tra- 
mite il loro contributo airorganizzazionc delle molecole re- 
sponsabili dei segnali airintcmo dei rafts. 

Li! ricerca ncirambilo delle malattie neurologiche e psi- 
chiatriche ha recentemente rivolto interesse allo studio del 
possibile imcrcssan>cnto dei m, I. in queste patologie, for- 
nendo risultati interessanti. 

1 farmaci usati per il trattamento di malattie, quali la 
depressione unipolare, i disordini ulTetiivi dipolari e la schi- 
zofrenia. si accumulano nei UpUl rafts cd influenzano il .vi- 
^nalUnK delle proteine in essi residenti (Eiscnsamer et ai, 
2005). Inoltre, alcuni aniìdcpressiv» provocano lo sposta- 
mento aircslcrno dei rafts esclusivamente delle proteine 
Gt^. che si assiKiano in maniera più stretta all’adenililciclasi 
(Donati c Rascnick. 2005). Quindi una parte deireffeito 
terapeutico degli antidepressivi c legala alla capacità di alte- 
rare una compt>nemc della membrana o del citoscheletro 
asstK'iala ai m. I. 

Modificazioni dei m. 1. Mino state recentemente associate 
a diverse malattie neurodegenerative. I lipitl rafts possono 
comportarsi da supporlo per la prtnluzione di proteine neu- 
rotnsMche. quali la (l-amiloidc nella malattia di Alzheimer 
(v. Aizm isti R, M \i AiTH DI***; AMii c iu pro- 


teina del prione nella encefalopatia spongiforme (v.***), le 
quali piìirebbcro poi modulare sequenze di segnali legati ui 
m. I. È stato, inoltre, dimostrato recentemente che topi 
knockout per la caveolina di tipo I presentano controllo 
motorio alteralo (Trushina et ai, 2006). Le cavcolinc rive- 
stono il ruolo di proteine staffoUling (impalcatura) c sono 
Interessale nella regolazione di numerose molecole coinvolte 
nei segnali intracellulari. Quindi, alterazioni nell’espressione 
c nella localizzazione delle cavcolinc potrebbero alterare i 
segnali mediati dal ncuroirasmcltitori. 

L’identilìcazionc di molecole segnale a seguito di attiva- 
zione specifica ha indicato la caveoia quale importante cen- 
tro di trasduzione del segnale (Lisanti et ai, 1994; Smart et 
ai, 1999). Precedenti studi hanno dimostralo un ruolo della 
caveoia anche nel trasporto dei lipidi, nel processo di poto- 
citosi (Anderson et ai, 1992), nelfendiKitosi e nella lran.sci- 
tosi (Lisanti et al.. 1995). 

Controversie riguardo al microdoiniiii lipidici 

In questi anni c stata posta particolare attenzione allo studio 
dei m. I.. ma persistono numerose controversie al riguardo. 
Innanzitutto, sono stati posti dubbi sulla reale esistenza dei 
rafts piani: ciò è dovuto alle tecnologie usate per il loro 
studio ed alte loro limitazioni biochimiche e biofisiche. A 
differenza delle caveoie, la cui esistenza può essere definita 
dalla presenza delle cavcolinc c confermata dalle immagini 
ai micro.scopio elettronico, i rafts piani sono mollo più dif- 
ficili da definire e da studiate. Le dimensioni dei m. I.. del- 
l'ordine dei nm. li pongono olire le capacità risolutive del 
microscopio ottico, il che complica il loro studio in cellule 
viventi intatte. 

Come precedentemente accennato, anche la validità del 
metodo della resistenza ai detergenti è stata recentemente 
messa in dubbio, a causa della formazione da parte delle 
proteine e dei lipidi di arce solide che potrebbero costituire 
artefatti. 

Non è stata chiarita la durata temporale dei m. 1. .Alcuni 
ricercatori obiettano che. se i rafts esistono, la loro durata è 
irrilevante per i processi biologici. 

Alcuni studi hanno posto dubbi anche sull'importan/a 
biologica dei m. I. Uno studio recente (Douglass e Vale. 
2005) ha suggerito che ncH'ambito della comunicazione tra- 
mile proteine {signalling) la loro aggregazione (clusters) di- 
penda da interazioni proteine-proteine c che. contrariamente 
a quanto si ritiene, i rafts non intervengano in alcun modo in 
questo fenomeno. 

L'evoluzione delle tecniche di studio ha comunque con- 
sentito di ribattere ad alcune critiche. Ad esempio, studi 
biofisici su modelli di membrana hanno confermalo l'esi- 
stenza di microdomini delfordine dei nm in fase liquida 
ordinata cd in liquida disordinata, come era stato pre- 
visto dall’ipotesi dei rafts. 

È stato recentemente suggerito un modello riveduto c 
corretto, secondo il quale i m. 1. si as.socìanu e si dissodano 
in maniera dinamica, influenzali dalle inlcr;izioni tra protei- 
ne (Hancock. 2006). Occorre, comunque, migliorare la me- 
ttxlologiu per fare ulteriore luce su queste strutture. 
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I DIVERSI SISTEMI DI MEMORIA 
Clusincazione attuale dd tipi di metnoria 

Lo studio della ntemoriit [m.] si c giovato, negli ultimi armi, 
del formidabile impulso dato dalla ncuropsicoiogia c dalle 
nuove tecniche di imaging fun/jonalc (v. oltre), le quali han- 
no fornito gli strumenti per una profonda revisione inter- 
pretativa di questa funzione cognitiva. Pertanto, alla classica 
distinzione tra m. a breve termine c m. a lungo termine si c 
ora aggiunta una classificazione piuttosto articolala che pre- 
vede che vi siano difterenii sistemi di m. nel ccrv-ello. con 
localizzazioni anatomiche indipendenti. 

La fig. 1 schematizza un'interpretazione dcirdaborazionc 
e conservazione deirinformazionc e i diversi tipi di m. coin- 
volti. In accordo con questo modello, uno stimolo sensoria- 
le. dopo essere stalo percepito, si traduce in una informa- 
zione che viene trasferita in un compartimcnlo temporaneo 
(la m. a breve termine o m. operativa). A questo punto, se 
interviene il proces,so del ripasso e del l onsoUdameniu. !‘in- 
formazione passera ne) compartimento permanente (la m. a 
lungo termine). A sua volta, la m. a lungo termine è orga- 
nizzata in due grandi sistemi parzialmente indipendenti: la 
m. espliiita o dichiarativa {epLsodicu. autohiografìca c seman- 
tica) c la m. implicita o non dichiarativa (procedurale). 

Questa compkssa costruzione teorica, tuttora non defini- 
tiva. poggia su difTerenii strutture ncuroanatomichc con un 
grado di coinvolgimento della coscienza non univoco. Per- 
tanto. mentre la m. operativa (working memory) e la m. 
esplicita sono associale alla consapevolezza dcirinformazio- 
ne che può essere rievocata consciamente (m. dichiarativa), 
altri priKCs.si mnemonici sono caratterizzali da modificazio- 
ni della risposta comportamentale che sono caratteristica- 
mente inconsci (m. non dichiarativa). 

La metnoria a breve termine (memoria operativa) 

II termine identifica un tipo di m. con capacità estremamente 
limitata e di breve durata (un soggetto normale è in gnido di 
ricordare, senzii ripasso, un numero finito di items {.spati di 
m. immediala] espresso secondo la quantità di 7 ± 2). Se so- 
stenuta daH attenzione. la m. a breve termine mantiene nel 
suo magazzino rinformazionc per il tempo sircttamente ne- 
cessario al suo utilizzo. In questo caso la m. a breve termine 
acquista caratteristiche operative. Ad esempio, una commes- 
sa di negozio può tenere a mente un numero telefonico (m. 
operativa) mentre ripone un capo di vestiario (m. implicita), 
per poi scriverlo su un foglio di carta (consolidamento e 
ripas.so). Solo se sarà distratta da un cliente (ad es.. richiesta 
del prezzo di una giacca), rinformazione tenuta in mente 
potrà svanire (Jenomeno delTinter/erenza). Proprio perchè è 
richiesta una partecipazione consapevole cd attiva, la m. a 
breve termine è esplicita e dichiarativa. 

I recenti studi di neuroimaging funzionale hanno confer- 
malo che la m. a breve termine richiede il coinvolgimento 
della regione vcntrolalcralc della corteccia cerebrale prc- 
frontale. Subito dopo Tevento percettivo, infatti, il materiale 
informativo è trasferito dai registri sensoriali alla corteccia 
prcfrontalc. In una sorta di contenitore temporaneo, dove, se 
non interviene il ripasso, esso può essere dissolto (oblìo) in 
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un perìodo di tempo molto breve (alcuni secondi fino ad I 
minuto), ovvero mantenuto per poi essere trasferito al com- 
partimento più stabile (m. a lungo termine). In particolare, 
la m. operativa Jonoh^Uu coinvolge maggiormente Icmisfe- 
ro di sinistra, mentre ai contrario la m. operativa xpaziaìe si 
associa ad un'attivazione dcircmisfcro di destra. È da sot- 
tolineare. inoltre, che la maggiore complessità deirinforma- 
/ione determina un'attivazione di entrambi gli emisferi, in- 
dipendentemente dal tipo di materiale manipolalo. 

In sintesi, la m. a breve termine c fortemente influenzata 
dairallen/ionc e. come tale, non è un vero processo di m. Il 
suo utilizzo in clinica è pertanto non appropriato e dovrebbe 
essere evitato. 

l.a memoria a lungo termine 

Questo aspetto della m. si rìfcrisce al grande c complesso 
amicnitore che racchiude l'insieme delle conoscenze indivi- 
duali apprese. La storia personale, ridenlità. le conoscenze 
del mondo e le abilità motorie, nel senso più ampio, sono 
tutte comprese nella m. a lungo termine. È d'uso identificiire 
nella m. a (ungo termine due componenti; la m. per i falli 
recenti e la m. per i fatti remoli. Il confine temporale tra le 
due forme di m. non è chiaro, tuttavia per convenzione si 
assume che la m. rtrvme si rìfensce a fatti accaduti da pochi 
minuti a qualche giorno prima, mentre la m. remota include 
epÌM^di distanti anche di parecchi anni. Come sarà puntua- 
lizzalo in seguilo, questa distinzione mantiene una limitata 
sahdiià. soprattutto in patologia. 

Le attuali interpretazioni della m. a lungo termine pcr- 
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mettono di suggerire un modello a più componenti in cui si 
identificano; la m. non dichiarativa (implicita) e la m. di- 
chiarativa (esplicita). Sarà opportuno in questa sede fare 
un'analisi delle singole componenti. 

La memoria non tfichiarativa (impliàta) 

Questo tipo di m. permette di eseguire senza sforzo una serie 
di alti appresi e completamente interiorizzati, come ad esem- 
pio annidarsi una cravatta, lavarsi i denti, tagliare il cibo c 
portarlo alla bocca, guidare l'automobile. In questi casi le 
abilità motorie, comportamentali c cognitive acquisite sono 
usate in maniera automatica, ad un livello quasi iiK:onscto. 
in cui rintcrvento delfattenzione può essere minimo o as- 
sente. 

La m. non dichiarativa c normalmente implicita (il sog- 
getto ha perso completamente il ricordo di quando e come 
ha imparato), ma nella fase di acquisizione è esplicita. 

Le ricerche di /mogmg funzionale hanno dimostrato che la 
m. non dichiarativa dipende da slrutlure anatomiche difTc- 
renti da quelle coinvolte nella m. dichiarativa. Queste inclu- 
dono l'urea motoria supplementare, i gangli della base, il 
cersclleito. le quali si aitivuno sempre nel corso dclfapprcn- 
dimcnlo o nell'esecuzione di un'attività motoria. 

Ltt memoria tiUhiaratna \ esplicita} 

È la m. grazie alla quale si ha consapevolezza de) ricordo 
(esplicita) c si sa che si sta ricordando (dichiarativa). Que- 
sto tipo di m. è per») duplice: m. episiniua {autobiografica) 
c m. semantica. Queste due forme di m. dichianitiva coin- 
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volgono strutture anatomiche dinerenti e determinate ma- 
lattie possono portare ad un dendi abbastanza selellivo 
dcU'una o dell'altra. E per tale motivo che saranno discus- 
se separatamente. 

I . Im metnoria episiHiica ( miu>hiogrqOcu ) . - Questo tipo di 
m. permette di richiamare esperienze personali vissute c col- 
locabili in un contesto ben determinato. Gli eventi sono 
datati temporalmente e le relazioni spazio-temporali note. 
È la m. personale, quella che permette dì costruire la consa- 
pevolezza del proprio io e delia propria storia. Ogni evento è 
messo al suo giusto posto nel tempo, in un nmiinuum che 
rìcostruìsoe tutto il proprio passato e la propria esistenza. È 
evidente come la m. episodica sia rortcmcntc condizionata 
da variabili emozionali e dall'attenzione, come dimostrano 
peraltro vari studi neuropsicoiogici e di imaging funzionale. 

Con riferimento alla localizzazione ncuroanatomica. la m. 
episodica è governata dalle porzioni mediali dei lobi tempo- 
rali (l'ippocampo e la regione para-ippocampale. la corteccia 
emorinale). Le altre strutture essenziali per il suo funziona- 
mento sono quelle descritte da Papcz nel 1937 ed includono: 
i nuclei dei scilo, i corpi mammillari, il fascio mammillo- 
taiamico, il nucleo anteriore del talamo, il fascio talamo- 
cingolato. il giro del cingolo, il fornice. Non e un caso che 
le formazioni ncnosc c le irlalivc vie nervose individuate da 
Papcz siano siate indicale dallo stesso Autore come il circuì- 
to JeU'emozione. M. auiohiografica e partecipazione emoti- 
va al ricordo sono infatti strellamcnlc intrecciate. 

Gii studi più recenti hanno aggiunto un nuovo compo- 
nente anatomico al compÌes.so strutturale delia m. episodica: 
il lobo frontale, rendendo la drcuitistica relativa molto com- 
plessa (fig. 2). È da sottolineare che la corteccia prcfrontale 
vcntrolatcrale sembra essere responsabile di una serie di 
funzioni della m. episodica, tra cui si ricordano: Tacquisizio- 
ne c la registrazione dcirinformazionc. nonché il suo recu- 
pero al di fuori di uno specifico contesto o di altri parametri 
storici. A tal proposito, possiamo anticipare che la costru- 
zione di /ahi ricordi (confabulazione) è proprio l'effetto di 
un'alterazione delle arce prefrontali. La ritenzione deil'in- 


formazione in m. è invece appannaggio dcH'ippocampo c 
delle aree mediali del lobo temporale (regione para-ippo- 
campalc). 

Le recenti ricerche di neuroimagirtg (IMRI c PET) (v. 
oltre) suggeriscono che le regioni lemporo-parieto-occipitali 
sono attivate nei ricordi personali, indipendentemente da 
quanto questi siano antichi. La m. episodica autobiografica, 
tuttavia, si consolida nel sistema temporo-limbico. il cui 
path%vay prcfcrcnziaic coinvolge la corteccia entorinalc. l'ip- 
pocampo e il sistema limbico. I ricordi recenti, pertanto, 
sono consolidati e riorganizzati secondo un processo di rie- 
vocazione richiamo il quale, lungi dall'essere passivo e mec- 
canico, permette la riclaborazionc del ricordo e il rinforzo 
delia traccia. Questo procedo, dipendente da fattori atten- 
tivi (corteccia prefrontale). emotivi (circuito di Papez). e 
percettivi (arce sensoriali), porta in ultima analisi al trasfe- 
rimento de) file di m. a strutture non specificamente localiz- 
zatprie. come le aree corticali associative. 

È evidente, pertanto, come sia comples.sa la drcuitistica 
ncuroanatomica della m. episodica autobiografica. 

Riproponendo lo schema suggerito da Budson e Price 
(2002; 2()05). utile peraltro in clinica, si può affermare che i 
lobi frontali sono come Vimpiegato addeiia alla conservazione 
dei fdes della m. episodica; nelle porzioni mediali del lobo 
temporale si trova 11 cta\sificuiore dei fatti più o metta recenti'. 
nelle altre regioni corticali (le arce assodative temporo-parie- 
to-oodpiUili) ha sede il classificatore dei files di m. remota. In 
caso di cattivo funzionamento dei lobi frontali sarà difficile, 
ma non impossibile, recuperare i fdes di m.\ vi saranno, tut- 
tavia, errori legati ad un'altcnila classificazione [Vimpiegato 
non lavora come dovrebbe) che possono determinare un'alte- 
rata sequenza, origine e (^intesto dei ricordi medesimi. Questa 
è la ha.se interpretativa delia ctm/abulazìotu'. Inoltre, l'ipoteri 
dei due classificatori dà ragione dei disturbi di m. recente 
quando c'c una lesione dcirippocampo o delle strutture del 
circuito di Papez. mentre i ricordi più consolidati (remoti) e, 
come si vedrà, la m. semantica possono essere risparmiati. 

Si è fatto cenno alle due componenti della m. episodica 



Kìg, 2. Rappresentazione sche- 
matica dei circuiti della m. epi- 
sodica. CPF. corteccia prefron- 
tale: CG. corteccia dd cingolo; 
T. talamo: M. corpi mammillan; 
A. amigdala: I. ippocampo; F. 
fornice; NAT. nucleo anteriore 
del talamo. 
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autobiogniftca. recente e remota. Questa disiin/jone è utile 
sul piano clinico, ma meno chiara sul piano anatomico e 
temporale. I ricordi recenti hanno uno span tcmpt>ralc rcla- 
livamente breve (da pochi minuti a qualche giorno), mentre 
la m. per i fatti remoti può risalire a decenni prima. Entram- 
be le componenti, tuttavia, intervengono in un continuum 
funzionale a mantenere unitaria la m. autobiografica. 

In sintesi, il processo di acquisizione delfinformazione 
segue una sene di tappe che dai registri sensoriali (percettivi) 
coinvolge la corteccia prcfronlalc (m. operativa) c le strut- 
ture tcmporo-limbichc. NcH’ippocampo e nelle aree para- 
ippocampali avviene il consolidamento della traccia che 
può succ*esHÌvamenie essere trasferita alte aree assiKiaiive 
corticali (m. per i fatti remoti, episodica c semantica) o alla 
porzione infcrolaicralc del lobo temporale (m. semantica) o 
ancora alle strutture sottocorticuli coinvolto nella m. impli- 
cita. £ da sottolineare, tuttavia, che la maggior parte dei 
ricordi che istituiscono la storia personale (m episodica 
autobiografica) rimane conservata nelle strutture tcmporo- 
limbichc. 1 ricordi più antichi (probabilmente quelli più con- 
solidati da continui nchiami c rievocazioni) sono però tra- 
sferiti ad altri compartimenti (verosimilmente k arce asso- 
ciative corticali) c questa dilTcrenza da conto della cosiddet- 
ta tU Rihai ( IH82), che prevede che nel disturbi) di m. 
episodica autobiografica venga prima perso il patrimonio 
recente c solo successivamente quello remoto. 

2. La memoria semantica. - Questo tipo di m.. esplicita c 
dichiarativa, si riferisce al magazzino (che può anche essere 
enorme, i) bagaglio culturale?) delle conoscenze concettuali e 
concrete. Grazie alla m. semantica, si sa che un gallo é un 
mammifero c che i mammiferi sono animali a s;inguc caldo, 
oppure m che anno è finita la Seconda Guerra Mondiale. 

Gli studi su pazienti con specifiche lesioni cerebrali c quel- 
li di neuroimasinfi hanno confermato che la m. semantica ha 
una sede anatomica diOcrcntc dalla m. cpi.sodica autobio- 
grafica. In particolare, è la piìrzione inferoiaierale del lobo 
temporale che appare essere critica per la m. semantica, ed 
anche in questo caso la ripetizione cd il ripasso consentono il 
consolidamento della traccia che infine è trasferita alle aree 
associative. Ci si è posto il quesito se le regioni mediali dei 
lobi temporali contribuiscano in maniera significativa alla 
m. semantica Recentemente. Levy c collaboratori (2004) 
hanno confutato quest'ipotesi, dimostrando che in soggetti 
con sindrome amnesica (deficit della m. esplicita autobiogra- 
fica), il grado di compromissione semantica della m. era in 
relazione al coinvolgimcnio delta regione inferoiaierale dei 
lobi temporali. Di contro, pazienti con deficit della m. se- 
mantica {demenza semantica), in cui le regioni mediali dei 
lobi temporali sono decisamente meno compromesse rispet- 
to a quelle laterali, marcatamente atrofiche in questa pato- 
logia, rivclan«s una perjormant e ai test di apprendimento di 
nuovo materiale dccis;imcnte supcriore a quella dei pazienti 
amncsici. 

È corretto sospettare un disordine della m semantica 
quando il soggetto mostra un'incapacità ad evocare il nome 
di un personaggio animale oggetto, precedentemente ben 
noto. £ importante a tale proposito valutare se la ditficollà 
mostrala dal paziente si riferisce solamente a nomi di perso- 
ne preccdcnicmenie conosciute o ad altri nomi propri (un'a- 
nomalia che rientra nella perdita fisiologica della m. delfan- 
ziano) o si tratta di una vera perdita di intormu/ione seman- 
tica. In particolare, si sottolinea che p;izienii con una mini- 
ma perdila di m semantica mostrano solamente una ndotta 
perfornuuue nelle prove di fluenza semantica, mentre i sog- 
getti con compromissione grave mostrano una tipica perdita 
hi-dirc/ionale (sono incapaci di denominare un item che 
viene loro descnilo ma anche incapaci di descrivere un item 
quando ne viene fornito il nome). Come sottolinealo da 


Budson c Pricc (2002; 2005). i soggetti con aliera/ioni se- 
mantiche della m. mostrano un importante impoverimento 
del loro ha^aglio culturale. 

.\euroimagitig funzionale nello studio della memoria 

L’avvento delle tecniche di imaging funzionale (tomografia 
ad emissione di positroni [v. XIV. 2401). PF.T. e la risonanza 
magnetica funzionale [v. XIV. 2417; •7068J. fMRI) ha dato 
un impulso senza precedenti allo sviluppo delle ncuroscicn/c 
cognitive, cd in particolare allo studio della m. Cosi, accanto 
alle informazioni ottenute dagli studi classici di neuropsico- 
logia su soggetti sani c su pazienti affetti da specifiche lesioni 
cerebrali, la neuroimaginii ha consentito la visualizzazione m 
vivo delle arce coinvolte nei diversi tipi di m. Sono ormai 
centinaia le ricerche su questa complessa materia, ed ora 
iniziano ad emergere anche le prime revisioni critiche (C'a- 
beza e Nyberg, 2<HK); .Mayes c Montali. 2001). Inoltre, gli 
iniziali limili di precisione cd accuratezza spaziale sono stati 
in gran parte superati da strumentazioni in grado di creare 
elevati campi magnetici (3.0 Tcsia cd oltre) (Menon eScong- 
Gi. IW9). 

Nei paragrafi seguenti si farà una sintetica descrizione del 
contributo delle tecniche di ncuroimagtnji alla comprensione 
dei diversi tipi di m. 

\euroimaging e memoria implicita 

Le ricerche di neuroima^ing funzionale hanno permesso di 
chiarire alcuni punti fondamentali su questo aspetto della m. 
Oltre alla conferma delle strutture anatomiche coinvolte, ci 
si è posti il quesito se nel corso dell'Invecchiamento si assista 
ad una riorganizzazione dei circuiti impcgnali.c se vi siano 
differen/e significative tra soggetti giovani cd anziani sani 
nelle acquisizioni di abilità motorie. Un elegante studio di 
Dasclaar c collaboratori (2003) ha confermato che nel gio- 
vane c nell'anziano fapprendimento di abilità motorie de- 
termina l'attivazione delle stesse regioni cerebrali (arca sup- 
plementare motoria, gangli della base e cervelletto), esclu- 
dendo pertanto Tipolcsi di un riarrangiamcnlo neuroanato- 
mico nell'anziano (Grady, lt)98). La ricerca di Dasclaar c 
collaboratori (2(K)3) ha inoltre dimostrato che la padronan- 
za delle sequenze moluric implicite nell'anziano è intatta, 
anche se la velocità dclfapprcndimcnto c in qualche modo 
ridotta rispetto al giovane. 

M implicita e m. esplicita M)no indubbiamente difTercnti. 
ma le ricerche più recenti di fMRI (Poldrack c Packard. 
2003) sottolineano l'esistenza di una scric di interazioni tra 
le regioni mediali dei lobi temporali c i gangli della base, e 
suggeriscono resistenza di un controllo reciproco tra i due 
tipi di m. Questa c una linea di ricerca in continua espansio- 
ne cd c facile prevederne importanti sviluppi. 

.VeurofHwgmg c memoria esplicita 

Nclfambito della m esplicita, la maggior parte degli studi di 
ncuroimagiitj^ sulla componente semantica ha esploralo il 
rapporto tra l'organizzazione delle conoscenze concettuali, 
le modalità con cui queste conoscenze sono selezionate c 
recuperale c le rispettive sedi anatomiche. Quando al sog. 
getto c richiesto di identificare cd organizzare le varie cate- 
gorie semantiche (ad cs., animali od oggetti), le arce cere- 
brali attivate e visuali/zaie in fMRI sono (c regioni tempo- 
rali vcniroluicrali. mentre nel processo di selezione e recu- 
pero c stala dimostrala l'attivu/ionc della regione ventro- 
lateralc sinistra della corteccia prcfronlalc (Thompson- 
Schill. 2tN)3). 

l 'altro tipo di ni. esplicita. la m. episvHiica e autobiogra- 
fica. è stata studiata estesamente con la tecnica della fMRI 
In particolare, gli studi con IMRI hanno dimostrato che i 
due aspetti cntici della m. episodica, il ricordo e la cono- 
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scenzii scfisuzione di fitmiliarità, legali alPattivazionc, 
rispettivamenie, della corteccia prcfrontalc c della porzione 
mediale del lobo temporale (regione para-ipptxampale ed 
ippocampo) (Mayesc Moniali. 2001; Budson e Pricc. 2005). 

L'na visione d'insieme 

Fin dai primi sludi di fine Ottocento, la m. è stata conside- 
rata una funzione cognitiva relativamente semplice. Gli ul- 
timi anni hanno visto i ricercatori della m. percorrere nuove 
strade che. gni/ic alle tecniche più avanzale di neuropsieo- 
logia e neumimuffing. hanno consentito Tindividuazionc di 
settori della m. funzionalmente c anatomicamente distinti. 
Scomporre la funzione memoria (m. operativa, semantica, 
episodica, implicita) è certamente stato di grande aiuto per 
la comprensione dei meccanismi c ridcntificazione delle re- 
gioni anatomiche, ma attualmente si sta di nuovo sottopo- 
nendo a revisione questo concetto. Nella lealtà, il cervello 
umano non c organizzato come un libro in cui sono chiara- 
mente distinti i capitoli. Le analisi di nettroimaging continua- 
no a fornirci una messe di informazioni che suggeriscono 
che i correlati strutturali dei vari tipi di m. nella realtà pre- 
sentano ampie sovrapposizioni. ,Ad esempio, Nybcrg c col- 
laboratori (2(X).^) hanno individuato quattro regioni del lobo 
frontale (la corteccia prefrontale ventroiatcralc sinistra, la 
corteccia prcfrontalc dorsolatcralc sinistra, la regione fron- 
topolarc e la regione anterodorsale del giro del cingolo) 
coinvolte nei tre tipi fondamentali di m. esplicita (operativa, 
qvisodica c semantica). Cabeza c collaboratori (2002) han- 
no. inoltre, dimostrato che se il soggetto normale si .sotto- 
pone a prove di richiamo mnemonico di episodi precedenti o 
a prove di attenzione visiva, si attiva lo stesso circuito fron- 
lo-paneiale-cingolo- talamico. 

Le ricerche sono destinale a continuare in questa direzio- 
ne c certamente la comptensione sempre più accurata dei 
diversi tipi di m. e dei circuiti nervosi coinvolti sarà di gran- 
de aiuto al clinico per la diagnosi ed il trattamento dei di- 
sturbi della m. 

I DISTURBI DELLA MEMORIA 

La sìndrome amneska oell'eiicefalopatìa dì Wcmkke-Korsa- 
kofr 

II termine correntemente utilizzalo per definire un disturbo 
della m c sindrome amnesico, uno staio mentale anormale in 
CUI rapprcndimento e la m. sono alterati a fronte della nor- 
malità delle altre funzioni cognitive (Victor ei al.. I')?!). 
Questa definizione è quella utilizzata da Korsakoff nel 
1S89 por descrivere la sindrome che piirta il suo nome, ma 
in qucsi'ullimo caso bisogna aggiungere il carattere secon- 
dario della condizione, legata ad una carenza (su ba»: alco- 
lica o nutrizionale) di liamina, La sindrome amnesica iden- 
tifica una serie di patologie le quali hanno in comune un'al- 
terazione. temporanea o permanente, dei circuiti nervosi 
diencefalici c della regione mediale dei lobi temporali (ovve- 
ro degli inpuis colinergici che dai nuclei del setto affcriscono 
a quei circuiti). La conseguenza clinica c un'umm'.t/u antera- 
grada (un deficit di cons«ìlidamento e recupero dell'informa- 
zione) associata ad amne.ua retrograda di grado variabile 
(può coprire anche lutto l'arco della vita perstmale). Si sot- 
tolinea la relativa selettività dei tipo di m. coinvolta che in 
questo caso è quella episodica autobiografica 1 soggetti am- 
ncsici. infatti, sanno che una sedia è un mobile e conoscono 
il suo uso, e conservano le sequenze motorie che consentono 
loro di lavarsi i denti con uno spazzolino, ma hanno perduto 
la pc^ssibililà di acquisire nuove informazioni, di conservarle 
e recuperarle. Possono solamente “tenerle a mente" per 
qualche secondo Basta, infuni, distrarsi e cambiare argo- 


mento che queirinformazionc. padroneggiata fino a pochis- 
simo tempo prima, è caduta per sempre nell'oblio. 

I pazienti ufTelli da sindrome di Aor.vaA'q// mostrano esat- 
tamente il quadro clinico descritto, ed infatti que.sia sindro- 
me c considerata il paradigma della sindrome amnesica. 

Si è discusso a lungo su quali siano le strutture coinvolte 
nella sindrome di Korsakoff e se sia limitata agli alcolisti, in 
realtà questa grave amnesia insorge .spesso ne! corso di una 
encefalopatia di H'ernUke (sindrome confusionale, atassia, 
oftalmoplegia e nistagmo), la quale a sua volta c specifica- 
mente legata ad una carenza grave di liamina. L'encefalo- 
patia di Wcrnickc c la sindrome di Korsakoff non sono 
pertanto una conseguenza esclusiva dcll abuso di alcol (v. 
anche: HNCl-FALOPAlIfc Tt)SSICHE). 

L'encefalopatia di Wernicke-KorsakofT è caratterizzata 
da microcmorragic e gliosi penacquedutiale e paraventrico- 
larc. degenerazione dei corpi mammillari e dei nuclei tala- 
mici. Tuttavia, solo alcuni pazienti con encefalopatia di 
Wernicke sviluppano una sindrome di Korsakoff; il con- 
fronto tra pazienti con amnesia e quelli senza amnesia ha 
dimostralo che i primi presentano una degenerazione del 
nucleo talamico anicnorc. un importante centro di collega- 
mento che riceve afTerenze dai corpi mammillari (fascio 
mummilkvtalamico) ed invia efferenze alla corteccia pre- 
frontaic (fascio laìamo-corticalc). Questo nucleo, quindi, 
appare essere critico per lo sviluppo della sindrome amnesi- 
ca neirambtio di una encefalopatia di Wcrnickc. 

La sindrome amneska in altre patologie 

La sindrome amnesica. con le caratteristiche descritte sopra, 
si ritrova anche in altre malattie, tra le quali si ricordano; 
l'encefaiite erpetica, l'amnesia globale transitoria e Tamnesiu 
epilettica, il trauma cranico e la patologia (>;rebrovascolare. 
Sarà utile in questa sede darne una brese descrizione. 

Encejalite erpetica 

E una grave encefalite causata dall'/rer/x'.v zoster che coin- 
volge pnmariamcntc le strutture del diencefalo e i lobi tem- 
porali (v. ENC EFALITI [v.; V.*; v.***J). Le lesioni flogistiche 
possono determinare importanti alterazioni di segnale dei 
lobi temporali alla MRI, a cui seguono eventi degenerativi 
degli ippocampi, delle regioni para-ippocampali. delle amig- 
dale e delle cortecce cniorinalc e orbilo-frontalc. 

La sindrome amnesica è tipicamente episodica, antcro- 
rctrograda. Quando presente, l’amnesia retrograda è senza 
quel gradiente che permette il risparmio dei ricordi più anti- 
chi (/t'gge di Rihai). La m. scmantioi può essere compromes- 
sa. ed è il risultalo dell estensione del processo (logistico alle 
regioni temporali infcrolaicrali (Kopelman, 2002). 

.Amnesia ghhale transitoria e amnesia epilettica 
In entrambe queste forme cliniche il paziente presenta un 
momento più o meno breve di amnesia anterograda. Il com- 
portamento c apparentemente normale, tranne talvolta una 
condizione di confusione, cd in genere non è riferita una 
perdila della propria identità (la m. autobiografica è conser- 
vala). ma il paziente vive neti'immediato. ogni situazione 
vissuta si perde immediatamente nell'oblio. Alla fine dell'e- 
pisodio (epilettico o ischcmico). il paziente non serba alcun 
ricordo del periodo, configurando un vero c proprio buco 
nero della m. 

Sul piano clinico, amnesia globale transitoria e amnesia 
epilettica sono molto simili. La durata dcll amnesia è tutta- 
via differente: in media 4 h nella prima (range: da pochi 
minuti a 12 h), mentre la forma epilettica ha una durata 
molto ba'vc (da pochi minuti a 1 h) e si caraiienzju per 
attacchi ripetuti (Hodges c Warlow. 1990). In entrambi i 
casi l'EEG standard c la TC del cranio sono normali. Anche 
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l'clà può non essere di aiuto in quanto entrambe le forme 
cliniche possono insorgere ncirelà matura o neH'an/iano. 
L'amnesia epilettica, tuttavia, si accompagna spesso ad 
automatismi motori dei quali il soggetto non serba ricordo 
ed c frequente, specie quando gli attacchi sono ripetuti, uno 
stato confusionale post^critico. 

Trauma vranivo 

il trauma cranico può determinare un'amnesia sia transito- 
ria che permanente. Essa può essere aniero-retrograda ri- 
spetto all cvcmo traumatico, lasciando pertanto un vero e 
proprio “buco della m,'* L'anme.\ia posi-iraumancaècdUiiMii 
dal danno assonale diffuso che coinvolge, in seguito ad im- 
portanti fonre rotazionali e di acceierazionc-decelcrazione. 
sia I lobi frontali che quelli tempi^rali anteriori. 

L'amnesia post-lraumatica non ha le caratteristiche di 
gravità della sindrome di Korsakoffed c in genere circoscrit- 
ta aircvento traumatico. Raramente si assiste ad una impor- 
tante amnesia retrograda, ma questa è in genere legata a 
lesioni gravi c permanenti delle regioni fromo-iemporall. 
L’amnesia anlcrograda tipicamente regredisce ncirarco di 
alcune settimane, specie nei traumi cranici non gravi. La 
persistenza di alterazioni della m. antcrogradu per oltre 3 
mesi dal trauma dovrebbe far pi>rre il sospetto clinico di una 
sint/rame da stress poshtraumatUa (Kopdman. 2002). 

Faiohttm t erehrmasuUare 

Le malattie vascolari dell encefalo che possono determinare 
un'altcruzionc selettiva della m. sono; I ) gli infarti emorra- 
gie bilaterali del talamo, della regione mediale del lobo tem- 
porale e della regione retrospleniale; 2) remorragia subarac- 
noidea. 

li coinvolgimcnto della regione anteriore del talamo ncl- 
Yiinwcsia vascolare fu dimostrato per la pnma volta da von 
C’ramon e collaboratori (1985) mediante uno studio TAC. 
La regione anteriore del talamo è. infatti, critica neiramhito 
della neuroanalomia della m.. ponendosi al crcKcvia tra i 
corpi mammillari c la corteccia frontale. Nelle lesioni rcla- 
livamcnic pure del talamo anteriore, il paziente fa l'esperien- 
za di un'amnesia untcrograda (il tempo si ferma airevento 
vascolare) con una minima amnesia retrograda (GrafT-Rad- 
ford. 1990). 

Le lesioni vascolari dell'ippocampo sono rare poiché que- 
sta struttura é vascolarizzata dalle arterie corioideu anterio- 
re e posteriore, rami, rispcllivamemc, deirarteria carotide 
interna c della cerebrale posteriore. Solamente lesioni bila- 
terali possono determinare amnesia che in questo caso è 
grave e globale (antero-retrogruda). Si tratta di un disturbo 
della m. episodica autobiografica con minima compromis- 
sione delia m. semantica. 

Infine, l'emorragia subaracnoidca da rottura di aneurismi 
deifartcria comunicante anteriore può causare un'imptìrian- 
te amnesia se è seguila da lesione dei nuclei del setto. Tal- 
volta si assislc alla comparsa di una florida confabulazione, 
espressione di un coinvolgimcnto bilaterale delle regioni 
ventrali dei lobo frontale (Cade e Mortensen. 1990; Gilbou 
c .Moscovitch. 2002). 

V, anche: en< TtALopATlF vascolari (v.; v.*; v.**) 

Il disturbo della memoria oelk demenze 
1^ m. è una funzione cognitiva cosi complessa ed articolata 
che è sempre in qualche misun» compromessa nelle demenze 
degenerative Anzi, gli studi sulla m hanno permesso di 
individuare demenze m cui è compromesso uno specifico 
sottotipo di ni. esplicita. La m. implicita, invece, come 
espressione di apprendimento ed esecuzione di sequenze mo- 
torie complesse, c compromessa in malattie in cui la demen- 
za può non esser presente, almeno nelle fasi iniziali; la ma- 
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latlia di Parkinson, rutrofiu multisislemica. te degenerazioni 
cerebellari, la malattia di Huntington. 

La nuìlatiUì di Alzheimer e il Sidd Cognitive hupairment 
Si di 

La malattia dì Alzheimer (v. ai/hlimlr. malattia i>i [v.; 
V.*: v.**; v.***D è la forma più frequente di demenza dege- 
nerativa in cui la perdita della m. è il segno precoce c di- 
stintivo. Si trutta della disfunzione della m. cpis<.>dica auto- 
biografica con relativa conservazioive. almeno nelle fasi ini- 
ziali. della m. semantica. Que.sta sindrome umnestea é defi- 
nita di tipo ippocampale, in quanto il pa/icnlc presenta 
un'alterazione importante della rievocazione libera c compie 
molti errori anche quando la prova di richiamo è facilitata. 
È per il paziente imps^ssihile ritenere e conservare informa- 
zioni recentemente acquisite. È noto, infatti, che nelle fasi 
iniziali della malattia di Alzheimer la dcgcncra/ionc neuro- 
nale e l'accumulo dei grovigli ncurofibrillari interessano se- 
lettivamente te regioni ippoeampali e paru-ipptx;ampalt e la 
cortcxx'ia cmorinale. tutte aree critiche per la m. episodica 
(Tounsi et ai. 1999). Riprendendo l’esempio di Budson c 
Pricc (2002; 2005). si può afTcrmarc che nella maiuttiu di 
Alzheimer iniziale si è completamente disorganizzato il das- 
sijìcatore per i ncordi recenti. Il paziente con depressione 
può lamentare un deficit della m. che è solo in apparenza 
simile a quello della malattia di Alzheimer. Nel depresso, 
infatti, le prove di facilitazione permeiiono un recupero cor- 
retto delfinforma/ione (BudMin e Pricc, 2(H)2; Possati et ai. 
2002 ), 

Uno studio recente di neuroitnaging ha. infine, dimostrato 
che pazienti con malattia di Alzheimer sottoposti ad una 
prova di m. tendono a reclutare aree (la circonvoluzione 
frontale supcriore destra c frwrwv di sinistra) normalmente 
.silenti nei soggetti normali stìtloposti alle stesse prove (Starr 
et ai. 2005). Questi risultati suggeriscono che i pazienti con 
demenza di At/heimer hanno, nelle fasi iniziali di malattia, 
una riserva slrutturuic c funzionale per la m cpi^Hlica che. 
entro certi limiti, può compensare la ridotta attività delie 
aree in via di dcgencra/Jonc. 

Una quindicina di anni fa fu intnxtotto il concetto di 
MCI per indicare un deficit cognitivo cosi lieve da non per- 
mettere la diagnosi di demenza (Flicker et ai. 1991). In 
particolare, il termine di .MCI amne.sico definisce un deficit 
selettivo cd evolutivo della m. episixlica (amnesia di tipo 
ippiK’umpale) mentre le altre abilità cognitive sono rispar- 
miate. consentendo pertanto una conduzione normale delle 
attività quotidiane (Dubois e Albert. 2004). In questo senso, 
la distinzione tra .MCI e demenza di .Alzheimer in fase ini- 
ziale tende ad essere priva di senso, in quanto MCI dovrà 
evolvere necessariamente in demenza (Dubois. 2lXK)). 

È da sottolineare, infine, che la perdita della m. semantica 
nella malattia di Alzheimer c un evento relativamente tardi- 
vo. mentre la m. implicita può rimanere adeguata anche in 
fusi più avanzate di malattia. 

La demenza semaniica 

Un deficit progressivo della denominazione e comprensione 
delle parole giù apprese con un impoverimento generale delle 
conoscenze semantiche a fronte di una relativa conscnazio- 
ne della m. autobiografica definisce la demenza .iemuntica. 

Questa forma di demenza fa parte del gruppo delle dege~ 
nerazumì frontf>'temporali. che includono anche la demenza 
Jronto’temporale e Vajasia primaria progre.ssiva. L'alterazio- 
ne selettiva della m. semantica c morfologicamente dimo- 
strata dairatrofia, evidente alla MRI. delle porzioni infero- 
laterali dei lobi temporali con relativo risparmio delle regio- 
ni mediali (HiHJgcs et ai. 1992), 

Una serie di riccrehc ha suggerito che la m. episodica 
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autobiografica può interagire con ia m. semantica in questi 
pazienti. La m. autobiografica permette, infatti, il manteni- 
mento di una parte del materiale semantico del paziente, ed 
in particolare quello rilevante per la propria storia pef^ona- 
ic. Ad esempio, un paziente può dimostrare una conoscenza 
adeguata di luoghi e persi>naggi celebri, se questi hanno 
avuto un ruolo nella sua stona autobiografica, rispetto a 
celebrità c luoghi che non lo hanno personalmente coinvol* 
lo. Ciò ha ptsrialo Snowden (2002) a suggerire che le espe- 
rienze autobiografiche possono mantenere c facilitare il re* 
cupero di residue conoscenze semantiche in pazienti con 
demenza semantica. Con il progredire della malattia si assi- 
ste. tuttavia, ad un grave c progrevsivo impoverimento delle 
conoscenze generali che limita grandemente la vita di rela- 
zione di questi pazienti. 

V. anche: dkmkn/.a (v.; v.*). 

LE BASI MOLECOLARI DELLA MEMORIA 

Premessa 

Più di cento anni fa. nel 1894. Ramon y Cajal aveva sugge- 
rito che per l'apprendimento c la m. sarebbe stato sufficiente 
rafforzare le connessioni sinuplichc esistenti c pnxiurne di 
nuove, senza nccessanamcnlc aumentare il numero di neu- 
roni. 

Questa felice intuizione ha trovato la sua dimostrazione 
molli anni dopo quando, nel trentennio ’60-‘90 del secolo 
appena irascorstv. si pervenne ad imfHsrianH osservazioni sui 
meccanismi biologici che governano il processi» di memoriz- 
za/ionc: dalla dimostra/ionc della sintesi di nuovo RNA e 
proteine all’evidenza che il t'crvcllo (dagli insetti ai mammi- 
feri) conserva engrammi grazie ai raflòrzamento a lungo 
termine del segnale elettriKhimico tra neuroni (la hnf^-wrnì 
pou’ntiaùon, LTP (v. sinapsi**]). Le ricerche avevano anche 
chiarito che. nell'ippivcampt» di ratto, il recettore NMDA e 
la kinasi dipendente dalia calmoduiina (CaMKII) giocano 
un ruolo cruciale in questo processo (Kandel e Squirc. 
I99<» 

Si è pK»tuto cosi svelare il meccanismo cellulare della m. u 
breve termine e della m. a lungo termine, nonché la significativa 
sovrapposizione a livello molecolare tra m. esplicita (dichiara- 
tiva) ed implicita (non dichiarativa). Ma un altro importante 
nsultalo c stalo quello di aver compreso che le basi biologiche 
della m. (i semplici mattoni su cui si costruisce l'cngramma) 
sono conservale nella scala filogenetica: la lumaca di mare 
{Aply\ia) c il ratio utilizzano lo stesso meccanismo di base 
per fissare un engramma (Milncr et ai.. 1998). 

La biologia cellulare e molecolare della memoria implicita 

E noto che lo Morale della m. implicita avviene alfintcmo 
dello stesso circuito neurale che prtvducc il compiìrlamento. 
Gli studi condotti su Apiysia c Drosophita meianogmter (tu 
mosca del vino) hanno chiarito le busi molecolari delle com- 
ponenti a breve termine c lungo termine della m. implicita. 
In questi animali la m. implicita è studiata mediante l'ap- 
prendimento di una risposta condizionata: la componente a 
breve termine ha durata di qualche minuto, mentre quella a 
lungo termine dura 1 o 2 giorni. 

La m. a breve termine implicita non prevede la sintesi di 
mRN.A o nuove proteine, ma semplicemente, come mostra- 
lo in fig 3. faumenio. dipendente dal neuroirasmrettitore. 
del cAMP che a sua volta attiva la proteina chinasi .A 
(PKA). La PK.A agisce fosfonlando i canali del K ' e del 
Ca'' dipendenti dal voltaggio. Ciò causii. rispcilivamcnlc. 
la chiusura dei canali del K ' presinaptici e l’attivazione dei 
canali del Ca' con refrcito nello di aumentare il rilascio di 
ncurotrasmcttilore. La PKA può anche attivare la proteina 
chinasi C (PKC). Queste modificazioni rappresentano sia 


ncìV Aply.\ia che nel mammifero il meccanismo della m. a 
breve termine (Milncr et 1998). 

La m. implicita a lungo termine prevede, invece, la sintesi 
di nuove proteine c la costituzione di nuove sinapsi sia uli- 
Uzzando le connessioni asso-dendntichc o asso-assonichc già 
esistenti che formando nuovi contatti (C'hiovskii et ai., 
2004). 

Sul piano molecolare, come mostralo in fig, 3. la PKA. 
attivata col meccanismo descritto sopra, può traslocare nel 
nucleo c fosforilarc la proteina CREB-I {cyctic AMP rv.%pon* 
se ekment-hnuUng i). CREB-I a sua volta rimuove l'azione 
repressiva di CRE {cyctic AMP responsive elemciits) su una 
serie di geni. Uno di questi c l'idrolasi dcW'ubiquitina, un 
componente del complesso proleasomtco dell ubiquitina 
che ha come elTelto di rimuovere un inibitore della PK.A, 
amplificandone l’cfTctto e rendendolo stabile. Gli altri geni 
attivali dalla rimozione di CRE permetteranno la sintesi di 
proteine utili per la formazione di nuove sinapsi (Abcl et ai.. 
1998). È da sottolineare che meccani.smi mollo simili a quel- 
lo descritto per Apiysia sono stati dimostrati nella mosca del 
vino c nei mammiferi (Milncr et al.. 1998). 

La biologia cellulare c molecolare cklla memoria esplicita 

Un argomento appassionante c quello relativo alle somi- 
glianze c dilTcrcnzc tra m. implicita negli invertebrati c m. 
esplicita nei mammiferi. Stabilire un legame tra le due forme 
della m. significa, infatti, tracciare una linea molecolare con- 
tinua tra i processi di base della m. dagli invertebrati all'uo- 
mo. 

L'animale sperimentale, tuttavia, non é in grado di dichia- 
rare alcunché ed allora si è provveduto a studiarne gli aspetti 
spaziali, assimilabili alla m. esplicita ed in particolare si è 
focalizzala l'attenzione sul ruolo dell'ippocampo nella m. 
spaziale de) ratto. 

Con una serie di eleganti esperimenti di biologia moleco- 
lare e genetica i gruppi di Toneguwa e Kandel (entrambi 
premi Nobel per la Medicina) hanno dimostrato che nel 
topo i’intcgntà del recettore NMDA (posto sui dendriti delle 
cellule CAI dell'ippixampo che ricevono input dai collate- 
rali di SchalTer delle cellule CA3 e dalla corteccia entorinale) 
c la CaMKII sono essenziali per la LTP (v. sinapsi**) c 
l'acquisizione della m. spaziale a lungo termine (Tsien et 
al.. I996a: Kandel c Squirc. 1999). 

In maniera molto simile alla m. implicita degli invertebra- 
ti. la m. spaziale del ratto ha due componenti, una a breve 
termine c fallra a lungo termine. La componente a breve 
termine coinvolge l'attivazione del recettore NMD.A. l'au- 
mento del calcio intracellulare e l'attivazione di almeno 3 
chinasi (la CaMKII. la PKC c la chinasi per la tirosina). 
Questi meccanismi hanno come cnfcito di potenziare e man- 
tenere la LTP a livello post-sinaptico e di attivare, tramite la 
iraslocazione delle chinasi a livello nucleare, il sistema 
CREB-LC'RE e la de-rcprcssione di specifici geni e la con- 
scguente sintesi di fattori di crescita (BDNF). proteine di 
adesione cellulare e proteine utili per la formazione di nuove 
sinapsi. E da sottolineare che gli eleganti esperimenti di bio- 
logia molecolare dei gruppi di ricerca di Tonegawa e Kandel 
hanno permesso di dimostrare senza ombra di dubbio che il 
meccanismo molecolare descritto della m. spaziale a breve e 
lungo termine nel ratto avviene efrettivamente neU'ippocam- 
po (Tsien et ai.. 19%b). 

Prospettive delle future rieerche 

La dimostrazione che V. Apiysia, la Drosophila nwlanuga.'der. 
il topo c. mollo verosimilmente, fuomo condividono gli 
stessi meccanismi molecolari per i diversi tipi di m. c di 
grande stimolo per le ricerche future. Si potrà continuare 
ad uiilizj'ùire senza particolari problemi un modello sempli- 


2121 


2122 



MEMORIA 



Fi](. 3. Meccanismo molecolare della m. a brese termine (STM>e della m. u lungo termine ILTM). La STM coinvolge molecole già presentì 
nei terminali nervosi e nel ciiopbsma. La stimola/tone del recettore posi-sinapiiat (R) da parte di un neurotrasmeititore (NT) determina 
l'aumento di un secondo messa^ero (ad cs.. cAMPì che a sua volta induce modifka/ìoni di en/imi (ad es.. aitiva/iorte della proteina chinasi 
C. PKC). La PKC può rosforìlare canali sinaptici dipendenti dal voltaggio ed m particolare i canali del K ' (KC) e i canali del Ca* * 
(VGCC). determinandone rispeiiivameme rinihi/ione ( * ) e l'aitiva/ione ( '^ ). Il risultato sarà un aumento del rilascio di ncurotrasmetiiicrc 
(R*NT) con conveguenie poteii/iamenlo sinaptk'o. La LTM implica, invece, la sintesi di niKive proteine con un efretlo che dura da diversi 
giorni fino a decine di anni. Nello schema in figura è la stessa PKC che. traslocando nel nucleo, t'osi'onla la proteina CRHB-I (neWr A.UP 
rfspiMtse i'It'ftu’nhhinJinK /) attivarKlola c. allo stesso tempo, inattiva CRFB-2. un repressore di CRHB-I. L'effetto finale è un aumento di 
attività di CRLB*I che può quindi reprimere CRE. un inibitore di diversi geni. Nell'esempio in figura. CRF.B>1 attiva due geni: un gene 
precoce (EG) per l'ubiquilina (DB) idrolasi. un enzima che entra nei sistema ubM)uiiina>proieasoma. il quale a sua volta, degradando utv 
inibitore di PKC. causa un'attivazione permanente della chinasi. l'ahro gene attivato (LG) codifica per proteine strutturali che poi con- 
tribuiranno alla forma/ionc di nuovi contatti sinaptici o addinllura, mediante xfirtfuiing. alla coslitu/ionc di nuove connessioni. 


ce. come VApiysiu, per spiegare t meccanismi della conserva- 
zione dcii‘cngramma ncU'uomo. Anche i fattori molecolari 
che regolano la plastùìià stnapika (v. sis.apsi (v.; v.**); nmj- 
ROPLASTICITÙ (v.**; v, *••]). la quale pcrmcnc ncU'uomo ri- 
cordi anche vecchi di decenni, non sembrano avere avuto 
sostanziali mutazioni nel corso delia filogenesi ( Milncr et al., 
1998). Resta aperta, tuttavia, la questione delle basi biologi- 
che della capacità di recupero dcircngramma aU'introspc- 
zione cosciente; in altri termini, non conosciamo ancora il 
meccanismo molecolare della coscienza individuale. K. que- 
sta. una delle rormidabili sfide delle neuroscicn/e all'ingres- 
so del nuovo millennio. 
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ATETABOLICA SINDROME 
I. metaholic svndrome. 

SecofKlo quanto propsìsio da varie organizzazioni scienti* 
fiche internazionali, tra cui la IDF (International Diabetes 
Federation) e l’Organizzazione Mondiale della Sanità, si de- 
finisce sindrome meiahoHat (S.M.J un complcssci quadro fisio- 
patologico c clinico costituito da disturbi del metabolismo, 
prevalentemente dei lipidi e dei giicidi. ipertensione arteriosa 
e aumento del ri.schio cardiovascolare. F.lemcnlo centrale del- 
la S.M. c una condizione di insulino-rcsistcnzu. con intollc. 
ranza al glicosio c alterala glicemia a digiuno, cui si a^iociano 
dislipidemia e obesità viscerale, con la possibilità che si in- 
stauri un diabete mellito manifesto. Tra i caratteri che con- 
traddistinguono la S.M. si attribuisce particolare valore dia- 
gnostico all’aumento della circonferenza alla vita e a quello 
dei trigliccridi sanguigni, ad una diminuizionc della HDL. 
airiperglicemia e aH'aumento della pressione arteriosa. Una 
più ampia trattazione dei momenti patogenctici e degli aspetti 
fisiopatologici c clinici della S.M. e un aggiornato riferimento 
ai provvedimenti di prevenzione c terapia sono esposti nella 
voce DIABETr MELLITO***, coll. •••1080-1082. 

V. anche: OBFSlTà***. 
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Classifìcazione 

I Metapneumovirus (M.) appartengono alla famiglia dei Fa* 
ramy.xoviridae, subfamiglia dei Pneumovirinae. e svolgono il 
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loro ciclo replicativo in ospiti Mammiferi o Uccelli. I! genere 
.Metapneumovirus è ordinato in Human Meiapneumovirus 
(HMPV) e Avian Meiapneumovirus (AMPV). 

Storia 

I M. sono stati isolati per la prima volta nel 2001 dal gruppo 
di ricerca diretto dal dottor van den Hoogen delI'Erasmus 
Medicai Center di Rotterdam. Olanda. Questi virus sono 
stati isolati da aspirati nasofaringci di bambini che presenta- 
vano sintomatologia simile a quella del virus sinciziale respi- 
ratorio (VSR: V, SINCIZIALE RESPIRATORIO VIRUS. XIV. 324- 
330; Agg. I. *6630-6633). A questa prima osservazione se nc 
sono aggiunte altre sia nei bambini che negli adulti. 

Morfologia e ciclu replicativo 

La particella virale ha una struttura complessa plcomorfica 
con un diametro compreso fra i 50 c i 200 nm; la forma vana 
da sferica a filamentosa (fig. I ); la superficie è rivestita da un 
envehp ricoperto da spicole costituite da proteine di mem- 
brana di attacco (proteina G) e di fusione (proteina F). Il 
nuclcocapsidc elicoidale ha un diametro di circa 14 nm e 
contiene il genoma virale costituito da una molecola di 
RNA a singola catena, con polarità negativa. A dilTcrcnza 
degli altri Paramyxovirus non ha proteine con attività 
emoagglutinantc o neuroaminidasica. L'RNA genomico c 
di 13.3 Kbasi costituito da 8 unità tra.scrizionali codificanti 
per 9 proteine. La replica/ione inizia con l’attacco del virus 
alla membrana cellulare attraverso la membrana G: questa 
fase prepara la fusione delfe/ive/op virale con la membrana 
citoplasmatica della cellula e la penetrazione del genoma nel 
citoplasma e del complesso di trascrizione. Prima della tra- 
duzione delle proteine virali la catena di RNA viene trascrìt- 
ta in filamento di RNA a polarità positiva. 

Epidemiologia 

II M. umano c una causa importante d’infezioni respiratorie 
nel primo anno di vita, con manifestazioni cliniche simili a 
quelle del VSR. del quale è uno stretto parente. L’infezione 
da M. è diffusa in tutto il mondo e determina epidemie 



Fìg. I. Immagine al microscopio cicltronico di cinque parlicdlc di 
M. umano in coltura. {Poiografia di Charles tlumphrev. M.D.. of 
CDC SCIO IDRA Puhhiicaia m J. Infcct. Da.. 2002. 185 . lòhO. 
m.l). 
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st^igionali con il picco masisimo ne) mese di marp.o; le sue 
epidemie spesso $i sovrappongono a quelle dovute al VSR. 
L'infezione da M. colpisce prcvuicntemcnte i bambini c la 
sieroprevaleaza va aumentando col crescere dellctà; il 25% 
ne» bambini con età compresa fra 0 c 1 anno c il 100% in 
quelli di età sup>eriore a 5 anni. Con Panaiisi della sequenza 
genetica sono stati identificati 2 gruppi principali di M e la 
presenza di dilTcrcnze di sequenza alPintcrno di ciascun 
gruppo. Questa eterogeneità genetica del virus può essere 
responsabile delle infezioni ricorrenti osservate in pazienti. 
Il M. costituisce l'agente ctiologico del 2-12% delle infezioni 
respiratone inferiori in età pediatrica. 

Sintomatologia clinica 

In età pediatrica il M. causa infezioni del basso c dell'alto 
tratto respiratorio dilìlcilmcnte dLslinguibili da quelle soste* 
nule da altri virus respiratori quali VSR. virus deirinfluen/a 
c virus parainflucn/ali. I sintomi più comunememe segnalati 
nelle infezioni del basso (ratto respiratorio da M. sono tosse, 
rinorrca. febbre, dispnea o riucutizzazionc di un'asma pree- 
sistente. mentre rosservazione di otite media, diarrea, rash e 
congiuntivite c meno frequente. 

Nei bambini ospedalizzati c comune il riscontro di ipossia. 
Infiltrati perìlari. ispessimento pcribronchiale ed ipcrinlla- 
zionc polmonare rappresentano i principali reperti radiogra- 
fici del torace di tali infezioni respiratorie. L;t coinfezionc da 
M. c VSR causa forme particolarmente gravi di bronchioliic. 
con un aumento statisticamente significativo del rischio di 
ricovero in Terapia Intensiva Pediatrica a causa della neces- 
sità di ventilazione meccanica. Le infezioni respiratorie da 
M. hanno un decorso più grave nei bambini durante il primo 
anno di vita c in quelli affetti da patologie croniche o da 
immunodepressione. Sono stati riportali casi di coinfezionc 
di M, con il nuovo coronavirus (v. •••) responsabile delta 
sindrome respiratoria acuta grave (SARS (v. •••]). Analoga- 
mente a quanto si può osservare ncirinfczionc da V'SR. fin- 
lezione da M. può assumere un decorso fulminante, con 
polmonite c insufficienza respiratoria, in pazienti gravemen- 
te immunocompromessi. nei quali c frequente una reinfezio- 
nc a volte causata da ceppi diffcrcnli del virus. 

Immunità 

Lo sviluppo di antìcorpt a seguilo di una infezione da M. 
non protegge da reinfezioni a causa della eterogeneità gene- 
tica delle proteine virali immunogene. 

Terapia 

.Attualmente non sono disponibili né vaccini né farmaci spe- 
cifici contro l'infezione da M. 

Diagocksi di laboratorio 

La diagnosi di infezione da M. è oggi possibile grazie alfim- 
piego della RT- PCR (Rtnme Transchption- Polymcrase 
Chain Hvat lhn) eseguita su secrezioni nasali (Macrtzdorf 
ef aL 2004). 
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METASTASI [v. voi, IX. coll. 1022-1029; Agg. I. coll. 
•5016-5044; Agg li. coll. ••.1650-1667) 
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(col. 2129); Mciailasi a daifanza. • DissemmazUme per crutUguìlà. - 
Meccanismo di formazione delle metastasi (col. 2131). • l.ocali/za- 
zione delle metastasi a distanza (col. 2136). 


Introduzione 

Per metastasi [m.) si intende la disseminazione di un proces- 
so evolutivo dalla sua sede di origine ad altri organi dcll'in- 
dividuo. Anche se in maniera del lutto accademica, fra le ni. 
possono es.scre incluse anche le m. di natura infettiva (m. 
seuiche), ma molto più realmente con il termine m. si indi- 
cano le m. tumorali Infatti, la gran parte delle neoplasie 
maligne si accresce, invade i tessuti circostanti e .si dissemina 
nclforganismo ospite dando origine ad altre formazioni 
ncoplustichc. separate c distanti dal (umore primario. Que- 
sto processo è noto come mt'Uìsiaiizzazitmv. c le formazioni 
ncoplasiiche secondarie sono dette m. tumorali. 

Il dato più chiaro dal punto di vista sia clinico che pato- 
geneiico è che negli organi bersaglio delle m. si ritrovano 
masse ct>Miluite da eeliuic con canmeristiche tipiche del tes- 
suto originario ma non del sito di impianto. Si dà per scon- 
tato che le m. tumorali derivino dalla migrazione attraverso 
il torrente sanguigno e o linfatico di cellule cancerose in 
grado di attecchire c crescere in un organo diverso dal tes- 
suto originano, ma a luit'oggi il meccanismo di formazione 
delle m. non é cosi chiaro, anche se una serie di nuovi dati 
sta fornendo un quadro assai complesso del fenomeno (Hg- 
ger r/ ai. 2(K)4; Lowe et ai.. 2(H>4: Sciamarra ei al.. 2005: 
Mchdcn el ai. 2006: Merlo ei ai. 2006; Ecclcs el ai. 2007). 

La capacità di dare m. è molto diversa da tumore u 
tumore ed è una importante peculiarità che distingue i 
(umori maligni rispetto ai tumori benigni Di fatto, la cre- 
scita c la diffusione delle m. c strettamente legata ad una 
prognosi infausta. Ciò è dovuto anche al fatto che le m. 
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sono formale da cellule mollo più resistemi, aggressive ed 
efiìcicnti di quelle presenti nel tumore primitivo, Dati re- 
centi suggeriscono che le cellule presenti nelle lesioni meta- 
statiche siano per molti aspetti del tutto dilTercnti da quelle 
presenti nel tumore primitivo. Basti pensare che la maggior 
parte delle linee cellulari ottenute da paricnli con tumore 
deriva da lesioni metastatiche, in quanto le cellule derivanti 
da tumori primari mollo spesso non crescono in coltura. 
Questo dato fa supporre che le cellule derivami da m. non 
abbiano bisogno di particolari fattori di crescita, per pro- 
liferare sia in vìvo sia in vitro. Si conoscono, inoltre, una 
sene di caratteristiche peculiari o comunque prevalenti nel- 
le cellule metastatiche e spesso assenti o difllcilmente rile- 
vabili nelle cellule ottenute dal tumore primitivo. Alcune di 
queste particolarità appartengono alla storia dcH‘oncolo- 
gia. Basti pensare alla mancanza della inibizione da con- 
tatto. che è un indice di malignità frequentissimo nelle 
cellule tumorali metastatiche. Molto più di rorcntc e sialo 
dimostrato che le cellule tumorali derivanti da lesioni me- 
tastatiche difl’eriscono da quelle del tumore di origine an- 
che per funzioni fino ad oggi poco o per nulla conosciute. 
Tra queste attività delle cxllulc metastatiche vi è quella di 
sopperire alla mancanza di nutrienti nel microambicnlc 
tumorale, per lo più dovuta allo scarso apporlo sanguigno, 
attraverso un'attivilà fagocitica di tipo cannihalico (Lugini 
et a!.. 2006). che di fatto consente alle cellule metastatiche 
di cibarsi di altre cellule, vive o morte che siano. Altra 
importante caratteristica delle cellule metastatiche è quella 
di possedere meccanismi del tutto peculiari che consentono 
loro di sopravvivere in un ambiente molto ostile, caratte- 
rizzato da scarso apporto di ossìgeno ed acidità (Luciani et 
ai, 2004: l>c Milito et al., 2<K)5). Tipica delle cellule meta- 
statiche è la glicolisi acrobia. con poxluztanc finale di ac. 
lattico anziché piruvico. che spesso aumenta anche in as- 
senz.a di ossigeno. I primi studi su questo aspetto, ad opera 
di Otto Heinrich Wurhurg. risalgono ormai a più di 76 
anni fa. Warburg ipotizzò che le cellule ne«iplastiche molto 
maligne vengono selezionate per la loro capacità di reagire 
alla mancanza di ossigeno con un incremento della fcrmcn- 
tazioive degli zuccheri. Ciò rappresenta in maniera evidente 
una differenza sostanziale nei civnfronti delle cellule nor- 
mali. che in assenza di ossigeno muoiono. Di recente è 
stalo introdotto in oncologia fuso della PET {Poniimn 
Smissùtn Tomography), che permette di individuare anche 
piccole lesioni e che consente di rilevare le zone caratteriz- 
zale da una elevala glicolisi aerobica (fino a cento volte 
superiore a quella presente nei tessuti normali). Forse si sta 
capendo di più. rispetto al passato, suifimportanza del- 
rambicnic tumorale sia nella crescila del tumore primario 
sia nella genesi e nella diffusione delle m. 

Meccunvuno di difTusionc delle metastasi 

Fondamentalmente, facendo rircrimenio al significato stes- 
so di m.. e importante definire come le m, possono essere 
differenziate rispetto al tipo di diffusione dal tumore prima- 
rio. È più che importante dividere le m. in quelle determi- 
nate da dilTusionc per continuità o locali e m. dovute a 
propagazione a distanza. Questo perche, anche se entrambe 
le modalità pos.sono coesistere, la seconda implica la pre- 
senza di discontinuità fra la sede primitiva e i fix:olai secon- 
dari. La diffusione a distanza può avvenire per via ematica 
c o linfatica. Anche queste due forme possono coesistere. 
Ad esempio, tumori che si formano in siti ricchi in vasi 
linfatici c o scars;imcnie irrorati danno prima m. per via 
linfatica ed in seguito m per via ematica. Un esempio em- 
blematico sono i melanomi, ma anche i carcinomi della 
mammella. Per questi tumori è stata definita una importan- 
te entità ciinico-patologica chiamata ''linfonodo sentinella’'. 


in grado di predire una diffusione metastatica massiva ed 
oncnlarc il compi^rlamcnto terapeutico. Le m. per continui- 
tà diffondono prevalentemente attraverso gii spazi conncl- 
tivaii e le grandi cavità. 

.\feta.uasi a distanza 

La composizione cellulare delle neoplasie maligne è eteroge- 
nea e soltanto alcune cellule tumorali sono in grado di for- 
mare m. La compurs;! di fiKolai metastatici è quindi il ri- 
sultato di una drastica selezione che interviene nelle varie 
tappe del processo di disseminazione ncoplastica: invasività 
locale, passaggio nel circolo ematico o linfatico: arresto nel 
distretto capillare, permeaz.ione degli endoteli; colonizzazio- 
ne di tessuti ctcrolipici. 

Disseminazione per via emat/ea. - La disseminazione per 
via ematica primitiva e in genere carattcnsiica di tumori che 
insorgono in distretti p<iveri di vasi linfatici. Ksenipi posso- 
no essere i sarcomi, qualche carcinoma (renale, prostatico, 
tiroideo ed epatico) e corioncpilciioma. Secondo quanto 
.stabilito in modelli animali, le m. per via ematica avvengono 
sia attraverso il si.siema venoso del grande circolo sia attra- 
verso la vena porta, anche se vi sono alcuni distretti, come la 
colonna vertebrale, ai quali le cellule che poi danno luogo 
alle m. arrivano attraverso circoli loculi, come il plesso di 
Banon. i cui vasi, privi di valvole, assomigliano molto ai 
vasi linfatici. Restano comunque ancora dei dubbi legati alle 
m. ematiche; a) perché le m, per via ematica preililigono 
alcuni organi (fegato, polmone, cervello, ossa, surrcnc) e 
raramente si IiKalizzano m altri (rene, milza), che filtrano 
continuamente gran quantità di sangue proveniente da vari 
distretti periferici: 6) perché la mclastalizzazione è un pro- 
CCS.SO cosi dispendioso (solo circa lo 0.01 % delle cellule pro- 
venienti dal tumore attecchisce in un altro organo e dà luogo 
a m.) Ancora a queste domande la ricerca non ha risp<jsto 
in maniera convincente. Comunque, il prtKCsso mclasialico 
è stalo grossomodo ricostruito, soprattutto sulla base di 
studi eseguiti in modelli animali. Una volta penetrate alfin- 
tcrno di un vaso ematico, le cellule ncoplastichc circolano 
sotto forma di aggregali omotipici o elcrotipici (emboli neo- 
plastici), e vengono intrappolate nei pnncipali distretti ca- 
pillari. dove sì arrestano, permeano gli endoteli e si riversano 
nei tessuti exlravascoian dando luogo alla formazione di 
fcKolai metastatici. È stato ipotizzato un meccanismo, costi- 
tuito da una interazione complessi! fra varie molecole, alla 
base di questo processo. Le fasi più importanti di questa 
ipotesi di meccanismo sono le seguenti: 

- Fa.^e dell 'adesione delle cellule tumorali alle cellule endo- 
teliali dei vasi. Durante questa fase le cellule devono aderire 
ed interagire fra loro. Quindi, le molecole di adesione cellu- 
lare {Celi Adhe.sion \folecule.s, CAM) (v. aI)I-;sk>ne. MOl.fcfO- 
LE DI**), che comprendono la famiglia l-CAM e N-CAM 
(integrine). Icctinc di superficie cellulare e glicoproteine che 
SI legano alle ledine espresse dalle cellule, sono le compo- 
nenti principali di questa fase della mctasiatizzazione. Un 
ruolo fondamentale in questa fase del processo metastatico è 
svolto dalle piastrine e dalle sclcitinc E e P espresse dalle 
cellule endotcliali; studi recenti suggeriscono che tra le cel- 
lule ncoplastichc e le cellule endoteliali si stabiliscono legami 
reciproci e consensuali fra selettine e loro .specifici ligandt, 
f>cr potere consentire un ancoraggio più stabile fra loro. 

Fase della penetrazione nella membrana basale dell'endo- 
telio. Dopio l'adesione alle cellule endoteliali. la cellula tu- 
morale estende gli pscudopodi airinierno delle giunzioni 
intercellulari dcircndotclio o induce una retrazione delle cel- 
lule endoteliali, permettendo l'accesso alla membrana basa- 
le. La membrana basale è composta da fihroneciina. lami- 
nina. collagene di tipo IV. cparan solfato e vitronectina. La 
membrana basale sub-cndotcliak e generalmente un adesivo 
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ceilutare migliore per ie cellule tumorali rispetto alla super* 
ficic delle cellule endoieiiali. ctnicchè trauma e flogosi. che 
ps'ssono portare alla esposizione della membrana basale, 
possono facilitare radcsionc delle cellule tumorali. Il legame 
di queste cellule con le suddette componenti della membrana 
bìisale sembra essere mediato da recettori di superllcie cel* 
lularc. molti dei quali fanno parte della famiglia delle inte- 
grine. In questa fase sembra di grande importanza la fun- 
zione del citoschelciro di actina c soprattutto delle connes- 
sioni fra l’actina tìlameniosa e le proteine della membrana 
maggiormente coinvolte nel processo di adesione intercellu- 
lare. Queste connessioni consentono una maggiore elasticità 
della membrana e soprattutto facilitano i processi di pola- 
ri//«izionc delta cellula, coinvolti nella fonnazione delle eso- 
strutturc cellulari chiamate uropodi e pseudopodi. Queste 
slrullurc consentono alla cellula di allungarsi c penetrare 
progressivamente attraverso la membrana basale deli cndo- 
telio. Studi recenti hanno dimostrato che una proteina chia- 
ve nel legame actina membrana. Pe/rina, è di importanza 
chiave nel processo di mclastalizzazionc e che c mollo 
espressa m tumori altamente metastatici. 

Fom‘ <ivUa dìffvxlifirH’ ih’Ua nu nthranu hasale. La digestio- 
ne della membrana baside è opera di vari enzimi prolcolilici 
prodotti dalle cellule tumorali, quali ic metulloprotcinasi 
(M.MPl. la catepsina D c ratiivalorc del plasminogeno 
che. idrolizzando le prospicienti strutture stromali. aprono 
un varco alla penetrazione delle cellule neoplastichc nei tes- 
suti cxtravuscoiari. Il comportamento invasivo di tali cellule 
€ correlato non solo alla loro capacità di sintetizzare enzimi 
degradativi, ma anche e soprattutto agli equilibri che si sta- 
biliscono nel microambiente Kxrale fra attivatori e inibitori 
delle attività enzimatiche capaci di modificare la matrice 
cxtraccilularc. Una delle condizioni che maggiormente atti- 
vano gli enzimi litici c o degradativi è il pH. ovvero il grado 
di acidità, del microumhiente. I tumori, ma soprattutto le 
m.. creano durante la crescita un microamhienie acido nel 
quale cellule normali non sono in grado di sopravvivere. Il 
pH dei tumori può variare da S a 6.5 cd c in grado di 
consentire una attivazione costante delta gran parte degli 
enzimi prolcolilici sopramciizionati. 

Sebbene alcune cellule neoplastichc possano invadere i 
tessuti pa.ssivamcntc. cioè attraverso un meccanismo di cre- 
scita ed espansione o;llulare, il ruolo principale delfinvasiiv 
nc locale è giocato dulia motilità cellulare; alcune cellule 
tumorali secernono esse stesse fattori di motilità autocrini, 
ma in generale il movimento è stimolato da fattori esogeni 
paracrini solubili ichvmitHatiid), e insolubili {apiotafiid). 
Quello che è stato stabilito in modelli ammali è che il nu- 
mero delle cellule neoplastichc che si riversano nel torrente 
circolatorio (per grammo di tumore) è di gran lunga supc- 
riore a quello delle cellule in grado di formare focolai meta- 
statici. La scarsa diiTcrenziazione (unuplaua) del tumore pri- 
mario e la prcsenz;i di fenomeni necrotici al suo interno sono 
le caratteristiche che sembrano favorire maggiormente il 
passaggio in circolo di emboli ncopla.stici. anche a causa di 
iattori meramente meccanici come la rottura della parete di 
un vaso. In ogni caso l'indice di mortalità tra le c'ellulc nco- 
plastichc c mollo elevalo c solo una minima parte di esse c in 
grado di dare luogo allo sviluppo di focolai metastatici. Per 
questo si pensa che alcuni dei fattori che consentono la 
formazione delle m. non siano a lutt'oggi conosciuti. 

Una scoperta di grande impt>r1an/a in questo ambito c 
stata quella di aver identificato quelle che fra le cellule che 
compongono il tumore più verosimilmcnie danno luogo alle 
m. Sono state inizialmente chiamale cellule staminali tumo- 
rali U ancer .stem cdh). perche in grado di crescere in coltura 
in presenza di fattori di crescita per le cellule staminali c di 
crescere in coltura sotto forma di piccoli aggregati o nidi. 


strutture tipiche delle cellule staminali (v. staminali cellu- 
i.K***). Anche per un maggior rispetto del termine cellula 
staminale, queste cellule sono state successivamente chiama- 
te tumor ceUs. con il tentativo di definire più cau- 

tamente una (Kipolazionc di cellule in grado di dar luogo alla 
inizjule crescila di un tumore nell'organo .sede della m. I*cr 
ora la gran parte dei dati su queste cellule è stata ottenuta in 
vitro cd in vivo in modelli di topi immunodcfìcicnli (SCIO o 
Nude) nei quali è possibile far crescere tumori umani in 
seguito aifinoculo di cellule tumorali per varie vie. inclusa 
quella ematica. In questi modelli PimKulo di cellule staminali 
tumorali, selezionate e.t v/wda una lesione tumorale, spesso 
metastatica, ha dato luogo a tumori c m.. con caratteristiche 
di elevata maiigniià. Vi è grande entusiasmo sulle prospettive 
che questa scoperta ha generato nella ricerca sulla patogenesi 
delle m, tumorali (Ricci - Vitiani et al.. 2007). 

Un aspetto importante delle m. per via ematica c la 
neoangiogenesi (v. ancìkkìeslsi (v.**; v.***)) che circonda 
il tessuto neoplustico c si spinge al suo interno. Caraneristi- 
ca peculiare del tessuto vascolare ncoformato c che le pareti 
dei vasi sono strutturate male (povere di pcriciti c di cellule 
muscolari lisce), appurentemente costituite da cellule giu- 
stapposte, come nei vasi linfatici e per questo forse più per- 
meabili. rappresentando quindi un facile accesso al circolo 
ematico per cellule che rilasciano enzimi protcoliiici in grado 
di Usare la membrana basale penendotcliale. Questo tipo di 
tessuto vascolare è teoricamente un ottimo terreno per lu 
diffusione di cellule tumorali aggressive e ricche di enzimi 
litici. La formazione di nuovi vasi comporta l'attivazione di 
un processo prolifcrativo c dilTerenziativo nelle cellule endo- 
teliali dei capillari delfospilc. dai quali originano gettoni 
cellulari solidi che successivamente si canalizzano c si strut- 
turano in formazioni vasali più o meno regolari. L'ipotesi 
più accreditata alla base di questo fenomeno è che per l'in- 
nesco e il mantemniento di questo processo è necessario che 
una soUopopoiazionc delle cellule neoplastichc del tumore 
primitivo assuma il fenotipo angiogcnico. cioè a dire: i neo- 
vasi derivano dalle cellule tumorali stesse. Le cellule tumo- 
rali con questo fenotipo pc.ssono attivare la secrezione di 
uno 0 più fattori di crescita o comunque differenziativi, 
oppure mobilizzarli dalla matrice cxtraccilularc o. anche, 
reclutare cellule deH'ospitc (come, ad cs.. i macrofagi, i quali 
producono proprie proteine angiogcniche). Dal punto di 
vista morfologico, la vuscolanzzaziime tumorale è composta 
da vasi di tipo aipillarc c prccapillarc. c che possono pre- 
sentare all'anulisi istologica aspetto diverso: a) una dislocu- 
zione periferica (vasi di maggior calibro che circondano il 
focolaio e che inviano capillari verso il centro delta neopla- 
sia); h) una localizzazione più centrale (vaso centrale mag- 
giore al centro del tumore con ramificazioni alla periferia). 
Una struttura tipica della ncovascolarizzazione sono le co- 
siddette hifih emJoihdial venule.x, cioè pìccoli vasi costituiti da 
un particolare tipo di endotelio venoso, più aito di quello 
presente nelle vene vere c proprie, ma che soprattutto con- 
tengono sangue arterioso e che quindi portano nutrimento 
ed ossigeno ai tumore. Si è reo;nlementc data molta impor- 
tanza alla neoangiogenesi presente nelle m. per ideare nuovi 
farmaci antitumorali costituiti da fattori anliangiogcnctici. 
Le molecole angiogcniche più comunemente presenti nei tu- 
mori sono il Bu\ic Fihrohlast (.ìrowth Factor (bPGF) c il 
Vascuhr Emiotdial Growib Factor (VEGK). Gli studi clinici 
suifuso di farmaci in grado di contrastare questi fallori nella 
terapia dei tumori solidi non hanno però sinora fornito dati 
convincenti. 

Disseminazione per via lintatica. - La disseminazione per 
via linfatica è caralterislica dei carcinomi, molti dei quali 
sintetizzano c secernono fattori, come il VEGF-C c il 
VEGF-D. che promuovono la formazione di nuovi capillari 
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Oinft^mgiogene.Kiì. o incrementano il diametro di quelli esi- 
stenti. interagendo con specifici receilon (VEGF-R3). Le 
cellule neoplastichc penetrano nei vasi linfatici, ove assumo- 
no un aspetto a cordoni solidi {permeazione) o ad aggregati 
cellulari {emhoiizzazioni'). con meccanismi identici a quelli 
adoperati per l'Ingresso nel circolo ematico. La diffusione 
sotto forma di emboli è la principale mixlalità di dissemina- 
zione dei tumori primari nei linfonodi regionali e. via via. 
lungo le altre stazioni linfatiche. Una volta che le cellule 
neoplastichc sono giunte nei linfonodi regionali, possono 
verificarsi varie c\enien/e: 

a) le cellule neoplastichc proliferano nel linfonodo regio- 
nale e sostituiscono progressivamente le cellule linfoidi lo- 
cali; il linfomxlo può accrescersi e attraverso la rottura della 
capsula esterna dare luogo a m. locali, ovvero il flusso della 
linfa efferente viene fortemente alterato fino a diventare 
retrogrado portando le cellule tumorali a depositarsi in sta- 
zioni linfatiche situate più a valle dando spesso luogo a m. 
secondarie; 

b) le ixllulc neoplastichc muoiono in loco, o in seguilo a 
qualche deficienza metabolica o per azione delle cellule im- 
mumvcompetenli presenti nel linfonodo, c quindi non danno 
luogo ad ulteriori m.; 

c) le cellule neoplastichc sopravvivono nel linfonodo, ma 
in uno stato di latenza, c non generano m. secondarie. 

La tendenza al superamento più o meno precoce della 
capsula linfonodale dipende essenzialmente daH'istotipo. 
ma quando Tadenopatia supera la dimensione di circa 5 
cm la rottura capsularc con estrinsecazione delle cellule tu- 
morali è praticamente costante per tutte le neoplasie. La 
funzione barriera dei linfonodi regionali é quindi parziale 
c può essere ulteriormente compromessa in seguito a proce- 
dimenti diagnostici (linfoangiografia) o terapeutici (irradia- 
zione locale, trattamento con steroidi). 

Ovviamente l'evento più pernicioso delle m. linfatiche c la 
penetrazione di un vaso venoso per rottura di un linfonodo o 
per semplice difTusione attraverso le vie linfatiche principali. 

Disseminazione per contiguità 

La disseminazione per contiguità o i>er cavità può essere 
riscontrata in vari tipi di tumore come i carcinomi dello 
stomaco, del colon e dell'ovaio (in cavità pcntoncalc). i car- 
cinomi della mammella, del polmone e deU'esofago (in ca- 
vità pleurica c,’o picricardica), i tumori del ples.so corioideo. 
gli cpcndimomi. i pinealomi e i mcdulloblastomi (nella ca- 
vità cerebro-spinale). Onesto tipo di disseminazione non ha 
niente a che fare con quella a distanza ed i meccanismi sono 
completamente diversi, dipicndendo esclusivamente dalle ca- 
ratteristiche di aggressività del tumore a livello locale. Uno 
dei fattori di maggior importanza nel determinare l'aggres- 
sività locale è il livello di attivazione di alcuni enzimi pro- 
dotti dalle cellule tumorali stesse. Tra questi enzimi vi sono 
alcune proteasi. fra cui mctalloproicinasi c catepsine B e D. 
ma anche lipasi, che consentono una sorta di sbsKConcella- 
mento {nihhling) della matrice cxtraccllularc che consente al 
tumore di espandersi aU'intemo dei tessuti fino ad affiorare 
airintcmo di una cavità, o di un grosso vaso venoso o di 
invadere un tessuto contiguo a! tessuto di origine. Vi sono 
anche evidenze recenti che suggeriscono Timporlanza cru- 
ciale delle caratteristiche del microamhientc tumorale ncl- 
rattivazionc degli enzimi litici alLinterno della neoplasia. 
In particolare, l'acidità tumorale svolge un ruolo chiave, 
essendo massima rattività della maggior parte delle proteasi 
a bassi livelli di pH microambientale, 

.Meccanismo di formazione delle metastasi 

A parte gli studi recenti sulle cellule staminali tumorali, il 
fenotipo metastatico definisce una sottopopolazionc di cel- 


lule tumorali capaci di generare m. La teoria ancora più 
sostenuta c che questo fenotipo sia il risultato di un pro- 
cesso di selezione e diversificazione prodotto dairinsiabili- 
tà genetica che si crea durante la crescila del tumore. La 
presenza di cellule staminali tumorali farebbe pensare ad 
una origine unica del tumore maligno, ma la popolazione 
ncoplaslica é di fatto estremamente eterogenea a causa 
probabilmente di un'intrinseca instabilità genetica delie 
sue cellule. Finora, nonostante la gran mole di studi sulle 
caratteristiche genetiche dei tumori, genotipicamente non 
sembra esservi un singolo gene specifico (gene metastatico) 
(v. Rt-TROviRiJs [v.*; V.***)) alla base del processo ncopla- 
stico. sia nei tumori di origine .sia nelle m. In ogni caso è 
certo che il fenotipo metastatico è indipendente dal fenoti- 
po tumorale c appare verosimile che il processo metastatico 
venga regolato mediante raltivazionc c o la disattivazione 
di molli geni specifici. Si ritiene che il processo attraverso 
cui si forma il fenotipo metastatico sia determinato da 
cambiamenti transitori o permanenti a livello del DNA o 
RNA in geni difTercnti, e dilTcrcnli geni regolatori potreb- 
bero essere coinvolti nei diversi tipi di tumori. Una delle 
teorie più affascinami a questo riguardo è la teoria epige- 
netica dei tumori che ipotizza che geni normalmente attivi 
durante la vita embrionale c successivamente disattivati 
attraverso meccani.smi di melilazionc vengano riattivati du- 
rante la crescita tumorale così da generare cellule con ca- 
ratteristiche embrionali c quindi dilTicilmcnte controllabili 
da un organismo adulto. Lo studio del genoma umano ci 
ha insegnato che una percentuale bassissima di geni c attiva 
fra quelli che compongono stabilmente il nostro corredo 
genico. Paradossalmente, i geni aitivi sembrano essere 
identici fra le varie specie. Ad esempio, i geni attivi dell'uo- 
mo e del topo sono identici. Gli individui c le specie diffe- 
riscono per i geni non aitivi o non codificami. La gran 
parte dei geni non codificanti è rcirogena, probabilmente 
acquisita durante l’evoluzione attraverso infezioni con rc- 
trovirus. Molti di questi “retrogeni" sembrano essere attivi 
durante la vita embrionale e sussegucmementc silenziati da 
processi di mctilazionc piuttosto complessi. Recentemente 
è stato dimostrato che i tumori esprimono proteine simili 
alle trascrittasi inverse virali (retrotrasposoni) che sono 
espresse durante la vita embrionale ed assentì durante la 
vita adulta, Dì fatto, farmaci in grado di inibire questi 
enzimi bloccano la proliferazione delle cellule tumorali. 
Per converso, molti geni chiamati oncosopprcssori (v, on- 
COGFM F PROTON<‘OUtiNI (v.**; V.***J; ONCOSOPPRESSO- 
Rl***i sembrano essere scarsamente espres.si nelle m. c 
per questo sono oggetto di grande interesse. Fra questi i 
geni NM23. la cui ridotta espressione in cellule di varie 
neoplasie umane si associa a un loro comportamento par- 
lìcolarrncmc aggressivo. Sono stali finora caratterizzati 
due di questi geni: lo HI c lo H2. che codificano, rispetti- 
vamente. per le subunità A c B della nudcosidc difosfato 
chinasi, enzima che controlla importanti processi cellulan 
come la regolazione della tra.scrizjone genica, l assemblag- 
gio dei microtubuli, le trasmissione di segnali proliferativi 
c o differenziativi, radesività al substrato, il gene MN23- 
H I . localizzato nella banda q22 del cromosoma 1 7. c quello 
maggiormente implicato nella cancerogenesi. essendo da 
molti considerato un oncosopprossore con specifica funzio- 
ne ami-metastatica. Un altro presunto oncosoppressorc é 
il KAI-1. la cui espressione è promossa dalla p53. Questo 
gene codifica la sintesi della CDH2. una proteina integrale 
di membrana appartenente alla superfamiglia delle tetra- 
spaninc. Le tetraspanine. c presumibilmente anche CD82, 
controllano l'adesività e la crescita cellulare. Un altro gene 
umano anti-metusiaiico. il KiSS-L è stato recentemente 
localizzato nella regione cromosomica Iq32-4I. F.sso codi- 
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fica per una proteina, presumibilmente coinvolta nella tra- 
smissione di segnali membranari e o nell’organi/zazionc 
delie strutture cilo&chclctrichc. che è presente nei mclano- 
citi normali c nelle cellule di melanomi a basso potenziale 
metastatico ed é invece assente nelle cellule melanomiche 
invasive e meiustati/zanti. Un altro oncosopprcssore con 
funzione anti-melaslatica anti-invusiva c il DCC [DeU’ted 
in Colorectal Cunccr), il cui prodotto, un recettore, invia 
alle cellule che lo esprimono segnali prò- o anti-apoptolico 
a seconda che i suoi siti di legame siano liberi o occupali 
dallo specifico ligando; la nctnna-l. Si presume che ciò 
impedisca alle cellule carcinomatose del colon-rctio. finche 
provviste di questo recettore, di difibndere c invadere di- 
stretti tessutali ove la netrina-1 non è presente 

Nonostante la gran mole di dati che fino ad oggi ha pro- 
dotto la ricerca sui tumori, c che qui è veramente difficile 
riassumere in maniera del tulio comprensibile, restano an- 
cora non risolti alcuni misteri legati alle m. Come già detto, 
rimane ancora oscura la ragione di una cosi bassa efficienza 
di migrazione cd attecchimento di cellule tumorali, rispetto 
al potenziale contenuto nei tumori primari. Al contrario, a 
volle vengono prima idcnlificsite le m. del tumore pnmario. 
che spesso è comunque dinicile da evidenziare, nonostante 
la diagnostica tumorale sia ormai arrivata ad aiti livelli di 
sensibilità e specificità. Una delle ipotesi piti affascinanti, c 
che ancora viene attivamente studiata, è quella che le cellule 
lumtirali. una volta penetrale nel circolo sanguigno, possano 
essere neutralizzale dal sistema immunitario sia in maniera 
specifica, prevalentemente tramite linfociti T. o aspceifica 
tramile l'imervenlo di polimorfonuclcati. macrofagi o cellu- 
le naturai killer (NK). Tulli gli studi cfTeituati in mixlelli 
ammali hanno dimostrato che le cellule efrcltricì immunita- 
rie sembrano essere molto efficaci contro le cellule tumorali 
veicolate dal sangue mentre mostrano un effetto limitato 
contro cellule tumorali che hanno già formato piccoli fiKolaì 
mctaslalici. Sta di fatto che il bilancio di ormai più di IS 
anni di studi clinici alti a verificare rdTicacia di immunote- 
rapie adottive in pazienti con tumore c molto deludente, c le 
cause di questo fallimento non sono state del tutto chiame. 
Una strada possibile per capire meglio quali siano le carat- 
teristiche che definiscono il fenotipt:^ metastatico è quella di 
identificare quali siano i vantaggi selettivi delle cellule tumo- 
rali. Fra questi vi sono quelle funzioni cellulari che consen- 
tono una maggiore resistenza, in termini di sopravvivenza, 
in condizioni estremamente avverse, quali ad esempio stress 
meccanici in vasi sanguigni di piccolo calibro, cattiva nutri- 
zione, cambiamenti di livelli di ossigeno nel sangue c nei 
tessuti target, e variazione dd puthi-ays metabolici. In alcuni 
modelli animali è stato possibile verificare che una volta 
uscite dal torrente ematico, le cellule neoplastichc isolate 
evidenziano un fenomeno migratorio intraparenchimalc 
che le pinta ad addo^sarsi alle arterie dellospite. La succes- 
siva evoluzione proliferativa interessa una minoranza delle 
cellule migrale, molte delle quali rimangono isolate. Le cel- 
lule neoplastichc che proliferano danno luogo a localizza- 
zioni microscopiche che si dispongono a guisa di manicotto 
intorno ai vasi o di sottile supcrricie tra i vasi contigui vicini. 
La maggiin parte di tali formazioni, in assenza di rcnomcni 
angiogcnici. raggiunge presto una dimensione limile di qual- 
che centinaio di micron c cessa di crescere volumetricamen- 
te. Un’analisi cinetica di queste micromeiasiasi avascolari 
mcltc in evidenza la presenza di un equilibrio dinamico in 
cui proliferazione c morte cellulare per apoptosi sono equi- 
valenti. Questo stato nueromelaslatico viene considerato di 
quiescenza clinica, essendo le dimensioni mtercss;itc decisa- 
menie al di sotto di quelle clinicamente significative. 

La proliferazione delle singole cellule insediato nell'orga- 
no bersaglio avviene in nspivsta a fattori di crescita paraermi 


che possono essere espressi m modo difi'erentc nei vari or- 
gani. Epuk’rmal Orowth F</r/r»r tEGF). Insulin GroHih Fac- 
tor (IGF'). Tramformin^ Grou th Factor-.l (TGF'-p) sono al- 
cuni dei fattori idcnlificuli. Vi sono anche elementi che sug- 
geriscono l'ipotesi che alcune neoplasie, soprattutto quelle 
con maggior capacità melastali/yante. posseggano meccani- 
smi aulocrini di sostegno della crescita e della ncovascola- 
rìzzazionc. Sembra che in seguito alla ncoangiogcncsi. a 
partire da cellule cndoteliali dei vasi dcli’ospile. si verifichi 
una drastica riduzione deirapoptosi. mentre la proliferazio- 
ne prosegue a livelli pressoché invariati, e la m. inizia a 
crescere p>cr espansione della popolazione ncoplasiica c di 
quella cndotclialc associata. Solo queste ultime m. raggiun- 
gono un livello dimensionale clinicamente significativo. 

Locaiiz/azione delle metastasi a distanza 

La prima ipotesi sulla genesi delle m. risale ormai a quasi 1 20 
anni fa (I8S9). quando Pagei formulò l'ipoiesi del terreno c 
seme. L’ipotesi teorizzava che vi deve essere una interazione 
favorevole fra Torgano sede di m. e la cellula tumorale, per- 
ché la m. si formi. Un'ipotesi alternativa è che la cosiddetta 
organo-preferenza si pivssii spiegare sulla base di considera- 
zioni cminlimimiche (il numero di m. che si sviluppano in un 
organo c relativo al numero di cellule rilasciate all'organo 
dal (lusso ematico ed al numero di cellule che si arrestano nei 
capillari). Quindi, per i tumori la cui rete vascolare drena nel 
circolo venoso sistemico, l'organo di primo passaggio do- 
vrebbe essere il polmone; mentre peri tumori il cui drenaggio 
venoso avviene nel sistema portale (canon gastrointestinali), 
questo organo dovrebbe essere il fegato. 

In ogni caso le m.. generalmente, compaiono a livello dei 
linfomnli regionali o dogli organi il cui letto capillare è il 
filtro dei principali sistemi venosi: il polmone per il sistema 
delle cave, il fegato per quello portale. Alcune neoplasie, a 
causa della loro sede anatomica. meta$tali//ano di preferen- 
za in determinati distretti. Il carcinoma polmonare, ad esem- 
pio. forma frcqucnlcnientc m. cerebrali poiché le sue cellule 
invadono le vene polmonari, raggiungendo il ventricolo si- 
nistro e penetrano ptn nelle arterie carotidi; i carcinomi della 
mammella, invece, mclastali/zano frequentemente in corri- 
spondenza delle scrtebre raggiunte attraverso il plesso o 
sistema venoso di Baison. L’organotropismo selettivo di al- 
cune cellule metastatiche potrebbe anche essere dovuto alla 
proprietà di queste cellule di sopravvivere c di moltiplicarsi 
esclusivamente o preferenzialmente in un dato distretto ana- 
tomico. Lo sviluppo di un focolaio metastatico richiede la 
formazione di uno stroma di supporto, che deve essere ne- 
cessariamente wstruilo a spese della matrice cxlraccllularc 
dclforgano sede della coioni/j^azionc ncoplasiica. La com- 
posizione di questa matrice varia da tessuto a tessuto: il 
polmone é ricco di collageno di tipo IV. lammina cd elasti- 
na; il legalo di epuran solfalo; rencefalo di miciina c di 
glicoproteine miehna-iissi>ciatc. E quindi possibile che la se- 
lettività d'impianto delle m. di alcune neoplasie umane in 
determinati organi sia m parte condizjonala dal tipo di en- 
zimi idrolitici che la cellula metastatica è in grado di sinte- 
tizzare c nlasciare nel mezzo esterno, c dal tipo di molecole 
che la matrice interstiziale esprime; se capaci o meno di 
fungere da ligandi per le integrine neoplastiche promuoven- 
do (nel primo caso) o impedendo (nel secondo) la sopravvi- 
venza delie cellule metastatiche. 

Ognuna di queste ipotesi c di per sé afTascinanie c meri- 
tevole di essere approfonditamente studiata, ma ancora oggi 
manca univocità ed integrazione nelle informazioni che or- 
mai giornalmente si raccolgono, tanto che a tutt'oggi non 
siamo ancora in possesso di una terapia o di un corredo di 
terapie, che consentano di cradie;tre clTicaccmcnie una ni. 
una volta che questa si sia instaurata. La gran parte della 
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pratica clinica si sta rivolgendo alla diagnosi precoce dei 
lumori, atiraverjui metodiche sempre più accurate e sofisti- 
cate o attraverso le indagini di .screening in popolazioni a 
rischio. Ciò si è dimostrato di grande cHicada nella preven- 
zione delle m. di alcuni tumori solidi come il cancro della 
mammella ed il melanoma. 
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Introduzione 

Sebbene oggi ci sia un consenso nella comunità .scientifica 
nel definire il disfurbo da deficit di attenzione con tperatiiviià 
(ADHD) (V. BAMBINO iPERATTivo (v V. •••]). ampia di- 
versità c*è invece nel valutare la gravità dei sintomi c nel 
giudicare la rilevanza clinica delle loro molteplici manifesta- 
zioni. Due sono i criteri diagnostici oggi utilizzati per inqua- 
drare c valutare i sintomi associati alI’ADHD: l’ICD-IO (si- 
stema diagnostico proposto dall'Organizzazione Mondiale 
della Sanità) c il DSM-IV (proposto daH'American Medicai 
Associalion). Il primo presenta criteri più restrittivi del se- 
condo. c consente quindi di identificare un numero minore 
di bambini: quelli con ADHD di maggior gravità. Seguendo 
un’impostazione fondamentalmente gerarchica l'!CD-IO 
tende, infatti, ad escludere diagnosi multiple; cosi, ad esem- 
pio. applicando il DSM-IV. un bambino potrebbe essere 
diagnosticato con ADHD c disturbo della condotta, mentre 
applicando l'ICD-10 gli verrebbe diagnosticato solo i) di- 
sturbo di condotta. Ed ancora; per la diagnosi di disturbo 
ipercmeltco l‘lCD-10 prevede la presenza sia di inattenzione 
che di iperaltivilà e impulsività. Quindi bambini con ADHD 
con deficit prevalentemente deH aitcnzione o di tipo iperat- 


(ivo impulsivo vengono considerati sub-clinici secondo 
riCD'lO. Alla scelta del sistema diagnostico da utilizzare, 
che è condizionata anche da attitudini scientifico-culturali 
(ad es., in Europa si preferisce il primo, negli U.S.A. il se- 
condo). conseguono quindi difterenze consistenti nciriter 
complessivo diagnostico-tcrapcutico a cui il bambino può 
es.sere sottoposto. 

Numerosi sono i potenziali fattori etiologici asstKiati al- 
rADHDc. tra questi, quelli genetici, perinatali, psicosociali, 
ambientali, dietetici, strutturali cerebrali e ncurobiologici. E 
per questi ultimi, tuttavia, che sono disponibili oggi maggio- 
ri evidenze circa un loro ruolo nel carattcriz/arc le manife- 
stazioni cliniche dell'ADHD. In particolare, a livello della 
corteccia frontale c dei nuclei della base, le cui funzioni sono 
modulate da dopamina. noradrenalina e serotonina, in pa- 
zienti con ADHD sono state dimostrate anomalie .strutturali 
c funzionali del sistema dopumincrgico. Il molo della dopa- 
mina supporta, infatti, le manifestazioni di scarsa attenzione 
e iperattività. come la serotonina l'impulsività, e un ccccs.so 
di noradrenalina le manifestazioni di aggre.ssività. Esi.slono, 
infatti, numerose evidenze che farmaci in grado di modulare 
i sistemi dopaminergico e noradrcncrgico sono in grado di 
migliorare iperattività. impulsività e attenzione. 

Non esiste, invece, nessuna evidenza di efficacia clinica sui 
sintomi dell’ADHD degli antidepressivi SSRI (inibitori se- 
lettivi della ricaptazionc delia serotonina). I farmaci registra- 
ti in Italia per la terapia farmacologica delI'.ADHD sono il 
melilfenidaio (m.J (Rnalirt*^. Novartis). uno psicostimoiante 
che aumenta il rilascio c la ricaptazione della dopamina. che 
rappresenta oggi il farmaco di scelta per il trattamento dcl- 
l'ADHD. somministralo in base al peso corporeo, media- 
mente 0..3-0.6 mg kg dose in 2-3 dosi die, e Taiornoxeuna (a.) 
(Strattera". Eli Lilly) somministrala in base al peso corpo- 
reo. mediamente 1.2 mg, kg dose in singola dose giornaliera 
(raramente in 2 dosi dimezzate). 

.Sebbene l ADHD sia ritenuto, a livello imernazjonalc. 
uno dei più frequenti problemi comportamentali dclt'eià 
evolutiva, lo stime della prevalenza variano considerevol- 
mente (da I a 24 ^^d) a seconda del contesto geografico c 
.sodale, dell'età e del sesso della popolazione os.servata (è 
più frequente nei maschi che nelle femmine con un rapporto 
5-9,' l). dei criteri diagnostici utilizzali c dall’esperienza degli 
operatori. Indipendentemente daH'ctà di in.sorgcnza. anche 
presunta. dell'ADHD il bambino arriva all'osservazione del- 
lo specialista solo in età scolare: .sono proprio gii insegnanti 
che segnalano l'anomalo comportamento dell'alunno nel 
contesto scolastico. .A casa c nelle relazioni familiari, invece, 
le difficoltà ri.sultano meno evidenti, anche se non scompaio- 
no del tutto. In Italia la prevalenza è siimula attorno ali'l- 
2% dei bambini in età scolare. I sintomi sono racilmcnic 
influenzati dalFambicntc in cui il bambino si trova. 

Non disponendo di misurazioni biologiche per l'ADHD. 
la diagnosi è basala su criteri clinid di valutazione dei sin- 
tomi comportamentali. Essendo questi ultimi una pletora, le 
difficoftà diagnostico-difTercnziali sono numerose, come pu- 
re differenti pt>ssono essere le valutazioni dei singoli opera- 
tori. A (ale proposito sono stati stilati appositi protocolli 
diagnostici che prevedono, oltre alla visita medica c neuro- 
logica. aU'esame psichico e alla valutazione delle capacità 
cognitive e di apprendimento del bambino, anche un'inter- 
vista strutturala ai genitori c agli insegnanti, ed eventual- 
mente anche ad altri adulti con cui il bambino ha rapporti 
relazionali prolungali. In tale contesto, risulta quindi essen- 
ziale Tesperienza dell'operatore che si prende cura di un 
bambino con sospetto ADHD. proprio a partire dall'inqua- 
dramcnlo diagnostico, che necessita di più di un incontro 
per essere corrctlamcnlc cfrcllualo. 

Due sono le modalità terapeutiche per l'ADHD; fanna- 
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cologica, con p^icostimoiami o inibitori della ncapta/ione 
delia noradrcnalina. e comportamentale, con vari interventi 
psictx’omportamcntali. Anche per quanto concerne gli ap- 
procci terapeutici, vi sono dilTerenzc tra Europa e U.S.A, In 
Europa, dove le possibilità prescrittive sono inferion. anche 
per le normative rcgolatoric vigenti, le linee guida prevedono 
inizialmente interventi psicosociali (modifiche comporta- 
mentali. terapia cognitiva, terapia di famiglia, ctc.). Negli 
U.S.A. invece prevale, sin dali'inizio. Tindicazìone per il 
trattamento farmacologico. In ogni modo, per entrambi 
gli approcci risulta tuttavia ampia )u variabilità per quanto 
concerne la durala della terapia, l'osservazione, il tasso di 
efficacia e i criteri utilizzati per la sua stima. Tuttavia, la 
terapia di scelta e rappresentata da un apprvKcio mullimo- 
dale che combina interventi psictKomporiamcnlali con tera- 
pia farmacologica, qualora i primi risultino incfficuci. 

Con l inlroduzione .sul mercato italiano del m. e dell a.. 
TAgenzia Italiana del Funnaco ha dato mandato airistiiulo 
Superiore di Sanità di istituire un registro nazionale per i) 
monitoraggio deirimpiego dei due farmaci e ha istituito un 
apposito comitato scientifico che ha stilato un protocollo 
diagnosiH.'o-lerapculico di riferimento (essenziale per la pre- 
senziane farmacoiogica) che prevede rinlcrazionc concordala 
e partecipala dei vari operatori sanitari, dei «rrvizi lerriloriali. 
dei Centri di riferimemo. dei genitori e degli insegnanti. 

Metilfenìdato 

11 m. appartiene alla classe degli psicostimolanti. ed e uno 
dei farmaci aitivi sul sistema nenoso centrale maggiormente 
studiali e uliUz.zati nell elà evolutiva. H considerato a tut- 
t'oggi la terapia farmacologica di riferimento per bambini, 
adolescenti e adulti con ADHD, 

Ritorna sul mercato Italiano nel 2007 dopo che nel 19X9 la 
ditta (allora era la Bayer) dea.se di sospenderne la commer- 
ciali/za/ionc. U'nu priKcdura iniziata il 16 ottobre 2(NK)con 
una petizione di alcuni pediatri di famigliH e ncuropsichiatri 
infantili presentata airailora ministro della Sanità Veronesi 
affinché si adoperasse per rendere disponibile il farmaco. 

Tutti gii psicostimolanti inibiscono la ricaplazionc {reup- 
take) sinaplica delle monoamine bhxcando il trasportatore 
prcsinaptico; alcuni ne stimolano anche il rilascio dalle ter- 
minazioni sinaptichc. 

Kiecamìstni d azUme 

1. Bhiio th'l reupntke (ielle ntonoaniine. - A difTcrcns] dcl- 
ramfetamina. il m. inibisce in maniera specifica i trasporta- 
tori smaptici per la dopamma (DAT) e la noradrcnalina e. 
come la ctKaina, presenta minimi eITcui sul rilascio sinaptico 
delle monoamine e sui meccanismi d'accumulo e di rilascio 
dalle vescicole sinaplichc. Il m. tende a rimanere legalo al 
DAT più a lungo (ore anziché minuti) rispetto alla CiXaina; 
(aie meccanismo è stato invtxato per spiegare la minore 
potenzialità di dipendenza tra i due farmaci. 

Si è comunemente ritenuto che il m.. come la cocaina e a 
difi'crcnza dali'amfetamina. mostrasse una maggiore affinità 
per il sistema dopaminergico rispetto ai sistema noradrener- 
gico. Studi recenti, condotti neiranimalc da esperimento 
utiiizzjindo tecniche di micrcxlialisi cerebrale, hanno dimo- 
strato che. in alcune aree cerebrali quali TippcKampo, il m. a 
basse dosi (inefficaci a modulare la funzione dopaminergica 
nel nucleo mvumlH'ns) è in grado di modulare i livelli extra- 
neuronali di noradrcnalina. A dosi terapeutiche, il m. e la 
destroamfciamina non mostrano pressoché alcun efTetto sul 
sistema scroloninergico. il m.. a dilTerenzui deiramfetamina. 
non è m grado di inibire ratliviià delle monoaminossidasi 
(M AO), principali cn/ir.n c.iiaholici per le monoamine. non 
aumentando quindi i livelli sinaptici di ncuroirasmcUitorc. 

2. MiHluhzione Jet lixelli .sinispth i di dopamina. - Fisio- 


logicamente il rilascio di dopamina nello spazJo sinaptico 
avviene sia in maniera pulsatile o “fasica” durante l'im- 
pulso nervoso che in maniera “tonica”, non-pulsatilc du- 
rante rintcrvalio tra impulsi nervosi. I livelli cxtraccliulari 
di dopamina sono regolati, inoltre, dalla ricaplazionc del* 
la dopamina mediante il DAT e dai recettori presmaptici 
(autonrccttorì) che. quando stimolati, bloccano rulicriorc 
rilascio della dopamina da parte del neurone. Il rapido 
aumento dei livelli di dopamina cxtraccliulari determinato 
dui rilascio fasico correlato all'impulso nervoso viene con- 
trobilanciato attraverso tre meccanismi: a) rapida dilTu- 
sionc della dopamina dalle spazio sinaptico (e successiva 
degradazione da parte di MAO e catccol-O-mctiltrasferasi 
(C'OMT) exirancuronali); h) ricatlura della dopamina da 
pare del DAT situalo sulla membrana presinapiica; r) 
inibizione dcll ultcriorc rilascio dovuto ail'azionc della do- 
pamina suirautorcccttore. 

Basse dosi di psicostimolanii sono in grado di aumentare i 
livelli tonici dt dopamina bUnreando la ricaplazionc del ncu- 
rolrasmcltilorc medialo dal DAT Durante il rilascio fasico 
impulso-dipendente, la persistenza di livelli elevati di dopa- 
mina dovuti al bUxco del DAT fa sì che si attivino gli auto- 
rcccllori prcsinapiici impedendt> un ulteriore rilascio. La 
differenza tra livelli di dopamina basali e quelli misurabili 
nei millisecondi successivi allo stimolo nervoso risulta di 
circa 60 volte negli animali di controllo (4 v.\. 250 m.^/) ma 
solo di 20 volte negli animali trattati con basse dosi (0.5 mg 
kg) di amfeiamina (25 v.t. 500 m.^f). 

L'cn'ctto comportamentale nello, dovuto a tale differen- 
za. è quindi una diminuzione deirattività motoria, piuttosto 
che un aumento. 

5. Effetti sulle funzUwi esecutive. Numerosi studi neuro- 
psicologici e di Heuroimag,ins hanno permesso di definire le 
caratlcnstichc anatomiche e funzionali dei circuiti neuronali 
dciraitcnzione che pos,sono essere suddivisi in tre soltosisic- 
mi: di allerta, di orientamento e di controllo esecutivo. Il 
sistema di controllo esecutivo coordina le risposte multiple 
e specifiche necessarie per identificare la presenza di un 
obiettivo, e dirigere le a/ioni necessarie ai suo raggiungimen- 
to. attivando e inibendo specifiche attività mentali, ordinan- 
do risposte multiple e verificandone l’appropriatczza per il 
raggiungimento dcirohicltivo stesso. 11 sistema di controllo 
esecutivo è localizzato in diverse aree della corteccia prc- 
froniale. nella ciaonvoluzione anteriore del cingolo e com- 
prende i nuclei della base: permette di programmare ed ese- 
guire comportamenti indipendenti e finalizzati, modulandoli 
sulla base del “quando" e "se”, piuttosto che sul “che cosa" 
o "come". 

Le calccolaminc modulano le funzioni di tutti questi si- 
stemi: neiranimalc da laboratorio sia dopamina che nora- 
drenalina diminuiscono rattività spontanea dei neuroni del- 
la corteccia frontale e la risposta a nuovi stimolazioni uspc- 
cifiche. aumentando la capacità di risposta a stimoli speci- 
fici. 

Nella corteccia prefrontale gli elTetti della stimolazione sia 
noradrenergtea (attivazione dei recettori ■jl ) che dopaminer- 
gica (attivazione dei rcixtton DI. e in parte dei D2) mostra- 
no un andamento a “U rovesciala”. Sia una stimolazione 
mollo bassa che una troppo elevata (come, ad cs.. quella 
norudrenergica durante lo stress intenso) compromettono 
la nuHluluzionc deiratien/ione sostenuta, della inibizione 
delie risposte automatiche e. più in generale, della memoria 
di lavoro. La capacità degli psicostimolanti di attivare si.stc- 
mi catecolaminergici ipofunzionanti. inibendo, al contrario, 
sistemi iperfun/ionanii spiegherebbe come tali farmaci pos- 
sano modulare le capacità di attenzione, autoregolazione e 
memoria di lavoro in individui in cui tali funzioni sono 
compromesse come i bambini, gli adolescenti e gli adulti 
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con ADHD. indipendentemente dal sottotipo clinico e dalle 
cause che abbiano determinato il disturbo. 

FarmuuKinciica 

1. Assùrhimento ed cmiviia. • L'assorbimento gastrointesti- 
nale del m. e rapido e pivssiKhc completo. La stimministra- 
zionc orale di m. induce un picco plusmalico dopo 1-2 ore 
con una cmivita di climina/ione di 3-6 ore: il famiaco inizia 
a mostrare la sua attività clinica dopo circa mezz'ora dalla 
somministrazione orale, raggiunge il picco di attività dopo I 
ora. per una durata terapeutica di circa 2-5 ore. Il m. viene 
quindi solitamente somministrato 2-3 volte al giorno, bsistc. 
peraltro, una notevole variabilità di risposta clinica tra i 
singoli individui e refì'icacia non appare correlata con i li- 
velli pla.smatici del farmaco, 

2. MetahoUsmo. Il m, presenta un rilevante metabolismo 
epatico (effetto di primo pas.saggio) dove viene Idrolizzato a 
livello epatico prima di raggiungere il circolo. La maggior 
parte del farmaco viene dc-cstcrilìcata ad ac. rilalinico e in 
misura minore mctabolizziUa a paraidrossi-mctilfenidato. il 
significativo effetto di primo passaggio spiega perché la 
somministrazione parenterule (endovenosa o inalatoria) mo- 
difichi significalivamcntc gli cflcni clinici del farmaco che 
divengono simili u quelli della cocaina. Non sono state mes- 
se in evidenza interazioni tra amfetamina o m. e i farmaci 
che interferiscono con il sistema degli enzimi micTosomiali 
epatici quali gli SSRl. 

3. Enantìomeri. Il m. e un'amina secondaria con due ato- 
mi di carbonio asimmetrici. Può quindi esistere in quattro 
forme isomeriche: d-lretv. l-treo, d-eniro e l-eriiro. Inizial- 
mente il m. in commercio era costituito per 1*80% da dl- 
crilro e per il 20% da dl-trco. Poiché solo gli isomeri treo 
sono attivi, le preparazioni attualmente in commercio non 
contengono più forme eritro responsabili, invece, degli effet- 
ti cardiovascolari. Poiché il m, subisce un iniensti metaboli- 
smo al primo passaggio epatico, i derivali idrossilali potreb- 
bero presentare una significativa siereospecificità nel modu- 
lare sia refficacia clinica sia gli efretti indesiderati. 

PosoUigia 

Il dosaggio iniziale é di 5 mg 1 o 2 volte i/ie procedendo con 
incrementi settimanali di 5-10 mg. La dose giornaliera deve 
essere suddivisa in più somministrazioni. 

Effetii t rilaterali e amiroindh azioni 
Gli effetti collaterali as.sociatì all'uso del m. sono comuni a 
tutti gli psicostimolanti e sono, in genere, modesti e facil- 
mente gestibili. I più comuni sono diminuzione di appetito, 
insonnia ed epigastralgie: l'insonnia può essere prevenuta 
evitando le somministrazioni serali, la mancan/.a di appetito 
e i disturbi gastrointestinali somministrando il farmaco do- 
po i pasti. Quando il farmaco e somministrato correttamen- 
te, perdita di peso o ritardo delfaccrescimento. cefalea e 
dolori addominali sono rari, lempivranei e raramente impon- 
gono la modifica o la Si)spcnsionc della terapia. 11 ritardo 
della crescita (sia in peso sia in altezza!, rilcvabilc in alcuni 
soggetti, é generalmente considerato come temporaneo, nel- 
la gran parte dei ca.si. Tuttavia, alcuni studi hanno dimo- 
stralo differenze significative nelle curve di crescita di bam- 
bini ADHD trattati con psicostimolanti per almeno 24 mesi 
rispetto a quelli che non avevano mai assunto psicostimo- 
lanti. suggerendo ropporiunità di un allento controllo degli 
indici di crescita dei bambini in terapia protratta con m. Gli 
psicostimolanli possono anche indurre o peggiorare movi- 
menti involontari, tic e ìéce ossessive. 

li m. può indurre palpitazioni, aritmie, cianosi, tachicar- 
dia. Sono stati riportali alcuni casi di artcriic cerebrale e 7 
casi documentati di morte improv^visa in bambini che assu- 


mevano m.. pari a I su IO milioni di prescrizioni (prevalenzii 
non signilìcativamente diversa da quella della morte im- 
provvisa sptvnianca). Poiché nei casi di morte improvvisa 
da amfetamina sono state riportate concomitanti anomalie 
strutturali del sistema cardiovascolare (ad es.. origine ano- 
mala o stenosi congenita delfarieria coronarica, ipertrofìa 
valvolare o miocardica) ovvero storia familiare di aritmie 
ventricolari, un’attenta raccolta anamnestica che comprende 
la storia familiare dì patologia cardiovascolare precoci o 
epiMsdi sincopali durante esercizio fisico dovrcblx sempre 
precedere la prescrizione degli psicostimolanti. L’ECG deve 
essere eseguito prima dell’inizio della terapia farmacologica 
per escludere alterazioni del traccialo clinicamente stlenii- 

Gli psicostimolanli possono indura* variazioni rapide de! 
tono dell'umore (disforia) con aumento o diminuzione dcl- 
fcloquio. ansia, irritabilità, talvolta appiattimento affettivo. 
Questi sintomi sono più frequenti negli adulti che assumono 
psicostimolanli: nei bambini, dosi elevate di farmaco posso- 
no indurre, paradossalmente, sedazione e diminuzione delle 
capacità d'apprendimento. CXxorrc peraltro considerare che 
tale bassa incidenza di effetti collaterali emerge da studi a 
breve termine anche se su un elevalo numero complessivo di 
bambini: gli studi di tossicità a lungo termine (anni) sono 
ancora limitati. 

Tossieotogia 

Studi di tossicità animale hanno mostrato cohk alte dosi di 
stimolanti (25 mg kg di amfeiamincs.c. nel ratto vs. 0.3-0.5 mg 
kg nel bambino) possono indurre alterazioni dei terminali se- 
roionincrgici e dop:iminergici in aree specifiche del sistema 
nervosi^ centrale, Altre evidenze mostrano che. almeno negli 
animali adulti, tali alterazioni sono rapidamente reversibili. É 
stato inoltre dimostrato che dosi simili a quelle utilizzate in 
clinica (2 mg kg) di m. Nomministrale per lungo tempo per 
via orale possono causaa* in animali mollo giovani (prepube- 
ri). ma non m animali adulti, una diminuzione persistente (me- 
si) e selettiva della densità dei DAT a livello striatale. Il signi- 
ficalo clinico di questo dato é ancora controverso. 

Altri studi mo.strano che dosi elevate (oltre 40 mg kg per 2 
anni) di m. possono indurre tumori epatici nei axiitori, ma tale 
evenienza non é mai stata riferita nell'uomo 11 NI H Consensus 
Statement sull* ADHD suggerisce cautela ncll'aso di dosi estre- 
mamente ulte di psicostimolanti indicando peraltro che dosi 
circa 30 volte superiori a quelle utilizzate nei bambini (intossi- 
cazione grave) potrebbero produrre tali effetti tossici. 

Potenziale d ahttso 

Nei bambini gli elTelti terapeutici degli psicostimolanli non 
diminuiscono con fuso prolungalo, l'abuso e la dipendenza 
sono praticamente inesistenti. Ciononostante, il numero ele- 
valo di bambini e adolescenti con ADHD che assumono 
psicosiimolanti per periodi prolungali ha stimolato nunvero- 
si studi per verificarne, nelfanimale da esperimento, il pv>- 
tcnzialc d'abuso. 

Nei roditori, una delle conseguenze della somministrazio- 
ne ripetuta di sostanze amfctamino-simili è costituito dal- 
rincremento di alcuni comportamenti indotti da stimolanti 
(attività motoria, attività csploraloria anche in ambiente 
conosciuto, stereotipie) in risposta a somministrazioni ripe- 
tute. Tale aumento, che tende a persistere anche dopo pe- 
riodi prolungati di astinenza, viene definito “sensibilizzazio- 
ne comportamentale” ed e stato suggerito che tale prixxsso 
possa essere implicalo nello sviluppo della dipcndenz.a. Lo 
sviluppo della sensibilizzazione comportamentale é stato 
estensivamente dimostrato per stimminisirazioni di dosi me- 
dio-ulte di amfetamina e cocaina: al contrario, pochi studi 
hanno misuralo gli effetti di somministrazioni ripetute di m. 
e i risultati di questi studi appaiono controversi. 
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La comparsa della scnsibiliz/a/lone da m. appare modu- 
lata da diversi fattori quali le dosi del farmaco, la via di 
somminisirazjone (orale o parcnicralc: v. il paragrafo “Far- 
macocmeticu"). il pauern e la durata delle sonimini^lraTiionù 
il contesto ambientale in cui la somministra/ione avviene; 
gabbia abituale o ambiente sconosciuto {opviì’fu'ld\. stato di 
attività dell'animale (ad es.. correlata al ciclo luce o buio). 

.Si>mmimsira7ioni parenierali ripetute di basse dosi di m. 
(0.5 mg kg) possono indurre nel ratto sensihili//a/ione com- 
portamentale cui corrisponde un aumento significativo di 
rilascio di noradrcnalina nclPippocampo (ma nessuna mo- 
dirica7Ìone dei livelli cxtraccllulan di dopaniina ncl]'u<<u/n- 
/h7k); tali elTctti sono stati misurati in animali adulti, mentre 
non esistono studi che utilizzino la somministrazione orale 
in animali molto giovani. 

L'est rapola/ionc di questi dati aU'uomo, cd al bambino in 
particolare, è diffìcile: esistono pochissimi studi su animali 
molto giovani c nessuno sui fcntancni di sensibilizziizionc com- 
portamentale in modelli animali di ADHD, Sebbene sui il m. 
che la cocaina blocchino il trasportatore per la dopa mina c il m. 
risulti più potente della cocaina in tale a/ione farmacologica, 
studi cÌTeltuaii ncli’uomo mcdiunic tomografia ad emissione di 
positroni (PET) mostrano importanti dilTcrcn/e farmac<KÌnc- 
lichc c farmucixiinamiche tra I due composti: quando il m. 
viene assunto con dosi e modalità (via orale) terapeutiche, 
presenta una cinetica maa^atameme differente da cocaina e 
amfclamina assunte per via paamleralc. c mostra minore o 
nessuna capacità di indurre euforia con psucnzialc d'abuso 
signifìcativamenic inferiore. 

Una metanalisi dei dati di teticraiura a tuit'oggi disponi- 
bili indica che. indipendcniemenle dall evenlualc sensibiliz- 
zazione al m.. l'esposizione precoce al trattamcnio farmaco- 
logico di bambini con ADHD. piuttosto che favorire, pre- 
viene fabuso di .sostanze psicotropc in adolescenza o in gio- 
vane età adulta. Possibili meccanismi di tale effelto protcui- 
vo includono; riduzione dei sintomi dcll'.ADHD. sopralutto 
dcH'impulsività; miglioramento del rendimento scolastico c 
delle relazioni con coetanei e adulti di rifenmenlo: possibile 
riduzione della evoluzione verso il disturbo di condotta e 
successivamente verso il disturbo antis<KÌulc dì personalità. 

.Atomoxetiiu 

Met eunìsmo J'azumv 

L'a. c un inibitore sclcllivo della ncaplazionc della noradrc- 
nalina a livello prcsinaptico, con minima attività sui traspor- 
tatori di altre monoaminc quali dopamina o serotonina. 

Poiché in corteccia cerebrale, ma non nello striato nè 
ncir(X(Ti/m/H'/T.v. la dopamina viene ricalUirata anche, se 
non prim:ip;dmenie. dal trasportatore per la noradrcnalina. 
il blocco del trasportatore della noradrcnalina induce in 
corteccia un aumento dei livelli e.xtracellulari stadi noradrc- 
nalina che di dopamina. 

Ciò comporta una mtxlula/ione delle funzioni cognitive 
della cortix'cia prefrontalc. ma nessuna interfcrcrufa appa- 
rente ne con i sistemi dopatninergici niesoltmbici [nucleus 
atrumhvm), con conseguente asscnzii di potenziale d'abuso, 
né con quelli mesoslriaiali, con assenza di interferenza sui 
meccanismi di regolazione del movimento involontario. 

t'armaaH'ùu’lHa 

I, Assorbimento ed enuvua. L'a, è assorbita rapidamente 
dopo somministrazione orale con scarsa interazione con il 
cibo. La concentrazione piasmatica massima di farmaco é 
raggiunta dopo 1-2 ore. con un'emivita piasmalica di elimi- 
na/uuio di circa 5 ore, M.ilgrado tale breve emivifa plasma- 
lica. il farmaco esercita cITctti clinici prolungati ncH'arco 
delle 24 ore. per cui c possibile ricorrere ad un'unica st>m- 
minislru/ione giornaliera. Dopo somministrazione ri)^tuta 


di una singola dose giornaliera è stata misurata una persi- 
stente diminuzione dei livelli plasmatici del principale meta- 
bolita cerebrale della noradrcnalina (diidrossi-fcnilgììcolc. 
DHPCì). indicando che la ricattura della noradrcnalina c 
quindi il suo melubohsmo mtraneuronale rimangono inibiti 
più a lungo della persistenza del farmaco nel plasma, per- 
mettendo un'unica somministrazione giornaliera. 

2. Meiabohmto. L'a. si lega per il 98% alle proteine plasma- 
tichc. ed é mciabtilizzaia nel fegato dal citocromo IM50 2D6 
(CYP2D6). In caM> di stimministra/ione coniempi>ranea di a. 
con inibitori del CYP2D6. come fluo.xclina. paroxclina o chi- 
nidina. il catabolismo del farmaco é più lento. Una frazione 
della pop(^la/ione. costituita dal 7% dei cauca.sici e dal 2% 
degli afro-americani, é caratterizzata da isoforme meno efll- 
cienli del citocromo P4502D6 (metabolizzalori lenti). 

Nei mciabolizzatori lenti, rcmiviia di a. può arrivare a 
circa 20 ore. producendo picchi di concentrazione di farma- 
co fino a 5 volte maggion. Sebbene di norma, a parità di 
dose assunta, nei metabolizzaton lenti non siano stati osser- 
vati maggiori elTclti indesiderati rispetto ai metabolizzatoli 
rapidi, particolare attenzione deve es.scrc prestala all'asso- 
ciazione con altri farmaci inibitori del CYP2D6. 

Il principale mctabsdiia ossidalivo di a. é rappresentalo 
da 4-idrossi-atomo.xclina. che viene glucuronidato. Questo 
meiabolita inibisce con la stessa potenza dcli'a. il trasporta- 
tore della noradrenalina, ma é presente in concentrazioni 
molto basse nei plasma (1% della concentrazione di a. nei 
mctabolizzutori rapidi c 0.1% della concentrazione di a. nei 
metabislizzatori lenti). L'a. viene escreia principalmente co- 
me 4-idros.si-atomoxelina-O-glucuronide. fondamentalmen- 
te con le urine (olire r80®« della dose) e. in minor propor- 
zione. nelle fari (meno del 17% della dose). Meno del 3% 
della dose di a. viene escreto in forma immodificata. 

Risposta clinica ed ej/ieacia 

L'cfTicacia di a. sui sintomi dcll'ADHD c stala esaminata in 
numerosi studi clinici dopo somministrazioni del farmaco 1 o 2 
volte al giorno, per 6-9 settimane con dosi comprese tra 0,5 e 2 
mg kg. il iratiamerno con a. é risultato associato ad un signi- 
ficativo migiionimento non solo dei sintomi cardine del distur- 
bo ma anche del funzionamento familiare, scobstico c sociale. 

Uno studio in doppio cicco su 604 bambini e adolescenti, 
di età compresa tra i 6 e i 15 anni, ha evidenziato che l'a. c 
stalislicamenle supcriore al placclxì nel miglioramento del 
quadro clinico e ne! prevenire le recidive a 12 c 18 mesi. In 
base a questi dati é possibile che molti pazienti cui sia stata 
somministrata a per l anno con buoni risultati possano 
consolidare nel tempo tali benefìci e gCKlere di un periodo 
prolungato di sospensione della terapia farmacologica. 

In presenza di eomorbilità. l'a. oltreché migliorare i sintomi 
di AI)HD. migliora i sintomi d'ansia, senza peggiorare sintomi 
depressivi 0 i tic vxxali o motori eveiuualmenie associati. Il 
miglioramento degli eventuali sintomi di oppositività provo- 
catoriclà osservabile in corso di terapia con a. appare correlato 
con la magnitudine degli en'eili clinici sull'ADHD. 

Posologia 

La somministrazione di a. viene iniziata al dosaggio di O.S 
mg kg die. Tale dose dovrebbe essere mantenuta per 7 gior- 
ni. prima di essere aumentala progressivamente in funzione 
della risposta clinica e della tollerabilità. La dove di mante- 
nimento consigliata c di circa 1.2 mg kg die Efficacia c si- 
curezza dcH'a. sono state valutate in modo sistematico fino a 
dosi totali giornaliere di 1.8 mg kg die. 

Per quanto esista una variabilità individuale nel tempo di 
risposta al trattamento, generalmente l'efleilo terapeutico di 
a. si manifesta appieno a partire dalla 4** settimana di iral- 
tamento. Durante il primo mese, infatti, si as.sistc ad una 
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riduzione dei sintomi che diviene ancom più evidente nelle 
settimane successive. E ipotiz/ahilc che questa gradualità nel 
manifestarsi dcircfìcllo del farmaco, che tende a rafforzarsi 
progressivamente, sia dovuta al sommarsi di un'azione im- 
mediata legata a variazioni neurotrasmettitoriali a livello 
sinaplico c di un’a/iunc più lenta che si sviluppa nel tempo 
sulla regolazione reccitorialc. E quindi importante che il 
medico spieghi al paziente e ai familiari che. a dilTcrenzu 
del m.. l'elTetto dell a, si manifesta in maniera graduale e 
progressiva c che è neccssiirio aspettare 1-2 mesi per una 
valutazione attendibile c definitiva della risposta. 

Effetti coffaterali e amtromJicazioni 
Nel corso dei vari studi clinici il 4.1% dei p;i/ienti trattati 
con a., rispetto ali'1,2% di quelli trattali con placebo, ha 
abbandonato il trattamento per la comparsa di eventi av- 
versi. 11 tasso d’interru/ione dovuto alia comparsa di eventi 
avversi era sovrapp(.mibilc nei pazienti che assumevano il 
farmaco 2 volle al giorno (3.8"») c in quelli che lo assume- 
vano in monosomministra/ionc (4.4®ó). nei pazienti con me- 
no di 12 anni (6,0%), e in quelli con più di 12 anni (6.1%). 
Gli eventi avversi più comuni nei pazienti che assumevano a. 
rispetto a quelli che assumevano il placebo comprendevano: 

disturbi gastrointestinali. Nausea e vomito possono ve- 
rificarsi uli'inizio del traiiamcnto. Si tratta, in genere, di 
elTcìti di entità lieve o moderata, di breve durata e che ra- 
ramente sono stati causa di interruzione del traliamcnlo 
durante gli studi clinici: 

- riduzione dcirappelito e calo ponderale. Una percen- 
tuale di pazienti variabile, oscillarne tra il 7 e il 24% secondo 
gli studi, riferisce una riduzione dell’appetito airinì/io del 
trattamento con a., rispetto a) 6-7% dei pazienti trattati con 
placebo. L’effetto anorcssizzante raggiunge il suo picco 
quando la dose viene incrementata, per poi diminuire con 
il tempo La riduzione dcirappctilo si assedia ad un lieve 
calo ponderale che tende a limitarsi nel tempo. Gli effetti 
suH'appetiio e sul peso sono dose-dipendenti; 

sonnolenza c astenia sono state riportatene! 10-17% dei 
pazienti trattati; 

- crfclli cardiovascolari, li trattamento con a. c stato as- 
sociato ad un aumento statisticamente significativo, ma 
transitorio e non clinicamente rilevante, della pressione ar- 
teriosa c della frequenz.;! cardiaca. In particolare, i pazienti 
trattati con a. hanno evidenziato un incremento medio della 
frequcnzii cardiaca di circa 6 battiti min c un incremento 
medio della pressione sistolica e diasiolica di circa 2 inmKg 
rispetto al placebo. Effetti analoghi sulla pressione arteriosa 
e la frequenza cardiaca sono stati osservali m uno studio di 
comparazione con m.. nei gruppo di soggetti trattali con tale 
farmaco. Non sono state os-servaie aritmie durante il tratta- 
mento con a.: 

- nei mciaboiizzalori lenti si verificano, in genere, aumen- 
ti lievemente maggiori della frequenza cardiaca e cali pon- 
derali lievemente più marcati, ma non hanno una significa- 
tività clinica rispetto ai meiabolizzatori rapidi. L'etTeTio 
anorcssizz;intc c la sonnolenza legala al irallamcnlo posstv 
no essere limitali diminuendo la dose, somministrando il 
farmaco in dosi suddivise o dopo un pasto completo, oppure 
somministrando il farmaco la sera. 

L'o^ervazionc di pazienti inclusi in studi clinici di durala 
supcriore a 2 anni iivdica che gli effetti collaterali riportati più 
frequentemente negli studi a lungo lennine sono analoghi a 
quelli 0 !vservati negli studi in acuto e la loro incidenza tende a 
ridursi marcatamente dopo i primi 3 mesi di tratlamcnlo. 

Effetti inilesiderati rari, ma potenziafmetue gravi 

Sulla base delie segnalazioni sponiunce. oltre i più comuni 

eventi avversi segnalati per m. (nausea, vomito, cefalea, irrita- 


bilità c aggressività) per fa. sono siati evidenziate anche; arit- 
mie cardiache, insufficienza epatica acuta, convulsioni e idea- 
zione suicidaria. Poiché al momento deirimmis.sione in com- 
mercio degli stimolanti i rischi dei farmaci erano stati monito- 
rati con minor rigore rispetto alle pratiche attuali, tali eventi 
avversi hanno indicalo l opportunilà di riconsiderarc la tolle- 
rabilità anche degli stimolanti, sopnittulto rispetto agli eventi 
avversi rari ma p<.)tenzialnventc gravi sopra indicati. 

1 . - Sebbene nessun dato degli studi pre-clinici. 
né alcuna evidenza ricavabile dagli studi clinici (dai quali erano 
però stati esclusi i soggetti con epilessia) suggerissero la possi- 
bilità di tale evento avvcmi. le convulsioni di natura epilettica 
sono state revenio avverso serio riportato con maggiore fre- 
quenza (200 segnala/ioni su un totale di 2,2 milioni di soggetti 
iralluti). Sebbene molti dei casi riportati avessero precedente- 
mente riferito convulsioni o assumessero farmaci potenzial- 
mente epilettogeni. in 4 ca.si fas-sunzione di a. era conelahile 
airevento. E peraltro possibile che, poiché la diminuzione della 
soglia cpilctlogcnaé riportata tra le caratteristiche degli stimo- 
lanti. siano stali trattati con a. individui predisposti. 

Sia per fa. che per il m. appare quindi di particolare 
importanza un’accurata anamnesi, prima della prescrizione, 
c una particolare attenzione nel monitoraggio soprattutto 
nei soggetti con possibile predisposizione aircpìtessia. Tali 
farmaci non dovrebbero essere prescritti in presenza di epi- 
lessia instabile. 

2. Effetti varditmmofari. - L’a. può indurre lieve aumento 
della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca che an- 
drebbero moniiorate nel corso della terapia. Sono state ef- 
fettuale segnalazioni di un prolungamento del tratto QT 
dell’Eco, non tali da permettere di stabilire un legame 
con l’assunzione del farmaco: appare peraltro opportuno 
porre particolare attenzione in caso di somministrazione 
contempciranea di farmaci che possano inibire il citocromo 
P450 2D6 (ad cs.. Huovclina). 

Tuttavia, come per tutti gli psicostimoianli. c necessaria 
un’attenta valutazione anche anumiiosiica della storia car- 
diovascolare del paziente prima di intraprendere la terapia e 
un controllo della fun/ionalilà cardiovascolare durante la 
cura. Un'attenta raccolta anamnesiica comprendente una 
storia familiare di patologia cardiova.scolare precoce o epi- 
sodi sincopali durame esercizio fisico deve prccetlere la pre- 
scrizione di entrambe le classi di farmaci, L’EC’G deve essere 
eseguito prima dell’inizio della terapia farmacologica per 
escludere alterazioni del tracciato clinicamente silenti. 

3. Tosskità efwiUa. - Sono stati riportati 2 casi di grave 
tossicità epatica acuta, risollasi dopo la sospensione ma ricom- 
parsa. in 1 caso, dopo nuova somministrazione. La rev isione di 
tulli gii eventi avversi riportali nei 30 mesi successivi (nessun 
nuovo casti) indica che tali eventi, ptitenzialmente gravi, sono 
rari e dì natura ìdiosincrasica (verosimilmeme auioimmune), 
senza nessuna app;ircnlc correlatone con la durala dclfiissun- 
zionc o la dose del farmaco. È da tempo nota la piissibilc 
moderala to.ssiciià epiUica degli psicostimolanti. 

4. hfeazione suiddaria. - Nel corso di studi clinici con a. 
sono stati identificati 6 casi di eventi correlali a comporta- 
mento suicidano (di cui 1 caso di tentativo di suicidio c S 
casi di ideazione suicidaria); nessuno di tali eventi c stalo 
rilevato nei soggetti che avevano assunto placebo. 1^ fre- 
quenza c dello 0.44% nei pazienti trattati con a. (0,37% 
riguardo aH’idcazionc suicidaria e 0.07% per quanto riguar- 
da il tentativo di suicìdio). 1 bambini in cui si verificati 
questi eventi avevano un'età compresa tra i 7 e i 12 anni. 
Sono stali inoltre segnalali oltre 400 casi di ideazione o 
comportamento suicidario in bambini c adolescenti che as- 
sumevano a.: nella maggioranza dei casi i soggetti assume- 
vano anche altri farmaci o venivano riferite altre patologie 
concomitanti (sopruUutto disturbi deirumorc). 
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Tali segnalazioni non sono stale mai raccolte in maniera 
sistematica per gli psicostimolanti, che verosimilmente po- 
trebbero peggiorare disturbi dcirumorc potenzialmente as- 
sodati. mducendo comportamenti suicidarì. È quindi racco- 
mandabile una valutazione attenta dello stato psichico del 
bambino o dciradolcsccntc sia prima della prescrizione (sia 
di a. sia di psicosiimolanli) che durante il foHow'up. 

Patenzialtr d'uhuso 

L'a. non modinca la funzione dopaminergica a livello del 
nuclei) accumhens. suggerendo l'assenza di potenziale d’abu- 
so. Ciò è stalo confermato mediante studi sia su primati non 
umani che su consunuilorì non di|X‘ndcnlì da stimolanti. Pri- 
mati non umani, cui era stato insegnato a scegliere tra acqui- 
sizione di cibo mediante leva e somministrazione endovenosa 
di farmaco (ciìcaina. m.. amfeiamina. a., desomopramina o 
soluzione fisiologicu). preferivano il dbo ad a. o desimipra- 
minu. ma non agli psicostimolanli. Soggetti umani abituati a 
riconoscere gli clTctti degli psicostimolanli senza cs.scre dipen- 
denti. erano in grado dopo somministrazione orale in doppio 
cieco di riconoscere gli effetti attivanti di m. e amfeiamina, 
senza riportarli dopo assunzione di triazolam o a. 
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StiMMARIO 


DefìnÌ/.Ìone c generalità (col. 2l5l». ■ Applicuoni (col. 2153); Studio 
dei tumwi. • iossitogenomiea. - Parmotogenomica. 


Denni/ionc e generalità 

Il complclamcnlo del ProgcUo Genoma Umano c Timmis- 
sione nelle banche dati, pubbliche c private, delle sequenze 
genomichc umane hanno rivoluzionato la genetica c l'ap- 
proccio allo studio delle malattie genetiche aprendo defmi- 
tivamcntc l’era ptìst gvntmut (Gershon et ai. 1997). 

L'obicttivo della genetica applicata allo studio delle pato- 
logie umane c ora quello di studiare la fun/tone dei geni 
(gcnomica funzionale) al fine di capire come una cellula 
risponda ad un particolare stimolo ambientale o al progre- 
dire di una malattia. 

Tutto questo ha comportato sempre più la necessità di 
sviluppare nuove tecnologie che dessero la possibilità di ana- 
lizzare rimerò assetto genico della cx;ilula o di un tessuto, 
arrivando ad osservare in un singolo esperimento come si 
comporta l'intero genoma di un organismo. 

È proprio per rispcindcrc a queste nuove esigenze che e 
nata la tecnologia dei mivrtHirray [m.J. 

I m. a OSA. noti anche come ÒSA chip o chip gemmiid. 
costituiscono un importante strumento delle cosiddette nu- 
notectìologìe (v. NANortxNOUKiiE IN MEDICINA***). F.ssi so- 
no supporti solidi, soliiamcnie di vetro, o di nylon, su cui 
vengono depositale le sequenze di migliaia di differenti geni 
(oligonudeotidi sintetici). La potenza della tecnica risiede 
nelle ridotte dimensioni dei supporti utilizzati e nella possi- 
bilità che essa offre di analizzare contemporaneamente il 
profilo di espressione di centinaia di migliaia di geni (Wo- 
dicka ef ai, 1997) dando la possibilità di avere sia informa- 
zioni statiche riguardo all'espressione genica (cioè in quale 
tessuto viene espresso il gene) che informazioni dinamiche 
(cioè la correlazione tra il paitern di espressione di un gene 
rispcUo ad altri geni) (Duggun et ai. 1999). 
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Il principio su cui tale metodica si basa è ribhda/ionc 
base specifica, ossia fappaiamento tra basi complementari 
(la T si appaia con la A c\di G con la O- 

Elementi importanti della tecnologia sono: il probe (o 
sonda), ovvero l'acido nucleico (oligonucleotide) a sequenza 
nota che viene depositala sulla matrice (vetrino o membrana 
di nylon), c il larget cioè il campione di acido nucleico libero 
di cui deve essere determinala l'identità o fabbondanza 
(Phimisler e/ <//. 1999). 

Numerose sonde depositate in una posizione nota su un 
supporto solido a fomìarc una microgriglia costituiscono un 
array (spesso anche m.). Ogni spot di DNA (sonda) e general- 
mente più piccolo di 200 micron di diametro c un intero array 
contiene generalmente migliaia di spot. L'array può essere 
strutturalo in maniera predefmita da una sintesi fotolitografica 
di oligonucleotidi//i .u/i/(Cheec'ra/.. 19%; Lix:karl et al.. 1996; 
Lipshuiz e( al., 1999). o da sonde di DNA che possono essere 
applicale direttamente alla superficie mediante l'utilizzo di pìn 
o tecnologia inkyet (Schena ef al., 19%; DeRisi et «/..I996; 
Okamoio et al.. 2000). un sistema automatizzato di deposizio- 
ne. Il target, invece c rappresentato da acido nucleico marcato 
con nucleiHidi radioattivi o legati a molecole nuorescenli. 

I m. di oligortucleotidi sintetizzati in .sita sono stati svilup- 
piiti per la prima volta dalla società amcrìaina AfTyiiictrix c 


sono costruiti combinando la tecnologia roiolitografica uti- 
lizzata neH'industria dei semiconduttori con la sintesi chimi- 
ca degli oligonucleotidi rendendo possibile la rabbrìcazione 
di m. ad alta densità (chip con 300.000 oligonucleotidi in una 
superfìcie di 1. 28 x 1.28 cm). 

I m. con sonde depositale sono costruiti con prodotti di 
PCR (acidi nucleici prodotti con la tecnica della reazione a 
catena della polimerasi) rappresentanti specifici geni che 
vengono depositati su un vetrino pre-trattato o su altre su- 
pcrfici adatte alfibrìdazionc. La deposizione della sonda sul 
supporto avviene utilizzando complessi sistemi robotizzati 
denominati arrayer. 

Varrayer c quindi lo strumento che permette la deposi- 
zione delle sonde di DNA su) supporto. È formato da: 1) un 
braccio robotico che muove degli aghi idonei (i pin) che 
prelevano una specifica quantità di sonda da una micropia- 
stra e la depositano sul supporto: 2) una stazione di lavaggio 
dove vengono lavati i pin dopo il prelievo di ogni singola 
sonda di DNA; 3) due postazioni per il posizionamento dei 
vetrini c delle micropiustre e 4) un computer che permette lo 
svolgersi di tutte le operazioni (fìg. 1). 

Esistono due sistemi di deposizjone delle sonde nei m.: 

- MECHASICAL MÌCROSPOTTING: una piccola 
quantità di sonda viene prelevata da un pin e trasferita sulla 
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matrice attraverso un contatto diretto tra il pin e la matrice 
stessa. Dopo ogni dcpi>si/)onc il pin viene lavato e caricato 
con la successiva sonda (ftg. 2). 

- /.VA' JETTtSd: la sonda viene caricala in un beccuccio 
miniaturi/yato dotato di un'attre/vatura pie.£oe)ettrica; vie* 
ne applicata una corrente eiettrìca per espellere una quantità 
precisa di liquido. vers;ita dal beccuccio sul supporto; a dif* 
ferenzd di quanto avviene nel metodo precedente, non si 
verifica mai un contatto diretto tra beccuccio e suppt^no 
(fig 3>. 

I n base al tipo di supporto utili//ato. esistono duo tipologie 
di m.; quelli che utiliz7anocome suppi>rto membrane dt nylon 
{Jìher arruy) e quelli che uliii/zunu il vetro {ghs% array). 

Le membrane presentano il vantaggio dì essere relati- 
vamente economiche c di richiedere piccole quantità di 
RNA del campione da analizzare (circa 3 pg di RNA 
totale che viene rctrotrascrìtio c marcato con un nucleo- 
tidc radioattivo, generalmente dCTP-’*Ft. ma hanno lo 
svantaggio che per confrontare l'espressione tra due cam- 
pioni e rcjervme) è necessario ibridare ogni campione 
a nitri diversi, che siano uno il duplicato dciraltro. oppure 
a un singolo filtro che deve essere ibridato in sequenza 
(Cooper. 2001). L'uso del radioattivo non permette infatti 
l'ibridazione simultanea del eDNA tesi c refvrvme (cam- 
pione e controllo), c costringe ad eseguire ibridazioni se- 
riali o in parallelo, aumentando così la variabilità quando 
SI confrontano i livelli di espressione tra l'uno e l'altro 
tipo di campione (fig. 4: jìher array). 

II vetnno. invece, se da una parte presenta lo svantaggio 
di richiedere quantità relativamente grandi di campione da 
analizzare (50-2UO pg di RNA totale) daifailra ofl'rc note- 
voli vantaggi (resistenza, minor rumore di fondo) che ne 
stanno determinando un sempre maggiore successo. Inoltre, 
l'utilizi^o di molecole Huorcscenti per la marcatura permette 
l'ibridazione contemporanea e non più sequenziale del 
cONA test e reference permettendo cosi una loro compara- 
zione diretta (Cooper, 2001 ) (fig. 5: glass array\. 

Applka/ioni 

Due sono le principali applicazioni della tecnologia dei m.: 

1. identificazione di variazioni nelle sequenze (mutazioni 
ptdimorfismi): 



Fig 2. .Schema di deposito meccanico della sonda oiigonucleotidica 
e disegno della griglia ottenuta a fine deposito 



Kig. 3. .Schema di deposito ad iniezione della sonda oligonuclcolt- 
dicu c disegno della griglia ottenuta a fine deposito. 


2. analisi dell'espressione genica. 

Ulenhjkazione di vnriuzkmv ncUe vci/Mewri’ (Hacia. 1999).- 
I chip di ibridazione vengono utilizzali sia per ricerca di mu- 
tazioni su targa scala che per quella di muiazittni in un singolo 
gene di cui siano noie un numero elevato di mutazioni pa- 
logcnclichc c o polimorfismi (ad cs., il gene CFTR che c 
rcspisnsabilc della fibrosi cistica). 

Nel primo caso si tratta di un chip su) quale vengono 
fissate le sequenze selvatiche di un set di geni: il DNA del 
campione (/ev/) c quello di controllo {reference), marcati con 
differenti fluorofori (che hanno spettro di emissione ed ec- 
citazione differenti e non sovrappsssti). vengono quindi ibri- 
dati contemporaneamente. II chip viene analizzalo allo scan- 
ner che rileva un determinalo valore di fluorescenza per ogni 
spot. Un rapporto dei valori delle due tluorescenzc uguale 
ad I indica che il DNA dei campione è uguale a quello di 
conirollo: un rappt^rio 0.5 indica che il campione è cicrozi- 
gote. cioè con un alide selvatico c l'altro mutato: se invece è 
0 vuol dire che il campione è omozigote per la mutazione 
polimorfismo. 

Nel secondo caso si tratta di chip che contengono sia 
oligonucieoiidi in grado di appaiarsi con le sequenze di 
tipo selvatico che oligonucieoiidi mutati, cioè costituiti da 
sequenze con un'unica variazione nucleotidica rispetto al- 
la sequenza selvatica. Il DNA da analizzare (test) viene 
amplificato mediante PCR. marcato con un fluoroforo c 
co-ibridato con un DNA selvatico di riferimento {referen- 
a*) marcalo con un fluoroforo con spettro di eccitazione 
emissitmc diflerenie. I) chip viene analiz/>a!o allo scanner. 
In base al genotipo del lesi avremo diversi valori di fluo- 
rescenza: si otterrà un unico segnale di forte intensità in 
corrispondenza della sonda che rappresenta la sequenza 
selvatica o di quella che rappresenta una delle possibili 
mutazioni se il DNA test c selvatico o omozigote per la 
mutazione: due segnali, uno in corrispondenza della sonda 
che rappresenta la sequenza selvatica e l'altro in corri- 
spondenza di una delle possibili mutazioni se il DNA lesi 
è eterozigote (fig. 6). 

L'applicazione dei m. per i'idcniificazione di mutazioni è 
però ancora in una fase sperimentale e di mes-vi a punto: 
infatti il grosso ostacolo alfapplicazione di questi chip di 
analisi c idcntincarc la temperatura d'ibridazione ottimale 
che permetta di discriminare tra la sequenza selvatica c quel- 
la mutata. L'utilizzo di oligonucieoiidi più lunghi (circa 70 
basi) conferisce una maggiore specificità di ibridazione c 
quindi è un primo passo verso la messa a punto dei chip. 
In generale si è visto che utilizzando questa tecnica si riesce 
ad individuare bene le Sivstiiuzioni di basi in omozigosi, ma 
non tutte quelle in eierozigosi. 

Analisi detiespressione genica (Shenu. 1995).- L'analisi 
dcircsprc.ssionc genica è sicuramente, tra le applicazioni del- 
la tecnica, quella che ha avuto uno .sviluppo maggiore. 

Le sonde selezionate (oligonuclcotidi o cDNA). costruite 
sulle set|ucn^ dei geni di cui sì vuole studiare l'espressione 
vengono depositate sulla matrice prescelta, sv^litanicnic ve- 
irim, usando un arrayer. Parallelamente l'RNA totale {tar- 
get) proveniente dai campioni da analizzare (test) e di con- 
trollo {reference) viene marcalo in modo fluorescente con 
Cy3-dCTP o con Cy5-dCTP. mediante un singolo round 
di trascrizione inversa. Campione e controllo fluorescenti 
vengono mescolati assieme e lasciati ibridare aW'arruy. Tra- 
scorso il tempo di ibridazione cd eseguili una serie di lavaggi 
con lo scopo di eliminare i segnali aspcdfici. sì pa.ssa poi alla 
fase di analisi. L'eccitazione laser dei target produce un'e- 
mis.sione con uno spettro caranerìstico per ciascun fluoro- 
cromo (segnale verde per Cy.3-dCTP c segnale rosso per 
Cy5-dCTP) che è misurata mediante l'utilizzo di sistemi di- 
gitali a scansione la.scr. Le immagini monocromatiche prò- 


Dig:::. - 


’OOg 


2153 


2154 




MICROARRAY 



venienti dallo scanner sono importate nel software in cui le 
immagini in bianco c nero sono irasformutc in pscudocolo* 
re. I dati provenienti da un singolo esperimento di ibrida* 
/ione vengono rappresentati da un rapporto normaliz/ato 
(cioè Cy3 Cy5) in cui k deviazioni signifìcativc dal valore I 
(nessun cambiamento) sono indicative di aumento ( > 1 ) o di 
diminuzione < < I) dei livelli di espressione genica nel cam- 
pione da analizzare rispetto al controllo V'isivamcnte. l'ibri- 
dazione a due colori consente già di identificare i punti in cui 
respressione di un dato gene nelle cellule test si attiva o si 
hl(Kca totalmente rispetto alle cellule di rifcrimentiv Poiché 
ogni punto dcHV;rr(?) c rappresentato da un gene ibridalo a 
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un pool di cDNA test e reference, marcati ognuno con un 
diverso fluorocromo che produce un segnale di colore rosso 
oppure verde, i punti che rappresentano geni la cui espres- 
sione nelle cellule test e rt’Jerrnce è simile o solo leggermente 
aumentala o diminuita avranno un colore intermedio tra 
rosso e verde (giallo-arancio, marroncino ccc.). I punti che 
rappresentano geni la cui espressione nelle cellule tesi è to- 
talmente bloccata, mentir c presente nelle cellule di riferi- 
menlo. prtxlurranno solamente il segnale del fluorocromo 
incorporalo nel cDNA di riferimento (rosso). Al contrario, 
in caso di attivazione nelle (rllulc tesi di un gene la cui 
espressione risulta bloccala nelle cellule re/erenct\ si avrà 
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Fig. 5. Procedura fìuorcticenie di ibridarionc simultanea dd cDNA lesi e del refermee (campione e controllo) (glass array). 



Fig. 6. Analisi del chip ed elaborazione allo scanner. 


soltanto il segnale prodotto dal (luorocromo incorporato nel 
cDNA delie cellule test (verde). (Duggan et ai. l9*W)(rig. 7). 
Lo schema proposto c molto simile anche nel caso àdftUer 
array, in cui si utilizzano target marcati con nucleotidi ra« 
dioaltivi; ciò che fondamentalmente cambia, oltre alla già 
detta impossibilità di un’ibridazione simultanea dei due tar- 


get (test e reference), è la modalità di acquisizione e la suc- 
cessiva analisi dcirimmagine. che avvengono utilizzando 
software e apparecchiature differenti. 

Le potenzialità offerte dairutilizzo di questa applicazione 
(analisi dell'espressione genica) sono enormi e aumentano di 
giorno io giorno. L'uso di m. nello studio dell’espressione 
genica ha già acquisito un ruolo importante in numerosi 
campi, come lo studio dei tumori, la tossicogenomica e la 
farmacogenomica. 

Studio dei tumori 

La tecnologia dei m. fornisce un metodo per monitorare 
resprcssionc di centinaia di geni delle cellule tumorali dando 
la possibilità di identificare geni espressi in maniera diffe- 
renziale nel tessuto malato rispetto a quello sano, e aiutando 
cosi a definire le caratteristiche della malattia, inclusa la sua 
diagnosi precisa e il suo andamento clinico (Sgroi et ai.. 
1999). 

Tossicogenomica 

1 m. possono essere utilizzati per analizzare variazioni del 
profilo d’espressione genica di un tipo cellulare sottoposto 
all’azione di una sostanza tossica o di una sostanza di cui 
si voglia stabilire gli effetti (Nuwaysir et al.. 1999). Nel 
terreno di coltura di una linea cellulare viene aggiunta una 
sostanza a tossicità nota: si analizzano, dopo estrazione 
dcll’RNA e successiva marcatura, i profili d’espressione 
genica delle cellule trattate e di quelle non trattate. La 
comparazione di questi differenti profili d’espressione per- 
mette di identificare la natura e il meccanismo d'azione 
deU'agente tossico utilizzato. La stessa linea cellulare può 
successivamente essere trattata con differenti sostanze ad 
effetto non ancora noto; l'analisi del profilo di espressione 
genica e la sua comparazione con quello ottenuto dall’a- 
zione dell’agente tossico noto permette di definire le ca- 
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Kig. 7. Analisi dell'espressione di geni allivati o repressi dall'ac. valproico nello studio del carcinoma delb prostata. .4 tkstra: cellule LNCaP* 
trattate. A sinisira. cellule LNCaP>non trattate. \Daii Lah. Prof. Sovrili. Tor l'ergata). 


ratlcrislichc c gli dTctti della sostanza in fase di studio 
(Nuwaysir et al.. WW). 

FarmavogenomUa 

I m. vengono utilizzati per analizzare la correlazione tra la 
risposta ai farmaci e i prollli genetici dei pazienti. Tale tec- 
nica può infatti essere usttta per analizzare i cambiamenti 
deircsprcssione genica, sia in cellule sane che patologiche 
dopo trattamento con farmaci. Studi di questo tipo potran- 
no fornire in futuro informazioni sul preciso meccanismo 
d azione dei farmaci e portare airidcntificazionc di marca- 
ton nella risposta farmacologica (Dcbouck. 1999). 

Un esempio molto interessante a tal proposito é il lavoro 
fatto da Schcrf (Schcrf 2000). che ha usato m. a cDNA 

(970.^ geni) per determinare il profilo d'espressione genica in 
sessanta linee di cellule tumorali di diversi tipi di cancro 
(rene. seno, prostata, ovario, polmone, leucemia e melano- 
ma) c poter cosi determinare una correlazione tra profilo 
d'espressione cd erficacia di un determinato farmaco. Per 
fare questo i ncercaiorì hanno correlato i dati ottenuti me- 
diante l'anaiisi dei profili d'espressione genica con i quelli 
farmacologici che avevano ottenuto usando le stesse lince 
cellulari. Sono così riusciti a comprendere perche determi- 
nati farmaci siano efficaci su determinate lince cellulari e 
non su altre. Ad es. dallo studio dei profili d'espressione 
genica delle sessanta lince cellulari si c potuta rilevare una 
correlazione inversa tra il livello dì espressione del gene per 
la idrossipirimidina deidrogenasi (DPYD). enzima che cata- 
lizza li catabolismo deiruracilc. della limidtna e del 5-FU. e 
l'efficienza del 5-fluoracll (5-FU). usato per trattare diversi 
tipi di tumori. Le linee cellulari in cui DPYD è poco espresso 
mostrano un allo livello di sensibilità al farmaco mentre 
quelle m cui è mollo espresso un basso livello di sensibilità 
allo stesso. 
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OirSEPPE NOVELLI E MICHELA BIANCOI.ELLA 

MICROONDi: (v. voi. IX. coll. 1217-1220: Agg. I. coll. 
•5072-50751 

Con il termine di radiazione non ionizzante è general- 
mente individuata quella parte dello spettro elettromagne- 
tico il cui meccanismo primario di interazione con la ma- 
teria non risulti essere quello della ionizzazione. La mini- 
ma energia fotonica necessaria per produrre la ionizzazio- 
ne deiracquu. o degli atomi di ossigeno, idrogeno, azoto c 
carbonio, è compresa approssimativamente fra 12 e 15 
elettronvolt (cV). Poiché questi atomi e molecole risultano 
essere gli clementi costitutivi fondamentali della materia 
vivente, il valore dt 12 eV può essere operativamente con- 
siderato come un limite inferiore per la ionizzazione nei 
sistemi biologici. Si definisce, quindi, radiazione elettro- 
magnetica non ionizzante (indicata spesso con l'acronimo 
NIR. dalle parole inglesi Son lonizing Radiaiion) quella 
parte dello spettro elettromagnetico cui corrispondono 
energie fotoniche comprese ncirintervullo 0-12 eV. In pra- 
tica. il limile di 12 eV può essere abbassalo a 6 cV (corri- 
spondente ad una lunghezza d'onda di 200 nm). poiché la 
radiazione con energia compresa fra 6 e 12 eV (ultravio- 
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letto da vuoto) è così drasticamente assorbita dall'aria da 
non potersi porre il problema della sua propagazione se 
non che in ambienti confinati in cui sia stato preventiva- 
mente cfrclluato il vuoto pneumatico. 

Sulla base dì questa defmi/tone le NIR comprendono, 
quindi, tutte quelle forme di radiazione elettromagnetica 
che possiedano un'energia per fotone inferiore a circa 6 
cV o una lunghezza d'onda supcriore a 200 nm. Sono 
quindi considerate radiazioni non ionizzanti, in ordine 
crescente di frequenza, i campi elettrici e magnetici statici 
(frequenza 0), quelli a frequenze inferiori a 300 Hz. delti 
anche campi a frequenze estremamente basse (ELF. acro- 
nimo ottenuto dalie parole inglesi Extremely Low Fre^ 
qucncies), le radiofrequenze (RF), le microonde (MO). la 
radiazione infrarossa (IR), la luce (VIS) e la radiazione 
ultravioletta (UV). 

Le MO sono, quindi, radiazioni non ionizzanti che si 
collocano, alfinierno dello spettro elettromagnetico, fra le 
radiofrequenze e i raggi infrarossi, essendo caratteri/.zale da 
frequenze comprese fra 300 MHz c 3(X) GHz, comspondcnli 
a lunghezze d'onda variabili da 1 m (300 MHz) a i mm (300 
GHz). 

Le sorgenti di microonde sono numerose, ma classificabili 
sostanzialmente in due categorìe: i dispositivi a stato solido e 

1 tubi da vuoto. I dispositivi a stato solido sono basati su 
semiconduttori (silicio o arseniuro di gallio) c possono essere 
transistor ad effetto di campii (FET), transistor a giunzione 
bÌFK>lare (BJT). diodi Gunn c IMPATT. versioni speciali di 
transistor sviluppale per le alte frequenze. I dispositivi inte- 
grati a microonde sono chiamati MMIC {SUmoUthic Micro- 
wave Integraied Circuit) e sono realizzati a partire da wafer 
di arseniuro di gailio. 

I tubi da vuoto si basano sul movimento balistico degli 
elettroni nel vuoto sotto rinflucnza di campi clellrìd o ma- 
gr>etici di controllo e includono magncirtm, klystron, Travel- 
ting H'ave Tuhc (TWT) e gyrotron. 

Tra le principali applicazioni delle microonde (Bevitori. 
2(X)4; Lega Italiana per la Lotta contro i Tumori. 2(X)6) 
troviamo oggi: 

- ponti radio, ovvero trasmissioni tra antenne paraboliche 
tcrreslri, a distanze fino a centinaia di chilometri, di segnali 
analogici (ad cs.. TV) o digitali fino a capacità di centinaia 
di Mbit’s. Si utilizzano normalmente frequenze comprese fra 

2 GHz e KO GHz. in bande specificamente stabilite dagli 
organismi regolatori nazionali ed internazionali; 

la telefonia mobile, con le comunicazioni fra telefoni 
cellulari e Stazioni Radio Base (SRB): 

- il forno a microonde, che utilizza un generatore a ma- 
gnetron per produrre microonde alla frequenza di circa 2,45 
GHz per cuocere il cibo: 

le comunicazioni con ì satelliti, poiché le microonde 
attraversano l'atmosfera terrestre senza subire interferenze, 
al contrario delle onde radio: 

~ i radar, per il rilevamento a distanza della presenza e del 
movimento di oggetti: 

i protocolli di comunica/ione senza fili, come il hlue- 
looih e riEEE 802.1 1. che utilizzano microonde fra 2.4 c 5 
GHz: 

- alcuni servizi di diffusione televisiva, accesso a Internet 
e telefonia su cavo coassiale: 

- il maser, che è un dispositivo simile al laser ma operante 
nello spettro delle microonde; 

- l'accelerazione di particelle cariche in alcuni tipi di ca- 
vità risonanti utilizzale negli acceleratori di particelle per 
ricerche di fisica nucleare: 

- le applicazioni mediche, come la radarterapia c la tera- 
pia ipcrtcrmica di akunc forme tumorali. Indipendentemen- 
te dai processi diatermici e ipertermici sono state elaborale 


numerose altre tecniche, basate sull'uso di microonde, per la 
determinazione di vari parametri fisiologici. In alcuni casi, 
però, si sono incontrati ostacoli tecnici a una loro vasta 
utilizzazione nella pratica clinica. 

Nel caso delle applicazioni mediche, risulta principal- 
mente esposta la popi>lazione che é sottoposta a indagini 
o a cure mediche c i lavoratori addetti alle apparecchia- 
ture. La radarterapia é la più nota e antica applicazione 
terapeutica basata sul riscaldamento indotto dal campo 
elettromagnetico alla frequenz.a delle microonde. La fre- 
quenza utilizzata é di circa 2.45 GHz. Questi dispositivi 
permettono di erogare potenze comprese fra 0 c 250 W. 
anche se in genere nelle sedute di fisioterapia la potenza 
viene impostata fino ad un massimo di 50 W. In prossi- 
mità di questi apparali, il livello di campo elettrico può 
anche superare il migliaio di volt al metro c. nei vari 
ambienti, è possibile misurare campi delie decine di volt 
al metro in relazione aH'onentamento degli applicatorì e 
ai materiale costruttivo dei locali. Tale situazione può 
comportare esposizioni indebite da parte del personale, 
anche a livelli di campo relativamente elevati, in partico- 
lare nelle fasi di accensione dei dispositivi e di posiziona- 
mento degli applicatorì. In conclusione, risulta che. indi- 
pendentemente dagli applicaiori. sono le regioni prospi- 
cienti i cavi di connessione quelle caratterizzale dalla pre- 
senza di campi elettromagnetici a più elevata intensità. I) 
problema risulta drasticamente ridotto nel ca.so dei mo- 
derni apparali per ipertermia a 434 MHz (Grundolfo e 
Spinelli. 2002). 

Quando un'onda elettromagnetica, in particolare un fa- 
scio di microonde, illumina un individuo avvengono tre 
fenomeni; parte deH'onda incidente viene riflessa: parte 
viene trasmessa: nel corpo investito si ha un assorbimento 
d'energia elettromagnetica che dipende dalle sue caraltcn- 
stiche elettromagnetiche. 11 rapporto fra la potenza riflessa 
e quella trasmessa e il relativo coclTiciente di attenuazione 
sono funzioni, in prima approssimazione, della frequenza 
dell'onda incidente e delle proprietà del materiale (costan- 
te dielettrica, permeabilità magnetica e conducibilità elet- 
trica). Nel caso delle microonde, l'intera/ione dei campi 
elcilromagnclici si esplica principalmente attraverso il 
meccanismo della polarizzazione per orientamento, che 
agisce sui dipoli permanenti presenti nel materiale $tes.so 
(Bevitori. 2004; Lega Italiana per la Lotta contro i Tumo- 
ri. 2006). Questi dipoli sono particolarmente abbondanti 
nell'acqua e, sottoposti all'azione del campo elettrico 
esterno, tendono ad allinearsi con il campo stesso, contra- 
stati però dal moto di agitazione termica molecolare. In 
altre parole, il campo elettrico esterno, una volta penetra- 
to airintcrno del materiale investito, forza le cariche elet- 
triche presentì ad oscillare alla sua stessa elevata frequen- 
za di oscillazione. Poiché il corpo umano è formalo in 
larga misura d'acqua, le oscilla/ioni imposte dal campo 
esterno sono contrastate dal mezzo c. di conseguenza, si 
sviluppano forze di attrito che. come é ben noto, hanno 
come risultato finale quello dell'aumento della temperatu- 
ra locale. È questo il meccanismo che provoca la conver- 
sione deircncrgia trasferita dal campo elettromagnetico in 
calore. La frazione d'onda elettromagnetica che riesce a 
penetrare nel sistema investito si propaga al suo interno 
coprendo spessori legati aH'intensità dell’onda. In altre 
parole, mun mano che l’onda si propaga vede la sua in- 
tensità diminuire più o meno rapidamente a seconda delle 
proprietà elettromagnetiche del mezzo che sta attraversan- 
do; per ogni materiale si definisce profondità di penetra- 
zione Io spessore a cui il valore del campo elettrico e 
magnetico risulta puri ai 37% di quello iniziale. 

Come indicato in tab. I. la profondità di penetrazione 
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TAB. I. PROFONDITÀ DI PENErRA/.IONF (IN CM) PER VARI ORGANI E TESSITI IN FINZIONE DELLA FREQUENZA 


Tessuto 

Frequenza (GHz) 

0,1 


1 i 


L . 

1 *** 1 

1 ^ 



Corpo viireo 

2,17 

1.69 

1.41 

Ì2Ì 

0,53 

0.19 



Sangue 

2.86 

2.15 

1.78 

1.4 

0.78 

0.14 

0,06 ' 

0,02 

Muscolo 

3.45 

2.32 

1.84 

1.45 


0.31 


- 

Cep«-eIlo 

3.56 

4.13 

2.07 

1,93 

0.47 

0.16 

0.07 

0.04 

Pelle 

3.75 

2.78 

2.18 

1.63 

0.64 

0.18 

0.07 

- 

Cnstallino 

9.12 

4,39 

4.23 

2.91 

0.5 

0.17 

0.07 

0.04 

Crasso 

20.45 

12.53 

8.52 

6.42 

2.45 

1,1 

0.34 


Midollo osseo 

22,9 

20,66 

18.73 

11.9 

9.92 

0.54 

0.14 

0,07 


diminuisce, e quindi Tassorbimemo cresce, aumentando la 
frequenza e il contenuto d'acqua. In realtà, i problemi 
sono resi più complicati dal fatto che il corpo umano 
non è composto da un unico tessuto ma. soprattutto a 
partire da f^requenze superiori a qualche megahertz, deve 
essere considerato composto da diversi strati (ad cs.. pelle, 
grasso, muscolo, (mso, etc.). con proprietà differenti dal 
punto di vista elettromagnetico. I meccanismi di riflessio> 
ne. trasmissione e assorbimento, agendo fra i vari strati 
(ad es.. nelle interfacce aria*pcllc. pelle-grasso, grasso-os- 
sa. eie.) possono provocare assorbimenti d energia parti- 
colarmente alti in punii localizzati alTinterno della strut- 
tura esaminata (punti caldi), lì rilascio d'energia airintcr- 
no del corpo è descritto in termini di lasso di assorbimen- 
to specifico, o SAR (acronimo delle parole inglesi 5pec//ìc 
Absorption Rme), che è il rapporto fra la potenza assor- 
bita e funità di massa di tessuto irradiato (W kg) e che 
può essere riferito all inicro corpo o organo (SAR medio) 
o a una piccola regione specifica airinterno del corpo 
(SAR localizzato). Il SAR dipende dalla frequenza dei 
campo elettromagnetico incidente, dalle caratteristiche 
dielettriche, dalle dimensioni del corpo irradiato e. infine, 
dairoricntamcnlo di questo rispetto al campo elettrico, al 
campo magnetico e alla direzione di propagazione (Bevi- 
tori, 2004; Lega Italiana per la Lotta contro i Tumori. 
2006). 

Il trasferimento d'energia al variare della frequenza dei- 
fonda elettromagnetica incidente presenta un andamento 
risonante ed è massimo (risonanza) quando l’asse maggiore 
del corpo (l’altezza, nel caso dell'uomo) è orientato paralle- 
lamente al campo elettrico e quando la sua lunghezza è circa 
pari alla lunghezza d'onda. A titolo d'esempio, si ricorda che 
le condizioni di risonanza si attuano a circa 40 MHz per un 
individuo medio messo a terra elettricamente, a circa 70 
MHz per un individuo isolato, attorno a 600-700 MHz per 
un ratto c a circa 2.5 GHz per un topo. Superato il picco di 
risonanza, il SAR inizialmente diminuisce con la frequenza e 
poi tende, proprio nella regione delle microonde, ad asse- 
starsi su un valore costante. 

Gii effetti delle microonde sui sistemi biologici e sul- 
fuomo in particolare sono stati ampiamente studiati da 
più di mezzo secolo (Lega Italiana per la Lotta contro i 
Tumori. 2006J, A livello macroscopico, fintcrazìonc dei 
campi esterni con l'organismo umano si traduce in un 
assorbimento da parte dei tessuti di energia elettromagne- 
tica. che viene dissipata sotto forma di calore. Il consc- 
guente aumento della temperatura globuic o locale deter- 


mina effetti che sono riconducibili a questo riscaldamento 
piuttosto che alfazionc dei campi elettromagnetici in sé: 
per questo motivo, essi vengono generalmente indicati co- 
me effetti termici. 

La maggior parte degli effetti biologici collegabili, quin- 
di, ad un'esposizione acuta a radiofrequenze e microonde 
si può spiegare in termini delia quantità di calore prodotta 
airinicrno del corpo dalfassorbimento della radiazione, 
quando questo dà luogo ad aumenti della temperatura 
locale o del cx>rpo di circa 1 C o più. o a risposte atte 
a minimizzare il carico termico totale. Quasi tutte le ri- 
sposte descritte in Iclleraturu in diverse specie animali ed 
in varie condizioni ambientali si attuano in corrisponden- 
za di valori di SAR superiori a 1-2 W kg. Questi dati 
(ottenuti principalmente in primati) indicano quali tipi 
di risposte è verosimile si presentino in soggetti sottoposti 
ad un carico termico di sufficiente entità. La maggior 
parte dei dati ottenuti da animali da laboratorio indica 
che l'impianto e lo sviluppo delfembrionc c del feto sono 
solo raramente affetti da esposizioni che aumentano la 
temperatura corporea della madre per meno di ) C. Que- 
sto tipo di esposizione, inoltre, non sembra essere muta- 
gena e, quindi, non dà luogo a mutazioni somatiche o ad 
effetti ereditari. Alcuni organi possono essere particolar- 
mente sensibili agli effetti termici dcll'espo.sizione (organi 
a rischio). Il cristallino, nelfocchio, è consideralo un or- 
gano a rischio poiché la mancanza di vascolarizzazione 
limita la sua capacità di dissipare calore, con la tendenza 
ad aumentare la temperatura c. quindi, a formare opacità. 
Le frequenze a microonde maggiormente etticaci nell'in- 
durre cataratte ne! coniglio sembrano essere comprese fra 
1 e IO GHz. La temperatura di soglia per la formazione di 
cataratte in relazione ad esposizioni prolungate (1-3 ore) è 
fra i 41 c 43 C. cui corrisponde un SAR di circa 100-140 
W kg. L'occhio dei primati risulta meno sensibile al ri- 
scaldamento a microonde di quanto non sembri essere 
quello del coniglio, probabilmente a causa del maggiore 
schermo fornito dal cranio dei primati e del minore spes- 
sore del cristallino. In primati non anestetizzali non si è 
evidenziata la formazione di cataratte |>er esposizioni cro- 
niche. a densità di potenza fino a 1.5 kW m*. 

Anche il testicolo è considerato organo a rischio, essen- 
do normalmente a temperature di diversi gradi inferiori a 
quella corporea. Due studi hanno riportato l'induzione di 
una temporanea infertilità in ratti maschio esposti croni- 
camente a circa 6 W kg. con aumenti della temperatura 
rettale e testicolare di 1,5-3, 5 C durante l’esposizione. 


2163 


2164 






























MICROONDE 


Questo sembra essere il minimo rateo di assorbimento 
specifico in grado di causare una leggera perdita di ferii* 
lità nel maschio del ratto. 

Sino ad oggi, i risultati riportati in letteratura sulla 
possibilità che un campo elettromagnetico possa indurre 
elTeiti di tipo genotossico non sono univoci, sono spesso 
contraddittori e ben lontani dall'essere conclusivi. Questi 
studi, a oggi, non hanno fornito evidenze che possano 
implicare conseguenze dannose per la salute ma. data 
Timporianza dell argomento. sarà necessario svolgere ul- 
teriori ricerche. Il Progetto REF’LEX è stato un impor- 
tante progetto comunitario multinazionale di studi in vitro 
svolti sulla base di protocolli comuni c basati sulfutilizzo 
di avanzate tecnologie postgenomiche. Alcuni di questi 
studi hanno evidenzialo effetti gcnolossici e fcnoiipici 
dei campi clctlrumagnetici. sia ELF che RF. ma gli stessi 
Autori alTermano che questi dati non provano una rela- 
zione causale fra esposizione e possibili efTetti sanitari, 
mentre impongono lo svolgimento di un esteso lavoro 
volto alla loro replica c validazionc. 

Ci sono molti studi in cui sono stati osservati cfTctti 
biologici, definiti "non termici", il cui significato per la 
salute dell'uomo é ancora di dilTicile valutazione. Le rea- 
zioni definite non termiche potrebbero conseguentemente 
riguardare quei processi che non producono un aumento 
di temperatura misurabile in una grande massa dì tessuto, 
ma che potrebbero essere osservati a livello microscopico 
c molecolare come interazione diretta del campo. Più 
complesso appare, quindi, il problema dei possibili effetti 
a lungo termine di un'esposizione cronica a campi anche 
di bassa intensità. Questo tipo di effetti non può, infatti, 
per nessun tipo di agente, essere definitivamente escluso 
per principio. Ncirinsiemc. non sembra sussistere ad oggi 
alcuna indicazione coerente di associazioni a forme tumo- 
rali in relazione a esposizioni a trasmettitori radiotelevisivi 
nella gamma delle microonde e. per questioni intrinseche 
alle modalità d'esposizione, è scarsa l'attesa di risultati 
ottenibili da possibili future indagini epidemiologiche re- 
sidenziali. 

Il dispositivo generatore di micrcK>ndc attualmente più dif- 
fuso è sicuramente il telefonino cellulare. L'intensità del cam- 
po elettromagnetico attorno a un telefonino dipende dal tipo 
di apparecchio, dalla potenza di funzionamento e dalla di- 
stanza. Alcune valuta/ioni teoriche, relative a vari tipi di 
antennine per telefoni cellulari caratterizzate da potenze va- 
riabili fra 6 e 600 mW hanno fatto prevedere, a 5 cm di 
distanza, valori di campo elettrico e magnetico compresi, ri- 
spcllivamcntc. fra !0 c 100 V m circa e fra 40 c 400 mA m 
circa. A IO cm di distanza, l'intensità del campo elettrico a 600 
mW di potenza si riduce in genere entro i 35-40 V,*m. Questi 
valori di campo non possono però essere direttamente utiliz- 
zati per una valuta/ione dell'esposizione, poiché in queste 
condizioni è necessario tenere in debito conto la mutua inte- 
razione fra testa e telefonino. L'approccio che conseguente- 
mente è stato seguito per valutare l'esposizione degli individui 
è stato quello di servirsi dì modelli per valutare il corrispon- 
dente SAR in funzione della potenza inviata all'antenna. Suc- 
cessivamente diverse istituzioni, incluso l'europeo CENE- 
LEC, hanno definito procedure staiKlardizzate per la valuta- 
zione del SAR e. attualmente, anche le case produttrici forni- 
scorK) informazioni sui risultati delle misure fatte in vicinanza 
dei loro modelli. 

Dall'analisi dei dati ottenuti, mediante misure in modelli 
fantoccio della testa, con numerosi modelli e in posizioni 
controllate e per diverse frequenze di utilizzo, si sono ri- 
Konlrati valori massimi di SAR dell'ordine di O.Fl-1 W kg. 
È importante osservare che questi valori di SAR sono 
quelli corrispondenti al massimo valore di potenza emessa 


dal modello in osservazione, mentre il valore reale che 
caratterizza un utilizzatore dipenderà dalla sua localizza- 
zione. dalla posizione relativa del telefonino rispetto alla 
testa c dalle dimensioni della testa stessa. La posizione 
geografica, in pratica la distanza dalla più vicina SRB. 
assume una grande importanz.a. poiché il sistema di con- 
trollo della potenza attivo nei cellulari può ridurre la po- 
tenza effettivamente emessa dall'apparato anche di un fat- 
tore 1000. 

É utile ricordare, infine, che anche il comportamento del- 
futente ha rilevanza nel determinare rassorbimcnlo com- 
plessivo d'energia elettromagnetica. Al fine di minimizzare 
c distribuire al meglio Tcncrgia assorbita è, infatti, opportu- 
no fare comunicazioni di breve durata, alternando spesso 
l'orecchio impegnato. 

Un’importante caratteristica dei sistemi a viva voce, in 
connessione alla telefonia mobile, è quella di allontanare 
la sorgente d'esposizione a microonde dalla testa dell'uti- 
lizzatore. Questi sistemi consistono di un auricolare e di 
un microfono connessi al telefonino attraverso un cavetto, 
o mediante un collegamento via radio. L'uso di un simile 
sistema riduce effettivamente i livelli d'esposizione alla 
testa, perché ne viene aumentala la distanza dall'antenna. 
Alcuni lavori hanno ipotizzato la non validità di questo 
assunto, ma sono stati fortemente criticati per la metodo- 
logia utilizatala. 

Nel 1997 un gruppo di esperti dcll'UE raccomandò lo 
sviluppo di ricerche epidemiologiche nei riguardi di possi- 
bili effetti sanitari avversi associati all'uso di radiotelefoni. 
Sulla base di questa raccomandazione. l'Agenzia Interna- 
zionale per la Ricerca sul Cancro (lARC) ha avviato uno 
studio epidemiologico internazionale, noto come Progetto 
INTERPHONE. che coinvolge numerosi Paesi (Australia. 
Canada, Danimarca, Finlandia. Francia. Germania, In- 
ghilterra. Israele, Italia. Giappone, Nuova Zelanda. Nor- 
vegia c Svezia) ed é finalizzato, mediante una serie di studi 
multinazionali caso-controllo basati su un protocollo co- 
mune. a valutare l'ipoiesi che all'uso del cellulare sia as- 
sociato un incremento delfincidenza di tumori nel distret- 
to ecrvico-cnccfalico, nel nervo acustico, nella parolidc c 
nell'encefalo. A questo studio l'Italia partecipa attraverso 
il coinvolgimento deil'lstituto Superiore di Sanità, respon- 
sabile della valutazione dei livelli d'esposizaone. I primi 
risultati sono giù stati pubblicati, ma la pubblicazione 
dcirinsicmc globale dei risultati dello studio é attesa per 
la fine del 2008. 

In relazione agli studi già pubblicati, alcuni ricercatori 
finlandesi (Lahkola. 2006) hanno recentemente svolto una 
mctanalisi su 12 di questi che non mostra, in totale, la pre- 
senza di rilevanti aumenti di rischio di tumori intracranici 
associati all'uso di telefoni cellulari, per periodi di utilizzo di 
almeno 5 anni. 

Per quanto riguarda gli studi epidemiologici relativi agli 
utilizzatori di telefoni cellulari, è importante infine ricordare 
la forte associazione riscontrata fra un incremento di rischio 
associato a) loro uso durante la guida c gli incidenti auto- 
mobilistici. Si deve, quindi, segnalare la pericolosità dcU'uso 
del cellulare durante la guida, basata su evidenze che meri- 
tano la dovuta attenzione da un punto di vista di sanità 
pubblica. 

L'aumento del numero di SRB distribuite sul territorio 
ha provocato, nella popolazione, una diffusa preoccupa- 
zione su possibili effetti a lungo termine sulla salute cor- 
relabiii all'energia a MO emessa da queste antenne. A 
fronte di questa situazione, occorre dire che non solo i 
livelli d'esposizione dovuti alle SRB sono molto bassi, 
con valori che variano dallo 0,002% al 2% dei limiti pre- 
visti dairUE per la popolazione, ma anche che. a parità 
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d'ci»posizionc. la frazione d'energia efTetlis'a mente assorbi- 
ta dal corpo e circa un quinto di quella che sarebbe as- 
sorbita alle frequenze tipiche delle trasmissioni radio e 
televisive. 

In contrasto con questa situazione oggettiva, diversi studi 
hanno indicato la presenza, da parte della popolazione, di 
una distorta percezione del rischio, che porta le SRB a essere 
considerate l^ra le sorgenti più rischiose di microonde. La 
dilTicollà di distinguere i segnali molto deboli emessi dalle 
SRB da quelli, di intensità più elevala, comunque presenti 
ncirambicnte ha fatto sì che. ad oggi, pochi siano gli studi 
che abbiano analizzato i possibili etTetti sulla .salute a queste 
collegabili. Alcuni di questi studi hanno fornito risultati ne- 
gativi. mentre altri hanno indicato una significativa relazio- 
ne fra alcuni sintomi, tipico il mal di testa, e i livelli di campo 
misurati, ma quali possano essere i meccanismi d'azione in 
rapporto a intensità cosi basse é oggi ignoto. 

Considerati i livelli d'esposizione mollo bassi e i dati ac- 
cumulati fino ad oggi, le autorità sanitarie, in particolare 
rOrganizzazionc Mondiale della Sanità, ritengono non sus- 
sistere alcuna evidenza scieniinca che i deboli segnali pro- 
dotti dalle SRB possano provivcare effetti nocivi per la sa- 
lute. 

È utile anche menzionare un altro argomento di grande 
interesse, meglio noto come ipenensihitiià vktirka. I sintomi 
generalmente lamentali dai soggeiii che chiamano in causa 
una loro particolare reattività ad esposizioni a campi elet- 
tromagnetici sono, fra gli altri; disturbi del sonno. afTatica- 
mento. stress, formicolii sul viso, sensazione di bruciore del- 
la pelle, eruzioni cutanee, dolori muscolari, bruciore agli 
occhi, disordini deU'upparato digerente. 

E emerso chiaramente che. falle salve poche eccezioni, 
tutti questi sintomi sono certamente reali, ma nessun espe- 
rimento controllato è stato finora in grado di provare resi- 
stenza di una relazione causa-elTctlo tra sintomatologia ac- 
cusata ed esposizioni a campi elettromagnetici. Sulla base di 
queste considerazioni, e stato anche proposto di cambiare il 
termine ipersensibilàà elettrica, che è stato giudicato fuor- 
viantc per due motivi: il primo è che implica una relazione 
causa-effetto lontana dalfcsscrc stata provata, il secondo e 
legato al non avere il prefisso "ipcr“ alcun supporto medico. 
La proposta finale e stata quella di introdurre il termine di 
mtoUeranza idiopatica anthientaie attrihuita ai cuntpi elettro' 
nuignetici. 

L'ampio dibattilo sui possibili effetti sanitari dell'esposi- 
zione a campi elettromagnetici ha portato varie istituzioni 
internazionali a svolgere un analisi critica dei dati scientifici 
a disposizione e a formulare raccomandazioni e linee guida 
circa i limiti d’csptìsizionc da adottare per la salvaguardia 
della salute. Attorno a queste normative si e creato un vasto 
consenso e già una trentina di Paesi hanno, ad esempio, 
adottato (K'NIRP, 1998) a livello nazionale, come leggi o 
regolamenti, le linee guida della Commissione Intemaziona- 
le per la Protezione dalle Radiazioni Non Ionizzanti (Inter- 
national C'ommission on Non lonizing Radiation Protcc- 
lion, ICNIRP). La stessa Unione Europea si è poi negli 
ultimi anni riferita all ICNIRP per la definizione delle pro- 
prie raccomandazioni e direttive nel settore (Unione Euro- 
pea. 1999; 2004). 

Per quanto riguarda la definizione dei limili d'esposizio- 
ne. riCNIRP prevede due fasi distinte. La prima prende in 
considerazione gli effetti sanitari che si intende prevenire, la 
loro entità ed il loro andamento con la frequenza. I cosid- 
detti limili di base, che sono gli unici veri limiti per la salva- 
guardia dagli elfclli accertali, secondo I ICNIRP vengono 
espressi mediante grandezze fisiche (grandezze dosimetriche) 
il cui valore, streltumentc correlato agli clfetti sanitari, è 
quello presente ali'intcmo del corpo e non è, quindi, valu- 


tabile se non mediante esperimenti di laboratorio o simula- 
zioni al calcolatore ottenute con rapplicazionc di opportuni 
modelli matematici. Il limile raccomandato viene determi- 
nato in base ai livelli di soglia relativi alle risposte acute che 
si evidenziano nei vari intervalli di frequenza presi in consi- 
derazione (stress indotto dairaumcnlo della temperatura 
corporea, effetti comportamcniali. stimolazione di strutture 
e tessuti eccitabili) ed ai valori dei fattori di sicurezza che si é 
deciso di adottare. 

La scelta dei livelli dì riferimento costituisce la seconda 
fase, più operativa, del processo di protezione dalle esposi- 
zioni, I livelli di riferimento sono espressi in termini di gran- 
dezze. note come grandezze radómteirkhe, che caralleriz-Zii- 
no l'ambiente in cui avviene fcsposizionc in assenza del 
soggetto esposto. Si tratta perciò di grandezze esterne, facil- 
mente misurabili con una strumentazione relativamente iso- 
co costosa e largamente ditfu.sa sul mercato (campo elettri- 
co, campo magnetico e densità di potenza). 

L'idea alla base delia filosofia di protezione dcU'ICNlRP 
è che. se in un ambiente si misurano valori inferion ai livelli 
di riferimento raccomandati alle frequenze di interesse, in 
nessuna circostanza l'esposizione determinerà il superamen- 
to del limili di base. Non e però categoricamente vero il 
contrario Infatti, in molle situazioni espositive può accade- 
re che, anche in presenza di valori di campo elettromagne- 
tico superiori ai livelli di riferimento, i limiti di base non 
vengano, invece, superali. Nel caso di superamento dei livelli 
di riferimento sono, quindi, necessarie analisi più approfon- 
dile e complesse per verificare il rispetto, o meno, dei limiti 
di base che. come già detto, costituiscono i veri limiti d'e- 
sposizione. 

Per quanto riguarda le microonde, fra 300 MHz e IO GHz 
i limiti sono definiti in termini di SAR. espresso in watt a 
chilogrammo (W kg), per prevenire sia stress termici in gra- 
do di interessare l'intero organismo che ccc'cssivi depositi 
localizzati di calore nei tessuti. Fra 10 e 3(X) GHz i limiti 
di buse, dato il piccolo spessore di penetrazione delle mi- 
croonde a queste frei^uenze, sono definiti in termini di den- 
sità di potenza (W m~), una grandezza che alle frequenze più 
basse e utilizzata come grandezza radiometrica. Questa limi- 
tazione tende a prevenire Tcccessivo riscaldamento della pel- 
le e dei tessuti superficiali del corpo. 

In tab. Il sono mostrati i limiti di base proposti nella 
gamma delle microonde. 1 corrispondenti livelli di riferimen- 
to raccomandati dall'ICNIRP sono indicati, per le varie 
tipologie d'esposizione, nelle tabb. Ili e IV. 

Il Consiglio deirUnione Europea ha emanato nel 199Ù 
una Raccomandazione agli Stati membri che ha fatto pro- 
prie le indicazioni fornite dall'ICNIRP per la protezione 
della popolazione. La Raccomandazione è stata approvata 
da lutti i Paesi deifUnione. ad esclusione dell'Italia, coeren- 
temente con l'adozione, nel nostro Paese, come si vedrà più 
avanti, del principio di precauzione. 1 dati ICNIRP presen- 
tati nelle tabb. IH e IV per la gamma delle microonde e 
relativi alla proiezione della popolazione rappresentano, 
quindi, anche quanto attualmente raccomandato dulfUE 
(Unione Europea. 1999). 

Per quanto riguarda i lavoratori, dall'aprile 2004 TUE s'è 
dotala della Direttiva 2(K)4 40 CE (Unione Europea. 2004) 
che stabilisce prescrizioni minime di protezione dei lavora- 
tori contro i rischi per la loro salute e la loro sicurezza che 
derivano, o possono denvarc. dalfcsposizionc lavorativa a 
campi eleliromagnelici aventi frequenze comprese fra 0 Hz 
(campi statici) e .300 GHz. inclusa quindi la gamma delle 
microonde. La Direttiva stabilisce requisiti minimi e lascia, 
quindi, agli Stati membri la facoltà di mantenere, o adottare, 
disposizioni più favorevoli per la protezione dei lavoratori, 
in particolare fissando valori inferiori per i limili d'esposi- 
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TAB. II. I.IMITI DI BASE RACCOMANDATI DAI.I.'ICNIRP PKR iJi C.'AMMA DEl.l.E MICRCK)NDK 
(KRF.Ql EN/F. COMPRESE FRA 300 MHz E 300 (;Hz) 


Tipo 

di fspoÀi/ioar 

Intmallo di frrqueui 

Dcmità di wtcnzi 
('V/nf) ! 

1 

! 1 

S.AR medialo 
sid corpo intero 

(W/1^8) 

SAR iKak 
(testa e tronco) 

(w/ke) 

SAR locale (arti) 
(W/kg) 





0.4 

R. 

20 


I0GH/-300GH/ 

50 




Espovi/ionc 

.3110 MH/-10 GHz 

* 

O.OK 

> 

4 

della poputa/ione 

IO GH/. 300 GHz 

IO 



- 


Noie: I) Tutti i valori di SAR devono essere mediali su un periodo di 6 minuti 2) La massa su cui mediare il SAR localizzalo è qualunque 
massa contigua di IO g di tessuto: il massimo SAR cosi ollenulo deve essere il valore usalo per la stima deirespusizione. 3) Per impulsi di 
durata ip. Ut Trequenza equivalente da applicare nelle restrizioni di base deve essere calcolata come I " I (2tp|. Inoltre, per cuposi/ioni a 
campi pulsati, neirmiervallo di frequenza tra 0,3 e 10 GHz e per esposizioni localizzale della lesta, viene raccomandata un'ulteriore 
restrìziimc di base in termini di assorbimento specifico iSpedpi- Ahsorptitm. SA) per limitare o evitare gii efrctli uditivi caus;iti dalfcspan* 
sione lenmielastica. Questa resln/ione è che il SAR. mediato su 10 g di tessuto, non deve superare 10 mJ kg per i lavoratori e 2 mJ kg per il 
pubblico 4) Le densità di potenza devono essere mediate su qualunque superficie di 20 cm* di area esposta c su qualunque perivxlo di 86 
minuti (dove f è in OHzt per compensare il sempre minora spessore di penetrazione airaumcnt,irc delia frequenza. 5) I massimi valori spaziali 
della densità di potenza, mediati su 1 cm*. non devono superare 20 volte i valori sopra nportati. 


TAB. MI. LIVELLI DI RIFERIMENTO ICMRP 
PER I.‘F-SPOSIZIONE LAVORATIVA A MIC R(M)NDE 
(VALORI EFFIC AC I DEI CAMPI NON PERTl RBATI) 


Intervallo 
di frequenza 

Intensità 
de) campo 
elettrico 
('/>") 

Intensità 
dei campo 
magnetico 
(A/m) 

Demiti 
di poteva 
dell'fHida piana 
equivalenle Peq 

(W/m*) 


300-400 MHz 

61 

0,16 

10 

400-2000 MHz 

31^ ' 

O.OOSf' ’ 

f,40 

2-300 GHz 

137 

0.36 

50 


Note: I) f è nprcssa nelle unità indicate nella prima colonna. 2) I 
valori delle intensità di campo possono essere superati, purché siano 
rispettate le prescrizioni di base e « possano escludere effetii indi* 
retti. 3) Per frequenze tra 100 kHz e 10 GHz. S^. H' c B* 
devono essere mediati su qualunque periodo di 6 minuti. 4) Per 
frequenze superiori a 10 GHz. Sm,, E*. H' e B* devono essere me- 
diati su qualunque periodo di 68 r **' minuti (f in GHz). 


TAB. IV. LIVELLI DI RIFERIMENTO ICMRP 
PER L’E.SPOSIZIONE DELLA POPOLAZIONE 
A MIC'RCMINDE 

(VALORI EFFIC ACI DEI C AMPI NON PERII RBATI) 


! 

InlcnaUu 
di frequenin 

Interniti 
del campo 
elettrico (V/m) 

Intensiti 
del campo 
magnetico 

(A/m) 

Dcmiti 
di potenza 
dell'onda plana 
equivalente Peq 

(W/m') 


300-400 MHz 

28 

0,073 

2 

400- 2000 MHz 

1.375f' ^ 

0.0037f^ * 

f 200 

2-300 GHz 

61 

0.16 

IO 


Note: Le stesse della tab. MI 
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/.ione. La DiaMtiva deve essere recepita dagli Stati membri, 
quindi anche dall'ltaliu. entro il 30 aprile 2(K)8. 

La Direttiva fa sostan/ialnìenic proprie le lince guida 
emanale per i lavoratori dalITCiNIRP. ma apporta qualche 
variazione lcs.sicalc coerentemente con quanto contenuto in 
precedenti Direttive su altri agenti fisici. Nella Direttiva 
vengono definiti i valori limite ilexposiziime e i valori Ja^itt- 
ru>. ! limiti d'esposizione coincidono con quanto indicato 
dainCNlRP come limiti di hasv. Il rispetto di questi limili 
garantisce, infatti, che i lavoratori esposti ai campi elettro- 
magnetici siano protetti da tutti gli effetti nocivi per la salute 
attualmente conosciuti. I valori d azione si riferiscono a pa- 
rametri dia'tiamenic misurabili, individuati nelle linee guida 
ICNIRP come livelli di riferimento. 

Al fini delia prevenzione e della diagnosi precoce di qua- 
lunque efreito negativo per la salute imputabile all'esposi- 
zione a campi elettromagnetici, è prevista un'adeguata sor- 
veglianza sanitaria cfrctiuata a norma dell'articolo i4 della 
Direttiva 89.391'CEE. In ogni caso, ove venisse rilevata 
un'esposizione superiore ai valori limite, i lavoratori in que- 
stione devono piMersi sottoporre ad un controllo medico, in 
conformità del dirìlto c delia prassi nazionali. 

I valori limite d'esposizione coincidono con i limiti di base 
previsti dalle linee guida ICNIRP per le esposizioni occupa- 
zionali (tab. II). L'unica dilTcrcnza è che. mentre nelle lince 
guida ICNIRP rcslrcmo supcriore in frequenza per la dcfi- 
nizionc del limite per la densità di potenz.a è 3(X) GHz. nella 
Direttiva europea questo valore è limitato a 100 GHz. In 
altre parole, la Direttiva comunitaria non prevede limili d'e- 
sposizione per frequenze comprese fra 100 e 300 GHz. anche 
se al momento la cosa è irrilevante, dato lo scarso se non 
nullo utilizzx) di queste frequenze. I valori d'azione previsti 
dalla Dirclliva. corrispondenti ai livelli di rifcrimcnlo dcl- 
riCNIRP per i lavoratori, coincidono numericamente con 
quanto indicato in tab. III. 

A livello nazionale, c attualmente vigente la ‘'Legge qua- 
dro sulla proiezione dalie esposizioni ai campi elettrici, ma- 
gnetici ed elettromagnetici" n. 36 del 22 febbraio 2001. 

L ambito della legge comprende tutte le applica/ioni civili 
e militari, con l'unica eccezione deiresposizionc intenzionale 
per scopi diagnostici o terapeutici. Vengono stabilite le de- 
finizioni di limile d'esposizione, valore di allenzàonc. ed 
obiettivo di qualità, quali strumenti per realizzare le finalità 
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della legge slessa: a) il limile d'esp<t.u:ùme è il valore di cam- 
po clcurico. magnetico cd elcllromagnclico. consideralo co- 
me valore di immissione, dcrmito ai fini di tutela della salute 
da efTetii acuti, che non deve essere superato in alcuna con- 
dizione d'esposizione della popolazione c dei lavoratori; M il 
valore di alienzione c il valore di immissione che non deve 
essere superato negli ambienti abitativi, scolastici c nei luo- 
ghi adibiti a permanenze prolungate. Esso costituisce misura 
di cautela ai fini della protezione da possibili elTetti a lungo 
temine c deve essere raggiunto nei tempi c nei modi previsti 
dalla legge: r) gli ohieiiivi di qualità sono i criteri localizza- 
tivi, standard urbanistici, prescrizioni e incentivazioni per 
l’utilizzo delle migliori tecnologie disponibili, indicati dalle 
leggi regionali e valori dei campi definiti dallo Stato ai fini 
della progressiva minimizzazione delfesposi/ione ai campi 
medesimi. 

Nell'agosto 2003 sono stati pubblicati sulla Gazzetta 
Ufficiate i primi due decreti attuativi della legge quadro, 
uno dei quali comprende anche la gamma delle microon- 
de. I decreti si riferiscono, comunque, alia protezione del- 
la popolazione, mentre c ancora in corso di definizione il 
decreto relativo alla protezione dei lavoratori. 1 due de- 
creti adottano in alcune situazioni il principio di cautela, 
così delincando un quadro normativo italiano del lutto 
peculiare. Il decreto che tratta anche la gamma delle mi- 
croonde distingue, alfinierno dell’intervallo di frequenze 
cui si riferisce, fra sorgenti fisse per telecomunicazione e 
trasmissioni radiotelevisive c sorgenti non riconducibili a 
queste (Decreto Presidente del Consiglio dei ministri. 
2003). Per la limitazione de» campi generati da sorgenti 
non riconducibili ai sistemi fìssi delle telecomunicazioni e 
radiotelevisivi, si applica finsicme completo delle restri- 
zioni stabilite nella Raccomandazione del Consiglio del- 
l'Unione Europea del 12 luglio IW. in sostanza quanto 
raccomandalo a quelle frequenze e per (a popolazione 
nelle lince guida dclflCNlRP. Nei caso di esposizioni a 
campi elettromagnetici aventi sempre frequenze comprese 
fra 100 kHz e .300 GMz ma prodotte da sistemi fissi per 
telecomunicazioni e per trasmissioni radiotelevisive, il de- 


T.\B. V. I.I.Vim D'USPOSIZIO.NE PRE\ ISTI 
PER LA POPOLAZIONE NEL CASO DEI SISTEMI FISSI 
DELLE TELEC OMl'NK AZIONI E RADIOTF.LFA ISIVI 



Campo 

Campo 

Densità 

Frequenza 

elettrico 

magnetico 

di potenza 


(V/m) 

(A/ra) 

(W/ni') 


lOO kHz-3 MHz 

60 

0.2 


>3 MHz-3 GHz 

20 

0,05 

I 

> 3-300 GHz 

40 

0.) 

4 


TAB. VI. VALORI ITAITENZIONE E OBIF ITIM 
DI Qi ALITA (M MERIC AMENTE COINCIDENTI) PREVLSTI 
PER LA POPOLAZIONE NEL CASO DEI SISTEMI FISSI 
DEM.E telecomi NIC AZIONI F RADIOTELEVISIVI 



Campo 

Campo 

I Deasiià 

Frequenza 

clrltrico ^ 
(V/m) I 

magnetico 
! (A/m) 

I di potenza 
(W/m') 





U.IO 

inOkHz-IOOGHz 

6 

0.016 

(solo fra 
3 MHz 
c KK) CiHz) 
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creto individua restrizioni diverse, basate sulfadozione di 
limiti d'esposizione, di valori d'attenzione e dì obicttivi di 
qualità. 

Per quanto riguarda i limiti d'esposizione, il decreto im- 
pone che i livelli di campo elettrico, magnetico e di densità di 
potenz;!. mediati su un'arca equivalente alla sezione verticale 
del corpo umano e su qualsiasi intervallo di b minuti, non 
devono superare i valori indicati nella tab. V. 

Lo stesso decreto individua, sempre per i sistemi fissi, 
valori d'attenzione c obicttivi di qualità i cui valori, pur nelle 
loro distìnte definizioni, sono identici fra loro e riportati 
nella tab. VI. 

Anche i valori d'allcnzionc e gli obicttivi di qualità devo- 
no intendersi come valori mediati su un'arca equivalente alla 
sezione verticale del corpo umano e su qualsiasi intervallo dì 
6 minuti. 
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MICROSATELLITI 

I. mìcrosatellites. 

SOMMARIO 


DefìBÌ/ione (col. 2172). • Microsatelliri stabili (col 2173). • Micro&a- 
telliti imIabiU (col. 2174). 


Definizione 

Vengono definite ■microsatdliti” (m.] corte sequenze del 
DNA (da I a 6 nuclcotidi) ripetute in sene un numero vh- 
riabile di volte, da ptKhc unità a centinaia di volte. Le $c- 
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quciuc con numero superiore di nucleolidi per ripetizione si 
definiscono "minisiitclliti’*. Tra le ripetizioni mononucleoti- 
diche sono più frequenti le serie di A o di T. Tra quelle 
dinudeoiidiche sono molto comuni le sequenze CA (o GT 
sui filamento complementare) presenti approssimativamente 
ogni 30.000 coppie di basi. E assai frequente che il numero di 
ripetizioni di uno stesso m. vari da un cromosoma airaltro. 
dando cosi luogo a polimorfismi di lunghe/.za con elevato 
numero di alidi. La variabilità alldica dei m. trae origine 
prevalentemente da un meccanismo di scivolamento [sìippo- 
ge) durante la replicazione del DNA. La ripetitività della 
sequenza, infatti, rende più facile il prtxresso per cui, dopo 
una pausa del processo replicativo, il nuovo filamento pro- 
dotto dalla polimcrasi si riappaia al templare fuori registro, 
con la conseguenza di lasciare un certo numero di ripetizioni 
non appaiate. Questi errori vengono successivamente corret- 
ti attraverso metxanismi di riparo del DNA Tuttavia alcuni 
errori possono sfuggire alla correzione dando luogo ad un 
accorciamento o un allungamento della sequenza ripetitiva 
(Harr et al., 2(K)0; Eisen et al., 1999). Una stima della fre- 
quenza con cui muta il numero di ripetizioni indica una 
media di I mutazione ogni 1000 coppie di basi per heus 
per gamete (Kayser et ai.. 2000). Questa frequenza c assai 
maggiore di quella stimata per i geni, pan a I x 10'** 10'\ ma 
è sufficieniemenie bassa perché i m. possano essere ritenuti 
stubili ed usati come marcatori genetici in una scric di studi. 
In alcuni casi, tuttavia, la frequenza di mutazione c assai più 
elevata e si parla allora di m. instabili. Ciò avviene partico- 
larmente a causa di difetti del riparo del DNA o per m. al di 
sopra di un certo numero di ripetizioni. 

Sì stima che nel genoma umano ì m. siano circa 100.000. 
Essi sono localizzati prevalentemente airestcmo dei geni e la 
variazione della loro lunghezza é pnva di etTetti apprez-zabi- 
li. Invece, per quelli che si trovano aH iniemo di geni l'uu- 
mcnto della lunghezza può talvolta essere alla base di pato- 
logie ereditarie: é il caso di alcuni m., più spesso trinucleotidi 
ripetuti, che diventano instabili quando la variazione della 
loro lunghezza supera una certa soglia (v. trimcleotidi 
INSTABILI. MALATTIE DA**): più raramente si tratta di corte 
sequenze monomorfichc di trinucleotidi della porzione codi- 
ficante di alcuni geni, per le quali anche la variazione di una 

0 poche unità è causa di patologia. 

.Mkrosatellìti stabili 

1 m. polimorfici sparsi nel genoma sono tra i marcatori ge- 
netici più usati per il loro gran numero di alidi, l'elevata 
frequenza lungo tutto il genoma, la codominanza. la relativa 
stabilità e la facilità delle tecniche per valutarne la lunghezza. 
Essi vengono utilizzati per molti usi differenti; la localizza- 
zione di geni relativi a caratteri ereditari mcndcliani o quan- 
titativi. la valutazione della diversità genetica nclPambito di 
studi evoluzionistici o popolazionislid. l'identificazione per- 
sonale in ambito forense, ridemificazione di genotipi clini- 
camente rilevanti e la selezione di piante e animali. Per faci- 
litare questo ti|X) di studi sono state allestite mappe ordinate 
di m. presenti su ciascun cromosoma. Per la specie umana, 
ad esempio, è stata allestita una mappa che comprende 5264 
m. di tipo (CA)n (Dib et al., 1996). Un esempio di utilizzo 
dei m. per uno studio familiare è riportato in fig. 1. 

Tra I m. stabili che possono essere causa di patologia vanno 
menzionati quelli monomorfici composti da trinucleotidi 
GCG. che codificano sequenze di polialanina. presenti nel gene 
HOX13 c nel gene PAPB2 {polii .4 ^-hiruling protein 2). Nel 
primo caso si tratta di una sequenza di 15 triplette in cui fin- 
serzionedi una o poche triplette induce la .sindattilia di tipo 11 
(OMIM 142989: Goodman et al., 1997): nel secondo caso, la 
sequenza è di 6 triplette, e l'Inserzione di una o più triplette c 
causa della distrofia muscolare ocutofaringea (OMIM H 


164.*MX)). Parzialmente diversa c la situazione della sequenza 
CAGn nella porzione codificante del gene CACN.AIA (v. 
ATASSIA EPISODIC A**) che causa l'atassia spinoccrebellarc di 
tipo 6 (V. TRINI CLEOTIDI INSTABILI. MALATTIE DA**; V. anche; 
ATASSIE SPINOC ERCBELLARI**; NELRODEGESERATIVE MALAT- 
TIE •**). Si tratta infatti di una sequenza polimorfica, a diffe- 
renza dei due casi precedenti, che determina l'atassia quando 
subisce un allungamento al di sopra delle 19 triplette. L'espan- 
sione, a differenza dei casi nporlaii più sotto a proposito dei m. 
instabili, non ha una frequenza di mutazione aumentata. 

Microsatelliti iiKtabUi 

L'instabilità dei m. è generalmente associata a patologie 
umane; può riguardare uno specifico m. presente in un gene 
che subisce un allungamento maggiore di una certa soglia, 
oppure qualsiasi m.. anche esterno ai geni, in malattie tu- 
morali asscK'iate ad un difetto nella correzione degli errori 
da cattivo allineamento del DNA. 

Nel primo caso si tratta dell'espansione di un m. che c 
causa, oltre che di instabilità, anche del malfunzionamento 
del gene, e quindi di malattia. L'espansione di quello speci- 
fico m.. pur di grado variabile in seguito airinslabilità. c 
presente in tutte le cellule sia somatiche che germinali ed c 
pertanto ereditaria. Si parla in questo caso di malattie gene- 
tiche da m. espansi che colpiscono prevalentemente il siste- 
ma nervoso o neuromuscolare. 

Nel secondo caso, invece, un meccanismo di riparo difcl* 
to.so all'interno di una cellula somatica determina, durante il 
processo di replicazione, un accumulo di mutazioni non 
corrette che può colpire qualsiasi m. del genoma. Questo 
può avere una duplice conseguenza; da un lato favorisce 
l'insorgenza di mutazioni nel m. presenti in geni con funzio- 
ne di oncosoppressore. modificandone la funzione e facili- 
tando quindi l'insorgenza di tumori: dall'altro induce insta- 
bilità del numero di ripetizioni di vari m. nelle cellule tumo- 
rali. A differenza del caso precedente l'instabilità é limitata 
alle sole cellule tumorali, mentre le altre cellule somatiche 
nello stesso individuo non presentano tale fenomeno. 

Tra le malattie da m. espansi vanno ricordate, oltre a 
quelle già elencale nella voce trini CLF.OTIDI instabili, ma- 
lattie DA, anche le atassie spinocerebellarì (SCA) tipo 8 
(espansione di CTG CAGn nella porzione non trascritta 
del gene SCA8). tipo 10 (espansione di ATTCTn in un in- 
trone del gene ATXNIO). tipo 12 (espansione di CAGn della 
porzione non tradotta del gene della subunità regolativa 
bela della protein-fosfatasi PP2A). tipo 17 (espansione di 
C.AGn del gene della TAT A’hinding^protein). la malattia 
simil-Huntinglon 2 (espansione di CAGn del gene della 
giuntofilina-.^), la distrofia miotonica 2 (espansione di 
CCTGn in un inironc del gene ZNF9). 

La instabilità dei m. associata a tumori e stata messa in 
evidenza originariamente nel cancro coloretiale (v. cx>loret- 
TALECANCRO***) non poliposico ereditario {Hereditary Non- 
Polyposvi Cohrectal Cancer, HNPCC) (de la Chapellc. 2003: 
Lynch c de la Chapclk, 2003). L'ereditarietà, autosomica do- 
minante. della suscettibilità a questa forma tumorale é la con- 
seguenza di una mutazione. ira.smissibile lungo le generazioni, 
in uno dei geni coinvolti nel riparo del DNA: MSH2, MSH6. 
MLHl c più raramente di PMSl c 2. Questa mutazione non c 
di per sé causa di cancro, ma aumenta il rischio che sia reso 
inefficace il riparo del DNA, se interviene una seconda muta- 
zione sull'altro alick dello stesso gene in una cellula somatica. 
La cellula che ha subito questa seconda mutazione, in assenza 
di una delle proteine del riparo, produrrà una progenie di cel- 
lule con accumulo di mutazioni dei microsatelliti. La mutazio- 
ne dei m. in geni oncosoppressori. come BAX che codifica una 
proteina proapoptotica che induce la morte cellulare agendo 
sui mitocondri, o come TGFRB2 che inibisce la crescita di 
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Fig I . Tipmazinne p«f il m. D19SM0di una pof7k>ne di urui grande famiglia aflétla da una forma di atassia autosomica doininame. Ogni mnnbro 
ddla famiglia riportalo ndl'alhcro genealogico c stato tipi//aio per il m. mediante amplirK'a7H)ne del frammemo cornspondentc di DNA con 
reazione polimerasica a catena e MrparaTiune degli alidi con deltroforcai. Dalia posizione delle 2 bande in corrispondenza di ogni membro della 
famiglia si può ricavare il numero di micleotidi presemi in ciascun allele. L'allele paterno più basso, convenzionalmente indicalocome 2 ndrulbern 
genealogico, é presente nel primo, nel terzo e nel quinto figUo. mentre railcic più alio, indicato come 5. è presente nel secondo e rwl quarto figlio. Il 
secondo, tcfzocquiniofìglk). affetti come la nuidir deceduta (simboli pieno, sono portatori di un allclctindicatocon 1) più basso di quelli paterni c 
quindi nocessanamenic ereditato dalla madre. Viceversa i figli sani hanno ereditato l'altro allele materno (indicalo con 6|. comspondente alta 
banda più alta di tulle, non fvesenie nel padre. L'asvK*ia/H)ne Ira l’allele I e la malattia è stata confermala in altri famitian e può quindi esitcrc 
utilizzata come test genetK.x> in questa specifica famiglia, ad esempio, per eventuali future diagnosi prenatali. 


cellule epiteliali coinpa^ie quelle intestinali, farà loro perdere la 
funzione determinando una crescita tumorale. Contempora- 
neamente le cellule tumorali mostreranno una elevata variabi- 
lità di lunghezza in molti m. del genoma. Poiché finstabilità dei 
m. c facilnKnie evidenziabile (fìg. 2). essa edivenuta un marker 
molto utilizzato nella diagnostica tumorale. 

Tra tulli i cancri coloretiali il 12% mostra instabilità dei m. e 
Ira questi il 25% è associato ad una mutazione germinale di 
uno dei geni del riparo (Rowley. 2005). Nessuna mutazione 
germinale é mai stata individuata in cancri colorettali che 
non mostrassero lasiabilità. La ricerca di mutazioni germinali 
nei geni del riparo per indagini predittive deve dunque essere 
limitata ai casi che mostrano instabilità dei m. L'instabilità dei 
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m. non è limitata ai soli tumori colorettali, ma c presente anche 
in altri tumori che talvolta si sviluppano nei pazienti HNPCC 
(cancri gastrici, dell'endometrio, vcscicali ecc.). 

Non sempre la instabilità dei m. nei tumori è associata a 
mutazioni germinali dei geni da riparo dei DNA: essa è stata 
riscontrala anche nei tumon coioiettali sporadici che sono 
dovuti, prevalentemente, ali'assen/a di espressione di M LH I 
determinata da una alterazione cpigcnclica del processo di mc- 
tilazionc del promotore che modula raltivazione del gene, 
l/instahiiità dei m.. dunque, non è limitata ai casi di KNPC'C, 
né è sempre segno di ereditarietà dclLt malattia tumorale. Essa, 
inoltre, c stata riscontrala in altre neoplasie sporadiche quali 
sarcomi, tumori testicolari e prostatici (Leach et a/.. 2()02; 
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Pig 2. Irislabililà d«i m. BAT26 
c D2SI2.Ì rilevata mediante rea- 
ifione polimerasica a catena 
(PCR) con marcatura Huore- 
scente. Il tmixiato inferiore, ol* 
tenuto dal DNA di cellule tumo- 
rali, è confrontalo con il traccia- 
to »upenore. ottenuto dal DNA 
di cellule ematiche dello stcì^o 
soggetto affetto da HNPCC 
(cancro colorcttalc non poliposi- 
co ereditario). Per il marcatore 
RAT26 le cellule ematiche mo- 
strano un singolo picco a 120 
coppie di basi, indice di una con- 
dizione di oriKizigosi per questo 
/ofus deii’individtHi in studio. Le 
celluk tumorali indicano invece 
la presenza, oltre al picco prece- 
dente (freccia singola), di un 
nuovo picco (doppia freccia) 
con 5 nucleolidi in meno, dovuto 
alia instabilità di questo m.. Per 
il marcatore D2SI23 le cellule 
cmauchc mostrano che l'indivi- 
duo in studio é omozigote per 

un alkk che presenta 170 oipptc di basi, il tcs-suto tumorak. viceversa, presenta due nuovi picchi (tripla freccia); uno con la perdita di 
circa 10 nuckoiidi ed uno con un guadagno di 2. Ciascuno dei picchi é contornato da picchi più bassi: un fenomeno che si riscontra 
normalmente. 


Chen ef ai, 2003; Vda.sco et aL 2004; Ructnsku el ai, 2005). 
Sembra quindi che la instabilità dei m. sia un epifenomeno più 
generale del processo oncog^etico. 
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IntroduzioDf 

Il trapianto di midollo osseo aliogcnico o. più moderna- 
mente. di cellule staminali ematopoietiche (CSE) rappre- 
senta il trattamento di scelta per numerose malattie mali- 
gne c non maligne dei sistema ematopoietico (v. anche: 
STAMINALI CELLtLE***). Lc CSE. prelevale da un dona- 
tore sano, vengono infuse direttamente o previa rimozione 
ex vivo dei T linfociti (T-dep!eztone). in un paziente ade- 
guatamente condizionato con un regime chemio- e o ra- 
dioterapico. Il regime di condizionamento contribuisce sia 
all'attecchimento delle CSE. attraverso l'immunosoppres- 
sione del ricevente, sia alla cura della malattia di base, 
attraverso un'ininale cradicazione della componente pato- 
logica. Una volta ottenuto l'attecchimento, si verifica un 
potente enfetto immunologico che va sotto il nome di rea- 
zione irapianlo-contro-riceveme iGra/hversus-Hou Dr.vefl- 
se. GvHD) che contribuisce alla definitiva eradicazìone 
dei sistema immune residuo del ricevente (attecchimento 
stabile con chimcrismo completamente donatore) e della 
malattia di base {Gra/t-versus-Leukemia Tumor, GvL> 
GvT). Grazie alla combinazione di questi efretti. il tra- 
pianto allogenico di CSE è ancora oggi la migliore terapia 
post-remissionale della leucemia acuta ad alto rischio di 
recidiva e, forse, l'unica opzione per pazienti con emopa- 
tie maligne chcmioresistcnti e in fase avanz.ala di malattia. 

Nella prima decade degli anni 2000, si è assistilo ad un 
significativo cambiamento delio scenario irapiantologico in 
virtù: a) de) passaggio dal midollo a) sangue periferico come 
fonte di cellule staminali; />) deH iniroduzione di regimi di 
condizionamento ad intensità ridotta (Reduced Imensiiy 
Condiiiomng. RIC) per trattare anche pazienti di età avan- 
zata c, o con comorbililà che rendono non eleggibile il pa- 
ziente per un trapianto standard: r) di un sempre maggiore 
impiego di donatori non familiari {Maiched Cnrelaied Do- 
ttor, MUD) e di unità di sangue cordonale (L'nreiaied Cord 
Biood, UCB); d) dell'estensione del trapianto anche a pa- 
zienti privi di donatore compatibili mediante utilizzo di fa- 
miliari solo parzialmente compatibili (apioidentici). 
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Trapianto di CSE del sangue periferico 

l.’ide;! dì jwistituire le C'SH del midollo osw:o con CSK rac- 
colte nel sangue periferico previa mobili/za/ionc con faUorc 
di crescila ematopoietico G-CSF {Granulth'yte-Colony Sth 
mulaimg Factor) nasce con la finalità di ridurre, al pari di 
quanto già ampiamente osservato nel trapianto aulologo. i 
tempi di ricostituzione cmatologica post-trapianto c la mor- 
talità correlata alle infezioni connesse con lu fase di profon- 
da aplasia che carattcri/za il paziente condizionato con un 
regime mieloablativo. In realtà, nel setiintf del trapianto al- 
logcnico mieloablativo esistevano alcune incognite essenzial- 
mente connesse a modifiche sostanziali dclPinoculo sia 
quantitative (un maggior numero di cellule CD!W ' e linfiv 
citi C'D.V ) sia qualitative, secondarie alla stimolazione del 
donatore con G-CSF (pattern di dilTcrcnziazione linfocita- 
rio in senso prevalentemente Th2 invece che Thl. cccevso di 
momK'iti e di citochme regolatone). 

Come conseguenza di queste premesse biologiche, -si è 
assistito alla conferma di un più rapido rccuptero dei neu- 
trollli e delle piastrine, a un'incidenza di GvHI) acuta non 
supcriore all'atteso (circa un logaritmo in più di T linfociti 
ri.spelto alfinfu-sione di C'SB midollari) ma. a seguito delle 
modifiche qualitative dcH'inwulo. airincremcnto della for- 
ma cronica di GvHD. Di conseguenza, la morbilità c la 
mortalità conne.sse con il trapianto non sono diminuite c 
la probabilità di sopravvivenza libera da malattia non c 
risultata superiore (anzi, in alcuni studi di confronto, anche 
leggermente inferiore) a quella storica con CSB midollari e, 
in più, con una ridotta qualità di vita a causa della GvHD 
cronica. 

Al momento attuale non esistono studi che supportino in 
maniera convincente il vantaggio di impiegare CSE periferi- 
che al posto di quelle midollari in un trapianto standard 
mieloablativo da donatore HLA-idcntico. L’impiego di 
C'SB periferiche è invece raccomandalo in programmi di 
trapianti dopo condizionamento a ridotta intensità c in quel- 
li da donatore familiare apioidentico. 

Trapianto RlC {Rtéuctd httemùty Con^tiomtig) 

La mortalità correlata al trapianto dopo regime di condizio- 
namento mieloablativo rimane ancora elevata (25-.M)%) ed c 
essenzJalmentc dovuta alla mucositc severa, alla ncutropcnia 
e alla GvHD. Allo .scopo di ndurre gli effetti tos.sici della 
chemio-radioterapia standard sono stati sviluppati regimi 
con ridotta tossicità a carico delle mucose e di organi quali 
feg;ito. reni e polmoni. Ridurre l'intensità mieloablativa del 
regime di condizionamento c possibile se si considera che 
attecchimento ed eradicazione della malattia di base dipen- 
dono dalia risposta dei linfociti T del donatore agli alloan- 
iigeni del ricevente. In effetti, l'impatto delle reazioni alloim- 
muni dei linfociti T del donatore suIlVwrromr clinico del 
trapianto non è solo quello negativo connesso con la GvHD. 
L'alK>nsp«^sia contro le cellule emopoietiche del ricevente 
induce anche effeui positivi in quanto contribuisce all'attec- 
chimento permanente delle cellule emopoietiche allogcnichc 
attraverso un effetto grafi ver'ois marrow c l’eradicazione 
della malattia minima residua, attraverso il ben noto effetto 
GvL. 

Il primo punto c testimoniato dalfaumcntata incidenza di 
rigetti nel trapianto sottoposto a T-dcpIczioncc da quanto si 
osserva nei trapianti con regimi di condizionamento essen- 
zialmente inimunosopprcssivi in cui rallccchimcnto delle 
cellule T del donatore precede c induce raltccchimento delle 
cellule micloidi del donatore. L'esistenza deirefl'clto (ivL 
deriva dalla dimostrazione che il trapianto altogcnico guari- 
sce la leucemia non solo attraverso l'azione micloblasloliticu 
del regime di eondizionamento. ma anche tramite l'elTetto 


allorcallivo dei linfiKiti T del donatore, come dimostrato 
dalle seguenti osservazioni cliniche: a) riconversione in re- 
missione completa di una recidiva leucemica post-trapianto 
mediante sospensione della terapia immunosoppressiva o 
mediante infusione di linfociti del donatore (DÌ.I); h) reci- 
diva leucemica più frequente dopo trapianto da gemello 
identico (singcnico); r) minore recidiva leucemica in pazienti 
che sviluppano GvHD, soprattutto cronica. 

Queste osservazioni hanno condotto all'impiego di regimi 
di condizionamento RIC (cioè fortemente immunosoppres- 
sivì ma non micloablativi) per trattare pazienti in cui. u 
causa di età avanzata e/o comorbilità. non fo.ssc proponibile 
un trapianto con regimi di condizionamento convenzionali. 

Il principio é quello di ridurre la tossicità del regime di 
condizionamento mieloablativo, favorire raltccchimcnto c 
sostenere un effetto GvL attraverso l'infusione di CSE peri- 
feriche T-rcpIete e. qualora fosse necessario per recidiva' 
persistenza della malattia di base, attraverso la DLL 

Anche se non vi c alcun dubbio che rcffcllo GvL p*ossa 
avere, soprattutto nella leucemia micloìdc cronica, un po- 
tenziale di eradicazione della neoplasia altrettanto potente 
quanto l'azione micloablativu di un regime di condiziona- 
mento. purtroppo DLI c trapianti non micloablativi hanno 
una scarsa cHlcacia sulle leucemie acute, in particolare nei 
confronti della forma acuta linfoblastica. 

I fattori che posstmo inficiare refretlo GvL sono rappre- 
sentati essenzialmente daH'attività prolifcrativa della malat- 
tia c dalla capacità delle cellule ncoplastichc di stimolare le 
t'oliale T. Inoltre, la (ìvHD continua a rappresentare un 
rilevante problema in termini di morbilità e mortalità. 

La GvHD sembra infatti correlata abbastanza stretta- 
mente con l'elTcUo GvL ptìichc sia nella GvHD che nella 
risposta GvL sono coinvolti gli stessi antigeni bersaglio c le 
stesse cellule cfleltrici. Il riconoscimento delle cellule leuce- 
miche c infatti solo in minima parte specifico per gli antigeni 
della leucemia, essendo soprattutto dominato da antigcni 
minori di isUKompatibilità (mHA). Come risultalo, ogni 
ri.sfKìsla specifica Gvl. è ampiamente sovrapposta se non 
identica alla GvHD. sebbene l'espressione di alcuni antigeni 
minori, come HA-1 e HA-2. sia ristretta alle cellule ctruv 
poieliche. 

NeH’arco della prima decade degli unni 2000 .sono stali 
pubblicali i risultati clinici di oltre 2000 trapianti allogcnict 
condizionati con almeno 39 differenti regimi RIC. Di questi, 
circa il 90% prevede l'impiego della fludarabina. A seconda 
poi del farmaco a.s.sociato alla fludarabina, si pos.sono di- 
stinguere almeno .3 diversi regimi RlC: l) non mieloablativo, 
basato sulla combinazione fludanibina e ciclufosfamidc: 2) a 
ridotta intensità miclolossica. basato sulla combinazione 
della fludarabina con dosi ridotte di un agente micloiossico 
quale busulfano. thioiepa o mclphalan: 3) a prevalente ca- 
rattere immunostìpprcs-sivo, basato sulla combinazione della 
fludarabina con basse dosi di irradiazione totale corpivrea o 
con l'anticorpo monoclonale aicmtuzumab. 

La profila.sHÌ della f ìvHD è realizzata utilizzando princi- 
palmente ciclosporina c micofcnolato mofclil. Tutti questi 
studi confermano la tollerabilità dei regimi RlC c la bassa 
mortalità trapianto-correlata entro i primi 3 mesi dal tra- 
pianto. Purtroppo, alla riduzione della mucosite non si as- 
scKÌa una riduzione della GvHD acuta c, a caus;i dell'elevata 
incidenza di GvHD cronica, la mortalità dopo i primi 100 
giorni aumenta al punto da vanificare il vantaggio della 
prima fa.se pi.>st-lrapianU). 

Inoltre, a causa di un incremento nelle recidive di leuce- 
mia ad alto rischio, la sopravvivenza libera da malultiu non 
risulta migliorata rispetto a un trapianto standard. 

Al momento attuale, il trapianto RlC ofl're i maggiori 
vantaggi nelle patologie linfoproliferative croniche a dccorMi 
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indolenlc. quali linfomi follicolari c micloma multiplo, c in 
alcune sindromi micloprolifcralivc. quali leucemia micloide 
cronica resistente ad imatinib dasatimb. mielofibrosi idiopa- 
tica e mielodisplasie. 

Una più ampia applicazione del trapianto RIC passa at- 
traverso una più efficace prevenzione e terapia della GvHD. 
una personalizzazione dei regimi di condizionamento in fun- 
zione del tipo di malattia ed un potenziamento selettivo 
dcircffcao GvL. 

l'rapianto da MLID (Matched Vnrelaud Donor) 

Nell ambilo degli oltre 10 milioni di volontari tipizzati per 
HLA c iscritti nei registri mondiali {Bone Marrow Donors 
World Wiiie. BMDWW). la probabilità di reperire un dona- 
tore compatibile non correlata c oggi molto elevata, anche 
se risente del gruppt> etnico di appartenenza. Comunque, 
solo il .10% dei pazienti per i quali c stala avviala una ricer- 
ca. di fatto, ottiene il trapianto. Questo c dovuto soprattutto 
al fatto che i tempi necessari per identificare un donatore 
adeguato ed arrivare aH'esecuzione del trapianto sies.so sono 
spesso incompatibili con l'acuzie con cui alcune emopatie 
evolvono verso la nxidiva. tanto da richiedere ulteriori trat- 
tamenti chemioterapici che finiscono con il deteriorare le 
condizioni cliniche dei pazienti. 

Le nuove tecniche di tipizzazione MLA evidenziano un 
gran numero di nuovi alidi airinicmo degli antigeni prece- 
dentemente evidenziati con gli esami sierologici. Queste nuo- 
ve melodiche, basate su tipizzazione in ulta risoluzione dei 
Ukì HLA-A. B, C, DR c r>Q. da un lato hanno ndotto il 
rischio di rigetto c di GvHD. ma dall’altro la possibilità di 
trovare un donatore con il più elevato grado di compatibi- 
lità. 

In studi retrospettivi del gruppo di Seattle, è stato dimo- 
strato che il rischio di GvHD acuta severa aumenta signifi- 
cativamente in rapporto alla disparità per DRBl e;'o per 
DQBl. In effetti, la GvHD rimane ancora la complicanza 
più frequente dopo trapianto da MUD. anche se la recente 
introduzione nei regimi di condizionamento del siero ami- 
timocitarìo di coniglio (ATG) ha contribuito a ridurre fre- 
quenza e severità sia della forma acuta sia di quella cronica. 

Il vantaggio di una maggiore incidenza di GvHD è quello 
di ridurre il rìschio delle recidive leucemiche ma. poiché la 
TRM (Transplant-Rdatcd Mortality) legala essenzialmente 
alla GvHD e alla terapia immunosoppressiva, è maggiore di 
quella in genere osservata dopo trapianto da familiare HLA 
identico, la probabilità di sopravvivenza libera da malattia 
non è migliore. 

Ovviamente, anche nel campo del trapianto da MUD 
sono state progressivamente introdotte variazioni sia nella 
sorgente delle CSE (molti Centri soprattutto europei han- 
no iniziato ad usare le CSE periferiche al posto di quelle 
midollari) sia neirintensilà dei regimi di condizionamento, 
che hanno consentilo di estendere il trapianto da MUD 
anche a fasce di età superiori a 40-50 anni. Le problema- 
tiche biologiche c cliniche che nc derivano sono pratica- 
mente simili a quelle già descritte in precedenza (v. sta- 
MINAI ! CtU.ULI •••). 

Trapunto da UCB {Vnrelated Cord Blood) 

Nei .17 registri di UCB distribuiti in 21 Paesi sono attual- 
mente criopreservate e saggiate oltre 1 70.000 unità di sangue 
cordonale. La disponibilità immediata dì queste unità, la 
possibilità di accettare cordoni fino a 2 hei di incompatibi- 
lità. la possibilità di superare il problema della bassa conta 
di cellule mononucleate attraverso la combinazione di due 
unità dì sangue cordonale hanno fatto registrare un signifi- 
cativo aumento dei casi di trapianto da UCB. 

Numerosi recenti lavori dimostrano la fattibilità del tra- 


pianto da cordone sia nel bambino che ncH'adulto. I pro- 
blemi ancora aperti con questo tipo di trapianto sono: a) un 
rischio di rigetto >20”« quando si impiegano cordoni 2 
antigeni incompatibili; h) il ritardo nella velocità di ricosti- 
tuzione cmatologica con una durala della ncuiropcnia supc- 
riore ai 20 giorni: c) la mortalità per infezioni correlala al 
trapianto. 

i'm limite ad un maggiore utilizzo delle UCB neH’adultoè 
la disparità tra peso del paziente e numero di cellule mono- 
nucleate presenti ncIPunità cordonale, in particolare nei casi 
in cui è anche pre.senie una diversità HLA per 2 antigeni. Gli 
studi del gruppo europeo EurcKord dimostrano che gli adul- 
ti con leucemia acuta sottoposti a trapianto da cordone 
ombelicale hanno un ritardo di attecchimento, un più basso 
rischio di GvHD rispetto ai pazienti sottoposti a trapianto 
identico di midollo osseo, ma nessuna differenza per quanto 
riguarda la probabilità di GvHD cronica, dì recidiva c di 
sopravvivenza. 

Per ovviare al limite del basso numero di cellule mononu- 
cleate infuse è stata valutata la possibilità di espandere ex 
vivo, nvcdianlc fattori di crescita, le cellule staminali cordo- 
nali o combinare due unità cordonali parzialmente compa- 
tibili. Recentis.sima acquisizione è quella del gruppo di Ge- 
nova che ha proposto l'inoculo diretto intramidollare di 
cellule staminali cordonali per favorire attecchimento c ra- 
pida ricostituzione ematopoietica. 

Trapianto <U donatore aploidentieo 

Pazienti con emopatie maligne ad allo rischio dovrebbero 
essere avviati al trapianto allogcnico di CSE tempestivamen- 
te prima di una ripresa progressione della malattia. Ne con- 
segue che dopo un iniziale e breve tentativo di reperire una 
valida unità di cellule da UCB o MUD idonei, l’unica op- 
zione rimane quella del trapianto da donatore aploidentieo 
In efreili. virtualmente tutti i pazienti in attesa di trapianto 
dispongono di un numero di familiari (genitori, figli, fratelli, 
cugini, eie.) prontamente utilizzabili come donatori, con ì 
quali condividono un aplotipo ma differiscono per 2-3 loci 
sull'altro. 

Per anni i numero.si tentativi di utilizzare il midollo osseo 
di questi donatori nei pazienti leucemici sono stati ampia- 
mente insoddisfaccnti a causa dcirdcvata incidenza di 
GvHD severa dopo infusione di midollo osseo non manipo- 
lato o di rigetti dopo infusione di cellule midollari da cui 
preventivamente erano stali eliminali i linfociti T (T-dcplc- 
lo). proprio per prevenire la GVHD. 

II rigetto del midollo incompatibile T-depleto è stato per 
anni ascritto alPinadeguaiezza dei convenzionali regimi di 
condizionamento nella immunosoppressionc del paziente. 
Purtroppo, nonostante Timpiego di regimi più aggrcssisi. il 
problema del rigetto del trapianto incompatibile T-depleto é 
rimasto un ostacolo insormontabile fino a che non è stato 
mostrato, in un modello animale, che l'infusione di una 
megadose di cellule midollari (10 volte superiore al conven- 
zionale) T-dcplete consentiva l'attecchimento e la prevenzio- 
ne della GvHD. 

li gruppo di Perugia ha trasferito con successo il concetto 
de) trapianto di una megadose di CSE T-dcpIcte nella pra- 
tica clinica a partire dal 1993. Nel corso degli anni, il tra- 
pianto apioidentico è andato incontro a modifiche sia nelle 
melodiche di T-deplezione sia nel regime di condizionamen- 
to. Per quanto conccme la T-dcpIezione. l'iniziale storica 
separazione con agglutinina di soia e E-roseltazione con 
emazie di montone ha lasciato il posto alla immunoselezione 
positiva delle cellule CD34* del sangue periferico che con- 
sente di ollcncrc. con un sistema completamente automati- 
co. l'inoculo ideale (<3 x IO** kg CD34* c > 10 x 10** kg 
CD34*). Sul versante del condizionamento, a partire dal 
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1995. rimmunosoppressione prc-trapianlo è siala modifica- 
ta mediante soslitu/ione con la tludarabina della storica 
ciclofosfamidc. più tossica. 

In oltre 2(M) pazienti iraltuti con questo protocollo l’uttcc' 
chimemo primario é staio raggiunto nei 95% dei casi. Tal- 
iccchimcnio globale, che include i secondi trapianti, nel 
98%. Nel contempo GvHD acuta c cronica nino state am- 
piamente prevenute senza la necessità di immunosopprcssio- 
ne post-trapianto anche se è necessario considerare che 
TATO impiegato nei regime di condizionamento, grazie alia 
sua lunga cmivita. esercita una T-deplezione in vivo che cer- 
tamente contribuisce a ridurre incidenza e severità delta 
GvHD. 

Ancora più recvnlememe il gruppo di Tùbingen in Ger- 
mania ha utilizzato su bambini e adulti una nuova metmio- 
logia basata sulla infusione di una megadose di CSE perife- 
riche st>tlopostc a selezione negativa (CD3 CDI9 dcpicle), 
dopo condi/ionamento solo chemioterapico, per favorire 
attecchimento e ricostiiu/ione immunitaria attraverso il 
gran numero di cellule accessorie e cellule NK presenti nci- 
rimxulo. In 27 adulti e 21 bambini con emopatie in fase 
avanzata, l'attecchimento si è verificato nel 100% dei casi. 
Solo l paziente del grupfnv pediatrico ha avuto Ov H D. men- 
tre 13 adulti su 27 (48%| hanno sviluppalo GvHD acuta, 
nonostante la somministrazione di OKT3 e. in alcuni casi, di 
micofenolato. La dcplczione negativa di grandi volumi di 
eSF periferiche sembra reinirodurre il problema della 
GvHD che. almeno negli adulti, richiede terapia immuno- 
sopprcssivu e quindi contrasta gli eventuali vantaggi immu- 
nologici derivanti dalla variazione qualitativa e quantitativa 
deirimKuIo. 

Altri gruppi, sfruttando la disponibilità di nuovi farmaci 
immunosopprcssori. hanno perseguito la strada del trapian- 
to non manipolato dopo condizionamento micloablalivo o a 
ridotta intensità. Il gruppo cinese della Peking University ha 
adottato un condizionamento fortemente immuno-mieloa- 
biativoe una profila.ssi della GvHD basata su micofenolato. 
ciclosporina e ATG nel condizionamento. L’imKulo era co- 
stituito da CSE midollari e periferiche non manipolate. L'at- 
tecchimento è stato raggiunto in lutti i 171 pazienti, rinci- 
denza globale della GvHD acuta di grado 11-IV e MMV è 
stala del 55^'» e del 23*!'#. rispettivamente, ma si è verificata 
nei 52 pazienti su 66 (78*’-#) con il maggior grado di incom- 
piUihilità. Il 73,6% di quanti sono sopravvissuti oltre i lOO 
giorni ha sviluppato GvHD cronica estesa. Nonostante l'e- 
Icvaia frequenza e la severità della GvHD. gli Autori ripor- 
tano una bassa TRM ed un buon recupero del pfr/ormamv 
staiux tanto da fare ipotizz'.arc un vantaggio di razza sulla 
toilerahiliià dei farmaci e delle complicanze sistemiche del 
trapianto. 

Con un condizionamento solo immunosoppressivo {flu- 
darabina, alenituzumab. ciclofosfamidc). infusione di CSE 
periferiche non manipolate e profilassi della GvHD con mi- 
cofcnolato e ciclosporina, il grupp<i della Durham Universi- 
ty (Norlh Carolina) ha riportalo, in 49 pazienti, una bassa 
incidcnzii di ngcilo e di GvHD acuta severa di grado 3-4. La 
bassa incidenza di GvHD acuta severa e la buona tollerabi- 
lità del condizionamento non mieloablalivo spiegano il I0*i 
di TRM a 100 giorni^ purtroppo a 2 anni il dato incrementa 
al Queste esperienze confermano Pclcvato rischio di 
(ìvHD nel trapianto aploidcnlico non sottoposto a T-dcplc- 
zionc e la necessità di impiegare una vigorosa immunosop- 
pressione post-irupianlo. Infine, è da sottolineare l'impatto 
negiuivo della GvHD cronica non solo sulla qualità ma 
anche sulla quantità di vita. 

Per contro, l'iniensu T-depIczionc dcH'lnoculo limita l'cf- 
fctlo GvL correlalo alla Gv HD e. di conseguenza, espone il 
paziente ad un'uumcntata incidenza di recidive post-trapian- 


to. In realtà, rincidenza cumulativa di recidiva nei pazienti 
trapiantati in fa.se di remissione non e dilTercntc da quella 
riportata per simili categorie di pazienti dopo trapianto da 
donatore compatibile. 

Il potenziamento micloablativo del condizionamento con- 
sente un adeguato liehulk della massa leucemica compensan- 
do in parte la perdila dcircflclto GvL. Inoltre, nei pazienti 
con AML, un ruolo importante nella prevenzione della re- 
cidiva è svolto dairalloi^ttivitd esercitala dalle cellule Na- 
turai Killer (NK) del donatore verso il ricevente. Nel tra- 
pianto aploidcnlico. in cui le cellule NK del donatore non 
riconoscono come sWfl'MHC del ricevente, il repertorio 
delie cellule NK emergenti dalle cellule staminali trapiantate 
e airaltcrizzaio dalla presenza di cloni NK alloreatlivi verso 
il sistema emopoietico del ricevente. L'impatto clinico di 
questo fenomeno è bene evidente in una recente analisi re- 
trospettiva in cui i pazienti con AML in remis..sione hanno 
mostrato una probabilità di recidiva signiricalivamcnie più 
bassa (3% contro il 47%. p- 0.003) quando trapiantati da 
donatore NK alloreattivo contro il ricevente. Questi dati 
indicano come la scelta del donatore neirambilo dei vari 
familiari aploidcntici disponibili debba tenere conto di que- 
sto vantaggio biologico e di conseguenza di privilegiare il 
soggetto NK allorcailivo. identificabile in base alla tipizza- 
zione HLA. 

L'espenenza con la selezione negativa è ancora limitata 
nel numero dei pazienti e nel /ó//oh-u/> per trarre conclusioni 
sul rischio di recidiva. Per contro. nelTambilo del trapianto 
apioidentico non manipolato, il rischio di recidiva e sicura- 
mente contenuto (13% nel rischio standard. 39% in quello 
elevato) ncircspericnza cinese, mentre e elevalo (24 49 pa- 
zienti) in quello del gruppo di Durham. L'adozione di un 
regime micloablalivo nel gruppo cinese verso un regime solo 
immunosoppressivo nel gruppo americano cosi come la dif- 
ferente incidenza di GvHD tra i due Centri spiegano forse il 
diverso andamento della recidiva leucemica. 

La mortalità non dovuta alla recidiva leucemica nel tra- 
pianto apioidentico osc'illa intorno al 40*# ed è sostenuta 
prevalentemente da infezioni da patogeni opportunisti nel 
trapianto T-depIcto e dalla GvHD in quello non manip<^la- 
10 . 

I fallori che maggiormente contribuiscono alla mortalità 
correlata al trapianto {Transplani Rvhneti Mortality. TRM) 
risiedono nel ritardo con cui si realizza la ripresa deH auività 
immunitaria a caii.sa della GvHD e delle terapie immuno- 
sopprcssivc che questa richiede e dal fatto che la fase iniziale 
della ricostituzione immunitaria dipende dalla espansione 
periferica dei linfociti T maturi presenti nell’inoculo e solo 
in un secondo tempo dalla popolazione naive. 

Varie strategie sono attualmente in fase di sperimentazio- 
ne con lo scopo di accelerare la ripresa immunologica: alcu- 
ne si basano sulla possibilità di trasferire l'immunità del 
donatore attraverso una DLI programmata, In questo caso, 
la prevenzione della GvHD si basa o su programmi di de- 
plczionc ex vìvo della comptmenie alloreattiva o sulla ingc- 
gncrizzuzionc dei linfiKìti T del donatore con il gene herpes 
simplex virus-ihvmUline kinase (HSV-TK) che consente il 
controllo dell'evemuale GvHD con il ganciclovtr. Altre stra- 
tegie si basano sul potenziamento della risposta timica me- 
diante somministMzionc protettiva del fattore di crescita 
cheralinocitico (KGF) o impiego di inlerIeuchina-7. 
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Introduzione 

Si ritiene che le sindromi mieKxJisplasiiche (SMD] rappre- 
sentino un gruppo di disordini ematologici in cui. a seguito 
di alterazioni intrinseche o acquisite del genoma di una cel- 
lula staminale totipotente già orientata in senso critro-mie- 
lo-mcgacariocitarìo, il clone cellulare da essa di.scendente 
assuma un vantaggio prolitenitivo rispetto alla restante po- 
polazione cellulare dei midollo. 

Tale proliferazione presenta difetti dì maturazione evi- 
denziati sul piano morfologico da connotati disptastici delle 
serie cellulari e su quello fisiopaloiogico da apoptosi cellu- 
lare eccessiva. a sua volta responsabile di emopoiesi ineffica- 
ce. È per tale motivo che il quadro cmatologico di queste 
alTezioni risulta caratterizzato da dtopenia periferica a fron- 
te di ìperplmia mUhlìare. 

Si ritiene inoltre che la progressiva severità del difetto 
genetico alla base delia trasformazione ncoplastica del clone 


coinvolto si traduca in alterazioni sempre più profonde dei 
processi non solo maturativi ma anche dì quelli dilTcrenzia- 
tivi co) risultato finale di un incremento progressivo della 
componente cellulare blastica fino alla configurazione di un 
quadro midollare c pcrifcnco sovrapponibile a quello della 
leucemia mieloide acuta (v. lhi (TMIE. col. ••• 1859). 

Tuttavia, l'assunzione che le SMD siano veramente pri- 
mitive proliferazioni clonali, geneticamente determinale, 
delle cellule staminali multipotenti è stata di recente messa 
in discussione, rimandando piuttosto ad una aliera/ione del- 
le interazioni tra progenitori ematopoietici e stroma midol- 
lare la vera responsabilità Fmiogenclica dell’emopoiesi inef- 
ficace che, a sua volta, favorirebbe l'emergenza di cloni cel- 
lulari come fenomeno secondario. Le alterazioni genetiche 
non sarebbero allora che epifenomeni lardivi c secondari. 

Sebbene si siano di recente registrate approfondite acqui- 
sizioni di ordine biologico c clinico, le SMD rimangono 
ancora oggi patologia di patogenesi incerta, di complesso 
inquadramento nosologico. di sottovalutata incidenza clini- 
ca e di insoddisfaccnlc risoluzione tcrupcutica. 

Epidemiologia 

Pivchi c imprecisi sono .stati gli studi inerenti all’epidemiolo- 
gia delle SMD (Aul el ai. 1998; Bauduer et ai, 1998; May- 
nadic et al.. 1996). Le SMD non erano riportate nella lista 
dcll’lmcrnationul Coding System dell'OMS del 1977 (W FIO, 
1977) e il mancato ricom>scimento delle SMD come distìrdi- 
ni preleucemici, e quindi neoplaslici, ha precluso per molli 
anni il loro inserimento in lutti i registri nazionali delle ma- 
lattie tumorali sia negli Stati Uniti d'.America che in nume- 
rosi altri Paesi occidentali, compreso II nostro. 

Malgrado ciò. le SMD risultano ncli’cspcricnza clinica 
malattie relativamente comuni, con lassi grezzi di incidenza 
compresi tra 3. Se 12.6 nuovi casi per 100.000 abitanti l’anno 
(Wiiliamson et ai., 1994) e di appannaggio dell'età media e 
avanzala. 

Considerale tali caratteristiche, risulta più appropriato 
determinare la distribuzione delle SMD per età che la loro 
incidenza globale, poiché qucsl’ultima è influen/jita dalla 
composizione di ciascuna popolazione. Risulteranno cioè 
più colpite da SMD popolazioni con prevalenza di anziani 
che quelle con prevalenza di soggetti giovani. In uno studio 
francese svolto in un unico Centro ospedaliero (bacino di 
utenza; 290.000 persiine) in cui l'età media dei pazienti era di 
74.3 anni (23-% unni), ma in cui il 37% di essi aveva un’età 
pari o supcriore agli 80 anni, l'incidenza globale c nsultuta 
di 7,7 nuovi casi; 100. 0(K) abitanti anno, ma saliva a 31,4 
lOU.fKK) anno se veniva calcolata solo sugli uUrasessantacin- 
quenni (Maynadie el al., 1996). 

Il rischio relativo di contrarre l’unu o l’altra di queste 
malattie aumenta pertanto con l'età, con tassi d'incidcnz.a 
variabili, secondo i pochi studi suifargomento. tra i 15 e i 50 
nuovi casi. 100 OOQ abitanti l'anno se calcolati solo sugli ul- 
trasctlanlcnni. Questi dati starebbero a significare che le 
SMD sono comuni, nelle persone anziane, quanto la leuo:- 
mia linfatica cronica o il mieloma multiplo. 

Fisiopatologìa 

L’apparente paradosso che la maggioranza dei pazienti con 
SMD manifesti cìtopenia del sangue periferico nono.stante la 
presenza di un midollo normale o ipercellulato è siala attri- 
buita a eccessiva apoptosi dei progenitori ematopoietici. E 
stato ipotizzalo che l'incremento del fenomeno apoptosico 
osservabile nelle fasi precoci della malattia rappresenti un 
meccanismo messo in atto dalfapparato emopoietico net 
tentativo di abrogare cloni cellulari difettosi o potenzialmen- 
te pericolosi (Parker et al.. 2(XK)). 

In alternativa, il momento scatenante il procciwo palogc- 
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nctico delle SMD poirchbe dare origine a un clone provvisto 
di vantaggio prolifcrativo (con elevato numero di cellule in 
fase S) e allora l'aumentata apoptosi rappresenterebbe un 
meccanismo in sé omeostatico. volto a controllare l'altri- 
menti incontrollabile massa cellulare. 

Per entrambe le ipotesi rcvcnlo che nelle fasi iniziali della 
malattia indurrebbe, secondo la prima, solo il difetto della 
cellula staminale e. nspettivamente per la seconda, anche un 
primitivo vantaggio prolifcrativo. consisterebbe nciracquisi- 
zionc o nella slatentizzazione di un difetto cilogenetico cui 
successivamente finirebbero coiraggiungcrscnc altri ancora 
più gravi che spiegherebbero la progressione blasiica fino al 
quadro di leucemia acuta. 

Studi sullo stato di ctcrozigosi per fenzima G6PD e, più 
recentemente, indagini di biologia molecolare, dimostrano la 
clonalità di tutte le forme di SMD fino dai loro stadi più pre- 
coci (Busque e Cliland. 199R). Fatto ancora più interessante è 
che. almeno in alcuni pazienti, è stata dimostrata una fase di 
clonalità della malattia ben prima deiracquisizionc dei difetti 
citogenetici tipicamente associali alle SMD; mentre in altri 
pazienti, in cui la malattia era già evoluta in leucemia, con la 
remissione clinica dopo chemioterapia si c assistilo a una re- 
missione anche citogenetica, ma con persistenza della mono- 
clonalilà cellulare. Il che fa pensare che le alterazioni citogene- 
tiche cosi di frequente riscontrabili nelle SMD e considerate 
fino a poco tempo fa causa primitiva della malattia siano in 
realtà secondarie e indotte da lesioni più primitive non indivi- 
duabili sul piano cilogenetico (Parker et a!., 2(KX)). 

Anche per questi rilievi « fa oggi strada una terza ipotesi 
(Cazzola c Malcovaii. 2005) c cioè che la vera stigmate bio- 
patologica delle cellule staminali nelle SMD non sta tanto il 
loro carattere clonale quanto una difettosa capacità di auto- 
replicazione e di differenziazione. Le conseguenze di tale 
difetto sarebbero amplificate nell'anziano e nel soggetto 
esposto ad agenti chimici o fisici poiché rinvecchiamento 
di per sé. nel primo caso, e noxae tossiche, nel secondo, 
potrebbero danneggiare il microambiente midollare alteran- 
do in definitiva le interazioni tra progenitori emopoietici e 
stroma midollare. Tali alterazioni sarebbero la vera causa 
dell'eccessiva apoptosi delle fasi iniziali c deircmopoicsi 
inefficace e potrebbero favorire l'emergenza secondaria di 
cloni cellulari non tanto provvisti di vantaggio proliferativo. 
ma caratterizzati da progressiva perdita delle capacità difTe- 
renziali\o-malurativc c sempre più svincolali dai meccani- 
smi di controllo apoptosico. Ne risulterebbe, quindi, una 
popolazione cellulare ora francamente leucemica, non tanto 
ipcrproliferantc quanto a lunga sopravvivenza. 

Del resto è da tempo nota l'esistenza nelle SMD sia di alte- 
rate interazioni di adesività tra cellule staminali emopoietiche c 
tra queste e il loro supporto stromale (List. 2002) che di una 
non omogenea distribuzione nel midollo dei precursori emo- 
poietici. il che non può non far sospettare la presenza di ano- 
malie dell'interazione cellule stroma midollare. 

Classificazione 

La classificazione proposta nel 1982 da Bcnncli c collabo- 
ratori, costituenti il cosiddetto “Frcnch-Amcrican-Brilish 
(FAB) Group”, malgrado le critiche ad essa mosse, è stata 
per un ventennio il principile punto di riferimento per l'in- 
quadramento delle SMD (lab. I) 

Tale classificazione prevede la suddivisione delle mielodi- 
splasie in anemia refrattaria (RA). anemia refrattaria con 
sidcroblasii ad anello (RARS). anemia refrattaria con ecces- 
so di blasti (RAEB). anemia refrattaria con eccesso di blasti 
in trasformazione (RAEB-0 (v. anche asemu refr.atta- 
RiA***) c leucemia mielomonocitlca cronica (CMML). 

Recentemente, la ScKrictà di Emopalologia Europea e la 
Associazione Europea degli Emopalologi hanno intrapreso 


TAB. I. SINDROMI MII:L0DISPI.ASTICHE 
CLASSIFICAZIONE FAB 


CATEGORIA FAB 

RA 

RARS 

RAEB 

1 

RAEB-l 

CMMI. 


Sangue pcrìferiro 






Citopenia e 

+ 

+■ 

+ 

•t- 


Monociti 





xlO’L 

Blasti % 

<1 

< 1 

<5 

<5 

<5 

MMoBo osseo 






Blasti 

<5 

<5 

5- 20 

21 - 30 

0 - 20 

Auer roth 

- 

- 

- 

+ 

- 

Dismieiopoiesi 


-r 

•¥ 



Siderohiasti ad 
anello % 

<15 

> 15 





di comune accordo un progetto per la classificazione delle 
neoplasie emaiologichc per conto dell'OMS. Tali studi han- 
no dato vita ad una '^proposed WHO classification of mye~ 
lotti neopiasms" (Harris et al., 20(X)) (lab. II). 

Il pregio della classificazione FAB è stato quello di inqua- 
drare disordini cmatologici fino ad allora mal definiti c di 
odrire uno strumento duttile e semplice nella pratica clinica. 
I suoi principali difetti consistono nella arbitrarietà del nu- 
mero di blasti midollari per tracciare un confine tra le 
RAEB-t e la leucemia mieloide acuta, e nella collocazione 
della CMML. Quest'ullima, infatti, può presentare, da caso 
a caso, aspetti miclodisplastici variamente associati con 
a.spetti mieloprolifcrativi, c con la preminenza ora degli 
uni ora degli altri. In particolare, nei casi con più di 
13.000 globuli bianchi per mmc c'c ora consenso che il con- 
notato micioprolifcrativo sia così preminente da indurre a 
classificare questa forma tra le malattie mieloproliferative 
croniche Ph-negalivc. come la leucemia mieloide cronica 
atipica e la leucemia miclomonocitica infantile. Inoltre, dal 
gruppo FAB non sono state prese in debita considerazione 
(nc del resto da quello dcU’OMS) le SMD ipoplastiche, nc 
quelle con fibrosi midollare, nc le SMD con associati feno- 
meni auioimmunitari, che invece a nostro parere meritereb- 
bero una soltoclassificazione a parte (lab. III). 

TAB. IL SINDROMI MIELODLSPL.ASTICHE 
CLASSIFICAZIONE OMS 


Sindromi mielodisplasliche 

- Anemia refratiana (RAi Iv. asfmia RrrR.MTARlA***) 
i < 5 *d blasti midollari: displasia solo della serie rossa) 

Anemia refraitaria con siderohlasti ad anello <RARS) 

I < .^^0 blasti midollan; displasia solo della sene rossa) 

- Citopenia refralUiria - displasia multilincare (RC^ Dys) 

( < 5* » blasii midollari: displasia di 2 o di tutte e 3 le linee cellulari) 
Sindrome del 5q- 

Idisplasia della sene rossa, irombocitosi. ipcrplasia micromegaca- 
rioatana. delezione del braccio lungo del cromc»oma S) 

.Anemia refrallana con eccesso di blasti <RAEB) 

|>5** < 20“ o blasti midollari) 

Sindrome mieKHlisplasiic.i (SMD) inclassificabile 

Malittk* rairindisplastiche/miduprulifenitisr 
Leucemia miclomonocitica cronica (CMML) 

Leuccmi.i mieloide cronic.i .itipica (aCMI.) 

- I cuccmi.i miclomonocitica infantile (JMML) 
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TAB. III. SINDROMI MIE1.0DLSPI.A.STIC HE ATIPICHE 


I SMD Ipoctlhilarì 

Un numero vanahilc ma non iruwurabilc di pu/ienti con SMD ha 
una ipoplasja midollan; alla diagno^. L'incklen^a di tali forme ~ipo- 
cellulaie'* vana dal 7?'o al 19% (Tu/uner fi af.. 1995). La caratierì- 
siica delle forme ipocellulatc c quella di avere sposo una prognosi 
meno «vera delle altre. 


2. SMD etM fibrosi midoDare 

Un quadro di fibrosi midollare può essere rinvenuto nel 17^7*» di 
lutti I casi di SMD. Im/ialmcnlc dcscrìlle da Sulian et ai. (I9M|. le 
SMD con fibrosi midollare sono caratien/zate da pancitopenia. 
organomcgalia minima, midollo ipocellulato con displa^a a carico 
di tutte k serie, e prognosi infausta a breve termine. 

3. SMD eoa fenomeai autulnuiMid 

I criteri per supporre un coinvolgjmenio auioimmunc in corw di 
mielodisplasia sono almeno uno di questi; midollo osseo ipoccllula- 
to con propomone aumentata di ccUuk linfotdi: aliiva/ione di lin- 
fociti T: presenza del clone della emogtobinuria parossistica nottur- 
na. immunofenoiipo HLA-DRIS. 


Da parte sua. la clu-ssificazione dcll'OMS ha li pregio di 
aver eliminato la RAEH-t, assimilandola di fatto alia leuce- 
mia micioidc acuta, avendo abbassato al 21 % il limite .soglia 
di blasti midollari sufTicicntc per la diagnosi di qucsi'ultima. 
Inoltre, l'inquadramento specifico della sindrome dei 5q- c 
apparso opportuno perché riguarda una fraTÌone di pazienti 
con prognosi meno severa. Essa invece non ha risolto del 
lutto il problema della CMML. poiché la variante displasti- 
ca di questa non appare più distinta, come forse dovrebbe, 
dalle altre SMD ed è pertanto relegata in quella specie di 
“ccsiino" in cui si ritrovano ora tutte le mielodisplasie atipi- 
che. come quelle con fibrosi midollare c quelle ipoplasliche. 

Nella classificazione CMS, la definizione di RA c di 
RARS c divenuta più definita, prevedendo la presenza di 
connotati displastici unicamente a carico della linea eriiroi- 
de. Sono stali inoltre incorporali tre nuovi sottogruppi uno 
dei quali è la cosiddetta **citopenia refrattaria con displasia 
multilinearc" (RC Dys), che è in sostanza equivalente alla 
RA c alla RARS della classificazione FAB. nelle quali é 
prevista la presenza di displasia a carico di due o di tulle e 
tre le linee (^ilutari. 

La separazione della RA (c della RARS) dalla RC + Dys 
è stala proposta perché si riteneva utile sotto il profilo pro- 
gnostico. giudicando le due prime situazioni più favorevoli 
rispetto alla seconda. È conseguente allora che i casi non 
infrequenti di blastosi midollare inferiore al 5% e con note 
displastichc di una sola linea cellulare diversa da quella eri- 
troide, secondo la classificazione QMS, non cadrebbero ne 
nella RA ne nella RARS c nemmeno nella RC + Dys. bensi 
nelle SMD inclassificabili. 

Infine, va sottolineata l'importanza pratica di distinguere 
nclfambito della RAEB tra RAEB I, con una percentuale di 
blasti midollari compresa tra il 5% e il !0%, e RAEB II. con 
una percentuale daini% al 20%. In elìciti, il riscontro nel 
midollo osseo di una percentuale di blasti midollari superio- 
re al 10%. assieme all elà del paziente, costituisce già oggi 
un criterio di ordine decisionale molto importante nella pro- 
grammazione terapeutica. 

Presentazione clinica e diagposi 

L'esame obicttivo non rivela pressoché mai anormalità spe- 
cifiche che conducano alta diagnosi di SMD. fatta forse 
eccezione per alcuni casi d> CMML allorché la presenza di 
epatomegalia (15% dei casi), splenomegalia (20%), ipertro- 
fia gengivale, lesioni infiltralive della cute c o versamento 
pleurico, pericardico o peritoneale può essere variamente 


riscontrala e sollevare quindi un'ipotesi diagnostica in quel 
senso (Kuides c Bennctt. 1997). Di gran lunga più usuale é 
Pevenienza di una scoperta casuale di citopenia periferica, il 
più spesso in un soggetto anziano. II riscontro di anemia 
isolata, normo- o più spesso macrocntica. è il più frequente, 
ma talora una ncutropcnia o una piasirinopcnia isolata pos- 
Mmo essere Punico dato clinico evidente. 

Al contrario, la presenza di una trombocitosi. tanto più se 
a.ssociata ad anemia macrocitica. potrà indurre ad esamina- 
re la citologia del midollo osseo c a far scoprire, accanto alle 
note displasiiche della serie rossa, un'evidente ipcrplasiu di 
piccoli mcgacariociti con poche o assenti lobulazioni nuclea- 
ri e, allo studio del cariotipo, una delezione del braccio lun- 
go del cromosoma 5 (sindrome del 5q-). 

Certo. Peviden/u di anemia, magari inaspettata c di non 
apparente spiegazione, il più spesso in una persona anziana, 
é il cliché più frequente di presentazione clinica. In uno 
studio di pazienti anemici ricoverati presso un reparto geria- 
Irico solo Panemia sideropenica, quella postemorragica e 
quella assodata ad insufficienza renate o a disordini cronici 
sono state diagnosticale più spc^o di quella propria delle 
SMD (Joosten ei ai., 1992). 

Anche se si è di fronte al caso classico di un anziano con 
anemia non-sidcropcnica. con mcxlesta riduzione del conteg- 
gio leucocitario c,o piasirinico c che alPosscrvazione di uno 
striscio del sangue periferico denoti granulociti ipogranulari 
e globuli rossi con punteggiatura basofiia (tah. IV). la pro- 
cedura diagnostica dev’essere comunque di esclusione prima 
di intraprendere una valutazione dell'aspirato midollare e;o 
della biopsia osieomidoliarc. Pertanto, dovranno essere pre- 
se in considerazione le seguenti condizioni che possono es- 
sere associale a citopenia e displasia più o meno marcate 
delle cellule ematiche circolanti; 

a) deficienza di foiati e, o vitamina (sia ['una che l'altra 
non sono infrequenti tra gli anziani); 


TAB. IV. SINDROMI MIELODISPLASTICHE 
ASPEITI MORFOLOGICI 


Sangue 


periferìco 


Midollo oaoeo 


Diifritropoitsi 


Amsoalosi 

Multinuclcarilà 

Poichilixito^i 

Contorno nucleare anomalo 

Macrociiosi 

Anomalie mcgaloblaìUoìdi 

Punteggiatura bavofiU 

Anomalie oloplasmalichc 

Entrocili nuckaii 

Siderobiasti ad anello 


DLsfranuioiHìieu 


Anomalia di Pelgcr-Huct 

Cromatina addensata 

Dcgranula/ionc citoplasmatica 

Granulazione ipertrofica 

Ipeotegmentu/ione 


Corpi di Dbhic 



DvsironihofHHfsi 


Piastrine grandi 

Micromegacariociti 

Ipogranularione 

Lkmcnii mcgacanociiari mono- 
nudeati 

Iper granulazione 

Nuclei mcgacariocilari roccoli e 
multipli 
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b) cspoMzionc a metalli pesanti: 

e) assunzione di fannaci citotossici, inclusi melotrexato ed 
azatiopnna per ii trattamento di malattie rcumatologichc: 

d) stali flogistici cronici, incluse le muiattie tumorali, quel- 
le rcumatologichc. quelle autoimmunilaric e quelle infettive; 

e) malattia cronica di fegato aicol-correiata. 

L'alcolismo in elTcìli si presenta quale fattore ctiologico 

di confine, poiché, pur dando nella maggior parte dei casi 
allera/ioni generiche e lievi di tipo tossico suircrilropoicsi. 
può, in rare occasioni, innescare un processo vero e proprio 
di mielodisplasia. che in questo aiso sarà definita "seconda- 
ria**- La stessa osscrsazionc può essere applicata ad agenti 
tossici come ii benzene e suoi derivati e a numerosi fannaci 
antiblastici, in particolare agli alchilanti. specie se usali per 
lunghi periodi di tempo e con importante dose cumulativa. 
Questi agenti possiedono notoriumeme un elTello proleuce- 
mogeno che non infrequentemente assume i connotali cma- 
lologici di una SMD. che verrà pertanto definita anch'essa 
"secondaria**. 

Una volta escluse le condizioni cliniche cui s'c fatto rife- 
rimento. la conferma del «ìspcito diagnostico verrà dall e- 
same dell'aspirato midollare con la sua caratteristica morfo- 
logia (tah. IV^ La determinazionedella percentuale di blasli 
e fondamentale in termini sia prognostici che operativi dui 
punto di vista terapeutico. 

L'esame deii’aspirato midollare consentirà anche lo stu- 
dio del cariotipi^ indispensabile per un corretto inquadra- 
mento diagnostico (individuazione della sindrome dei 5q-) e 
prognostico. Al momento della diagnosi, anomalie del ca- 
nolipo sono dimostrabili in circa il 50% dei pazienti con 
SMD primitiva e fino ncH’80% di quelli con SMD seconda- 
ria. 

A dinercn/a di altre neoplasie cmatologichc, in cui le 
anomalie cromosomiche sono spesso costituite da irasloca- 
/ioni di muicriale genetico, le SMD sono tipicamente asso- 
ciate a delezioni. le più frequenti delie quali sono le delezioni 
5q, 7q. 20q e 12p. 

La delezione del braccio lungo del cromosoma 5 (5q-) 
ricorre in oltre il 30% dei pazienti. In questo ambito e pos- 
sibile discriminare fra ilue gruppi: la cosiddetta sindrome del 
5q-. caratterizzata da RA a prognosi favorevole e duU'as- 
senza di altre anomalie citogenetiche, e l’anomalia 5q- asso- 
ciata a: 1) SMD secondarie: 2l altre anomalie citogenetiche, 
a prognosi infausta per la frequente trasformazione in leu- 
cx;mia micloide acuta. 

Importante e inoltre il contributo della biopsia osteomi- 
dollare alla diagnosi e alla prognosi delle SMD Basti pen- 
sare che nei pazienti con SMD vi é una discrepanza nella 
stima della cellularità midollare fino al 20% dei casi a se- 
conda che sia stata dedotta daircsamc del micloaspiralo o 
della biopsia ossea. La biopsia osieomidollare ha per di più 
consentito di evidenziare nelle SMD un sovvertimento della 
normale architettura della mielopoiesi. La granulopoiesi 
dulia sua naturale hx'aliz/azione paratrabccolarc appare in- 
fatti migrata alle regioni intcrtrabccolari centrali del midol- 
lo. mentre reritropoiesi e la megacariocilopoiesi assumono 
una posizione piu periferica, risultando disUx'atc verso la 
superficie ossea irabecolarc. Questa dislocazione viene de- 
scritta ctm Tacronimo ALIP {Ahnormai Ijnahzation of Im- 
mature Fri’iurMtr.\). e definita dalla presenza di almeno un 
aggregato formalo da 3 a più di 5 midoblasii e promiehKiii 
situalo lontano dalle trahccolc ossee. Vi sono studi che di- 
mostrerebbero come l'ALlP possa rivestire valore progno- 
stico peggiorativo. 

Sebbene per definizione le SMD presentino un midollo 
jpcrcvllulalo, sono stati individuati sottogruppi ad abito ipo- 
cellulare con o senza infiUrazionc linfoidc o con marcata 


fibrosi, quadri che dilTiciImcntc sarebbero identificabili 
con il solo ausilio del mieloaspirato (v. sopra, tab. III). 

Prognosi 

La storia naturale delle SMD e caratterizzata da pancitopc- 
nìa progressiva. L'interessamento prevalente di una piutto- 
sto che di un'altra linea cellulare e sia il grado che la velocità 
di declino del conteggio cellulare periferico sono altamente 
variabili dall'uno all altro paziente, ma non si assiste mai ad 
un recupero cmatologico durante il decorso della malattia. 

Si deve inoltre sottolineare che spesso decorso e prognosi 
dipendono dalla coesistenza di altre condizioni cliniche as- 
sociate. ma indipendenti dalla SMD. Ci si riferisce alla fre- 
quente concomitanza. trattandosi spesso di pazienti anziani, 
di miocurdiopatia ischcmica c o di insufficienza cardiaca 
latente per la presenza delle quali il "peso prognostico** del- 
l’anemia. del suo grado di severità, nonché del fabbisogno 
tra.sfusionalc necessano. risulta evidentemente maggiore. 

Lo stes.so si può dire per i pazienti con SMD e concomi- 
tante diabete mellito, in cui se da un lato anemia e o piu- 
slrlnopema possono non creare problemi di grave rilievo. 
daH’altro raumenlato rischio proprio del diabete di svilup- 
pare malattie infettive risulta potenziato dalla presenza della 
ncutropcnia e dcirussociala disfunzione granulocilaria tipi- 
che della SMD. In uno studio condotto su K6 pazienti con 
SMD le complicanze infettive sono risultate responsabili del 
64% dei decessi (Pomcroy et al., 1991). 

Più in generale si può alTermare e questo si spiega an- 
cora considerando l'occorrenza delle SMD di gran lunga più 
comune nell'anziano che circa il 30*’« dei pazienti wKcom- 
bc a causa di condizioni cliniche coesistenti ma indipendenti 
dalle SMD. che un altro 40"'o decede per le conseguenze 
deirinsufficien/a midollare e che st>lo il restante 30% muore 
per la trasformazione leucemica e le sue complicanze. 

Sono stati proposti nel corso degli anni numerosi sistemi 
prognostici "a punteggio” basati su vari parametri clinici, 
ematologici, istologici e citogenetici volli a prevedere il de- 
corso della malattia e la sopravvivenza dei pazienti. A pre- 
scindere dalle variabili più comunemente prese in conside- 
razione (citopcnia. presenza di fibrosi. LDH. presenza di 
ALIP). questi sistemi si basano lutti sulla valutazione della 
percentuale di blasli midollari e pos.sono essere suddivisi in 
sistemi che non utilizzano la determinazione del cariotipo e 
sistemi che la utilizzano (tab. V), Sebbene i sistemi progno- 
stici che SI avvalgono del cariotipo siano penalizzati dal fatto 
che non e possibile ottenere risultati citogenetici validi nel 
30-50® 0 dei pazienti, m base al cariotipo e già possibile sud- 
dividere i pazienti in tre gruppi prognostici diversi: 1 ) basso 
rischio, a cariotipo normale o con aberrazioni cromosomi- 
che isolate (ad cs.. 5q-. 20q*. y-): 2) rischio intermedio, con 
più di una anomalia cromosomica; 3) alto rischio, con ano- 
malie dei cromosoma 7 o con alterazioni cromosomiche 
complesse. 

Di conseguenza, da quando é stalo riconosciuto alla ci- 
togenetica un ruolo cruciale nell'inquadramento prognosti- 
co dei pazienti, i vecchi sistemi sono progressivamente ca- 
duti in disuso a favore di quelli che la prevedono, come lo 
schema prognostico di Lille e V International Pro^nostìc Sco- 
rtng System (IPSS». 

In base a quest'ultimo, il più usato, i pazienti poterono 
essere separati in quattro sottogruppi distinti sia per gli anni 
di sopravvivenza mediana computati a posteriori (rischio 
basso: 5.7 anni; rischio intermedio 1: 3.5 anni: rischio inter- 
medio 2: 1.2 anni: rischio alto: 0.4 anni) che per il rischio dì 
sviluppare leucemia acuta (rischio basso: 9.4 anni: rischio 
intermedio 1: 3.3 anni; rischio intermedio 2: 1.1 anni: rischio 
alto: 0.2 anni). 
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TAB. V. SINDROMI MIELODISPLASTICIIE. PI NTECGI PROGNOSTICI CON CARIOTIPO 


Punti 



1 

0 1 

1 

1 

1 

1.5 

2 

Rischia 

Punteggio 


Lille 

tMofd etuL 1993) 






1 




BI.IMÌ mldolliiri 
(%) 

<5 


5-10 


11-30 

basso 

0 


Cariotipo 

buono 


sfavorevole 



intcnnedio 

1 o2 


Piastrine (xl0‘* L) 

>75 


>75 



alto 

3o4 

IPSS 

(Greenberg et al.. 
1997) 







basso 

0 


Biasti midollari 
(•/.) 

<5 

5-10 



1 

intermedio 1 

0.5-1 


Cariotipo 

buono 

inlcmicdio 

sfavorevole 


1 

intermedio 2 

1,5-2 


Cilopcniat*) 

(lo 1 

2o 3 



i 

alto 

2.5-3.S 


Cariotipo per IJUe huotto: cariotipo normale o con anomalie cronuMomiche singole; sfavttr^vole: più di due anomalie cromosomiche. 
Cariotipo per IPSS * butmo\ cariotipo normale: Sq«; dcl(20q); >Y: internH'dUy. anomalie diverse; sfaxxfrvvole: anomalie del cromoMima 7; 
* llb< 10 gdl; piasirine< 100x10** L; neuironii< l.8x 10^ L. 


Terapia 

Torse in nessun'alira malattia cmatologica come nelle SMD il 
giudÌTÌo clinico globale deve assumere un peso fondamentale 
nelUi scelta di misure terapeutiche che non potranno che essere 
** personalizzate'*. La sola terapia oggi in grado di assicurare la 
guarigione nei pazienti con SMDconsislc nel irapiamo atUyge- 
nico di cellule siaminaii (allo-SCT [S/tw Celi Tramphmtation]) 
(Midollo Osseo***, irapiaiuo). In via teorica, Paspcttaliva di 
guarigione raggiungerebbe con questa prtKcdura anche il 40- 
60% dei casi nei pazienti più giovani con SMD di busso grado 
(ad esempio. con grado intermedio 1 secondo riPSSiecon un 
donatore compatibile c consanguineo. Tuttavia, gli cfTctli dcl- 
l'allo-SCT nel 30-50% di questi stessi pazienti sono vanificati 
da grave morbilità o da mortalità intercorrente o da scarsa 
durata della remissione; e, da dati recenti, i guaribili di fatto 
nsultuno in definitiva solo un terzo dei casi. 

Considerando che la grande maggioranza dei pazienti con 
SMD ha invece un età supcriore ai 65 anni c che le pratiche 
Irapiantologiche da donatore compatibile (ma anche quelle 
autologhe) ingenerano una morbilità c una mortalità intol- 
lerabili in soggetti anziani o con patologie non ematulogiche 
associale, i candidabili alfallo-^T restano di fatto un'esi- 
gua minoranza, calcolabile intorno all'8% di tutti i pazienti 
con SMD. 

Dalle recenti lince guida per la terapia delie SMD stabilite 
dalla Società Italiana di Ematologia (SIE) (Alessandrino et 
al., 2002) giungono le seguenti raccomandazioni; a) di can- 
didare aU'allo-SCT da donatore consanguineo compatibile i 
pazienti con meno di 55 anni d'età c con classe di rischio 
IPSS intermedia I. intermedia 2 o maggiore; b) di candidare 
alfallo-SCT i pazienti con meno di 40 anni con classe di 
rischio IPSS bussa se hanno un livello di Hb inferiore a 10 
g,dl; c) di candidare alfallo-SCT da donatore compatibile 
ma non consanguineo solo i pazienti con meno di 40 anni 
che abbiano una classe di rischio IPSS intermedia I. inter- 
media 2 o maggiore o coloro, sempre con meno di 40 anni, 
che presentino buone condizioni fisiche ma una citogenetica 
sfavorevole o una granulocitopcnia severa. 
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Per inciso, questi Autori non raccomandano di far prece- 
dere fallo- SCT dalla chemioterapia eradicante e neppure 
esprimono raccomandazioni esplicite circa l'impiego deli'al- 
lo-SCT che preveda regimi chemioterapici di condiziona- 
mento a bassa intensità (mini-uliotrapianto). 

È, invece, auspicabile ì'auioirapiaruo di cellule siaminali 
periferiche per lutti quei pazienti con SMD che. non poten- 
do usufruire dclfallo-SCT perche non hanno un donatore 
HL.A-idcniico. abbiano dovuto essere sottoposti a chemio- 
terapia e ne abbiano conseguilo una remis-sione completa. È 
pertanto doveroso prendere in considerazione una mobiliz- 
zazione delle cellule staminali periferiche prccoccmcnlc nella 
storia naturale di malattia, nelfipotesi di trovare ancora una 
percentuale soddisfacente di precursori normali. 

Si potrebbe indicare in 60 anni il limite supcriore d'età dei 
pazienti candidabili all'aulotrapianto. ma di fatto nella mag- 
gioranza degli studi sull’argomento essi avevano un'età in- 
feriore a 45 anni. 

È. invece, indicabile in 65 anni il Umile massimo d’età dei 
pazienti che. non potendo essere candidati a trapianto di 
cellule staminali, possono essere sottoposti a regimi chemio- 
terapici simili a quelli impiegali nella leucemia mieloide acu- 
ta (Ara-C combinata con aniraciclinc o fludarabina) quakv 
ra abbiano un rischio IPSS intermedio 2 o aito. Tuttavia, 
anche in coloro in cui una remissione completa viene rag- 
giunta. questa è sempie molto breve, dell'ordine di qualche 
mese. Da ciò l'indicazione del ricorso airuutolrapianto per 
alcuni di questi pazienti (con meno di 60 anni) o per i più 
giovani dopo chemioterapia a dosi massimali. 

Aire.siremiià opposta vi sono i pazienti che non necessitano 
di alcun trattamento spocilìco, ma che comunque devono esse- 
re seguiti con cs;imi cmatologid ogni 3 mesi cd esame del mi- 
dollo e dell'assetto cromosomico ogni anno onde monitorare 
così il decorso della malattia. Questi sono i pazienti con meno 
di 65 anni che abbiano un rischio I PSS basso c con anemia lieve 
( Hb supcriore a I Og di). Sia per costoro che. a maggior ragione, 
per gli ultrasessantacinquenni quando i valori ddl'Hb sono 
compresi ira gli K e i 10 g di. vi è l'indicazione per un tentativo 
terapeutico con eritropoietina iinìanu ricarnhinanfe (rHuEPO), 
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riservando la terapìa trasfusionale per il trattamento ddlanc- 
mia sintomatica o, comunque, per tassi di Hb inferiori a 8 g dl. 
Se i) fabbisogno trasfusionale è elevato diviene mandaiaria 
]’asS(Kiazione della terapia trasfusionale con quella chelante 
il ferro. 

Il razionale per Timpiego dell'rHuEPO si basa sulla pos- 
sihilità di contrastare Teccessiva apoptosi dei precursori eri- 
troidi col ricorso a dosi farmacologiche del preparato, li suo 
scopo è quello di innalzare il livello di Hb o di ridurre il 
fabbisogno trasfusionale, migliorando la qualità di vita dei 
pazienti. La somministrazione di dosi pari a 40.000 U biset- 
timanali per 2 mesi, e quindi di dosi di mantenimento ade- 
guate, ha sortito erfelti inaspettati, in media in I paziente su 
3 (Aloe Spirili. 2002). Ma, anche defiggi più bassi, dell’or- 
dine di 150 U;kg tre volte alla settimana, a patto che siano 
somministrati per almeno 26 settimane, assicurano una ri- 
sposta positiva (incremento dell Hb > Ig; riduzione del fab- 
bisogno trasfusionale di almeno il 50%) in più della metà dei 
pazienti con RA. RARS c RAEBl. particolarmente in quelli 
con livelli sierici basali di erilropoictina inferiori a ISO U 1 c 
con buona prognosi citogenetica (Terjos et ai.^ 2002). 

Sempre in pazienti con SMD a basso rischio, la combina- 
zione. con l’rHuEPO, di fattori di crescita come il G-CSF ha 
non solo migliorato la ncutropcnia. quando presente, ma ha 
anche potenzialo reffetio deirrHuEPO innalzando la per- 
centuale dei pazienti responsivi (Hcllstrom-Lindbcrg ei ai., 
1998). Si è inoltre notato che in alcuni che non avevano 
rispK)sto airrHuEPO da sola, una risposta veniva invece 
ottenuta aggiungendo in associazione il G-CSF. 

Circa 30 anni fa con Baccarani e Tura (1979) si é inizialo 
a trattare queste forme prclcuccmichc con chetmaterapid a 
basso dosaggio nciripoicsi che i bassi dosaggi potessero in- 
durre la difTerenziazione delle cellule ncoplaslichc. Il farma- 
co di gran lunga più usalo con queste finalità è stato l'Ara-C 
(da un minimo di 6 mg m' die a un massimo di 30 mg m*/ 
die) somministrato sotlocute o per via venosa per penodi 
variabili dalle 2 alle 8 settimane. Non è stata mai dimostrata 
una stimolazione della differenziazione cellulare; i risultati 
lerapcuiici. ancorché scarsi, sono stati semmai attribuiti ad 
un crfclto citoriduttivo; e anche ai dosaggi più bassi il rischio 
di effetti miclosopprcssivi si c dimostralo assai elevato. 

Sorte analoga hanno av'uto i tentativi terapeutici con ida- 
rubicina a basse dosi (2 mg.:die per cicli di 21 giorni conse- 
cutivi) (Grccnbcrg et al., 1993). 

Un certo interesse è stato invece sollevato da studi recenti in 
CUI melfatan alla dose di 2 v(\% die fino a progressione della 
malattia o allo s\itu|:^o di tossicità é stato somministrato a 
pazienti con SM Da rischio clcvato(38% complessivo di rispo- 
ste complete o parziali, con soprawisenza mt^iana di 27 mesi 
per coloro che avevano raggiunto una remissione completa) 
(I>enzlingijer et ai, 2()<)0)oa pazienti anziani con SMD sempre 
ad allo rischio (40% complessivo di risposte dinichel. 

Tra gli agenti con ipotetica attività difTcrenzialiva sui pre- 
cursori midollari, due in particolare sembrano meritevoli di 
applicazione clinica: uno è la S^azadtidina. nuclcosidc che a 
livello intracellulare ostacola rìpermetilazionc di specifiche 
sequenze del DNA implicata nella patogenesi delle SMD. e 
l'analogo 5-aza-2*-dcossicilidina {dediabina). 

La Società Italiana di Ematologia (SIE) raccomanda un 
tentativo terapeutico con l'uno o l’altro di questi farmaci per 
i pazienti con meno di 75 anni d'età e SMD ad alto rischio 
che non siano aindidali a trapianto di cellule staminali o a 
chcmiolerapia-tipo da leucemia micloide acuta. Di recente c 
stata riportata una rispi>sta nel 60% dei pazienti con azaei- 
tidina per via sottocutanea al dosaggio di 75 mg itr die per 7 
giorni consecutivi ogni 4 settimane (Silvcrman. 2001) 

Già 10 anni fa. nel primo studio italiano suirargomcnlo. 
CUI noi stessi abbiamo contribuito, si ottennero 4 remissioni 


complete su 10 pazienti con SMD ad alto rischio impiegan- 
do la dccitabina al dosaggio di 40-50 mg m^!die per 3 giorni 
ogni 6 settimane (Zagoncl et al., 1993). In uno studio recente 
(Di Mario et ai, 2001) è stata valutata l'efficacia della geni’ 
diabina, un analogo nucleosidko con attività anliieucemica. 
in pazienti con più di 65 anni e SMD in stadio avanzato; 
tuttavia, con risultati deludenti. Talvolta, è possibile riscon- 
trare in pazienti con SMD connotati sia clinici (anemia emo- 
litica Coombs-positiva; vasculiti; polimialgia reumatica: ma- 
nifestazioni acute come sierosili. miositi e neuriti periferiche) 
che ematologia (infiltrati linfoidi nel contesto di quadri mi- 
dollari nonno- o ipoccllulati) evocanti la coesistenza di fe- 
nomeni autoimmunitari. In questi casi è consigliabile un 
tentativo terapeutico con ddosporina A o con corticosteroidi 
ad elevato dosaggio oppure con globulina antitimocitaria 
(ATG). Il trattamento delle manifestazioni autoimmunitaric 
con uno di questi preparati o con una loro associazione può 
migliorare per un certo periodo di tempo la citopenia. Per- 
tanto. di fronte a simili evidenze cliniche e in particolare in 
presenza di un midollo ipoplaslico merita prendere in con- 
siderazione l'opportunità di sottoporre il paziente ad un 
ciclo di 4 giorni con ATG alla dose di 40 mg kg die, oppure 
a 3 giorni di terapia infusionale con 1000 mg di meiilpred- 
nisolonc t/k o. inUnc.a 1-2 mesi di terapia per oj con 100 mg 
2 volte al di di ciclosporina A. La presenza dcll'aplotipo 
HLA-DRBl-15 farebbe prevedere la positività della risposta 
a questi trattamenti immuno.soppressivi. 

Definito da John Bennett il più promettente tra i nuovi 
agenti impiegati nel trattamento delle SMD ad alto rischio, il 
topotecun, un inibitore della topoisomerasi 1, dopo essere stato 
somministrato da Beran e collaboratori (1996) alla dose di 2 
mg m‘ per infusione continua di 24 ore per 5 giorni consecutivi 
ogni 4-8 settimane c per un massimo di 1 2 cicli, ha determinato 
il 28% di remissioni complete in 47 pazienti con RAEB, 
RAF.B-T 0 CMML: una delle più elevate percentuali di remis- 
sione completa ouenuta nelle SMD con un singolo agente 
chemioterapico. Tuttavia, poiché in questo studio si era regi- 
strato un importante grado di tossicità, da più parti sono state 
.studiate posologie e modalità di somministrazione del farmaco 
che risultassero meno tossiche e suscettibili di associazione con 
altri agenti chemioterapici. Sono stale cosi valutate combina- 
zioni del lopolccan con Ara-C. con Ara-C c amifostina. con 
Ara-C. fludarabina e G-CSF, con mito.xanlrone ed ctoposidc. 
con tludarabina e carboplatino. Nel complesso, la tossicità del 
farmaco risultava molto ridotta rispetto agli studi iniziali, ma 
sebbene la percentuale di remissioni venisse anche di molto 
incrementata dalle associazioni, la durala delle stesse rimaneva 
solo dell’ordine di alcuni mesi. 

La constatazione che fino ad oggi i risultati terapeutici ri- 
portati nelle SMD sono da ritenersi nel complesso deludenti sta 
stimolando la ricerca farmacologica e clinica nella speranza 
che nuove molecole possano migliorarne la prognosi. 

Vanii fostina, un aminoiiolo fosforilato capace di stimo- 
lare la proliferazione c la sopravvivenza dei progenitori 
emopoietici di pazienti con SMD. c stata testata in casi a 
basso rischio ottenendo risposte terapeutiche solo parziali e 
spesso non del lutto valutabili perché impiegata in combi- 
nazione con rHuEPO. 

Il danazolo, un undrogeno modificato capace di aumenta- 
re la clearance degli immunocomplessi ma anche di inibire la 
produzione di necro.si.s fuvtor (TNF) e di inierleuchi- 

na-1 beta, al dosaggio di 600 mg die per almeno 3 mesi, ha 
dimostrato un effetto positivo sulle piaslrinopcnic severe ma 
non sull'anemia né sulla granulocilopcnia. 

La lulidonudv, molecola “riscoperta" dopo il suo ritiro dal 
commercio a causa dei noti efretti leratogeni. possiede un'a- 
zione multifattorialc sul microumbicntc midollare patologico, 
basata su cITcUi antincoangiogcnclici. antiapoptosici.anticito- 
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chinici e immunomodulanti. Sebbene non siano state registrate 
remissioni complete col suo impiego, in alcuni pazienti con 
malattia a basso rìschio sembra in grado di ridurre il fabbisO' 
gno trasfusionale. Tuttavia, una risposta anche minima al far- 
maco richiede per evidenziarsi varie settimane e il trattamento 
è pesantemente condizionato da tossicità neurologica. 

Più di recente, la lenalidomide. un analogo della lalidomide 
scevro di effetti collaterali neurologici e più maneggevole della 
talidomide nel trattamento a lungo termine, è stala testata in 
pazienti con SMDe anemia sintomatica (Lisi et al., 2(X)5). Essa 
aumenta la produzione di globuli rossi, ma diminuisce quella di 
globuli bianchi e piastrine. Ciò fa pensare che la sua azione si 
eserciti, più che sulle cellule staminali, sul microarobicntc mi- 
dollare e che la modifìcazione conseguente dei milieu emopoie- 


tico favorisca relticienza deirerìtropoiesi. mentre inibirebbe 
parzialmente sia la granulociio- che la megacarìodtopoicsi. 
Ancor più che la risposta eritropoictica notala in poco meno 
della metà dei pazienti con RA, ha fallo impressione la remis- 
sione citogenetica completa osservata nei pazienti con SMD 
associata airanormalità citogenetica “selezione del 5q-'’. 

Per tale motivo, del tutto recentemente, la lenalidomide 
(Revlimid**) è stata approvata dalla Food and Drug Admi- 
nistration statunitense per il trattamento dei pazienti micio- 
displastici con la sindrome delta selezione del 5q-, aggiun- 
gendo così all'unico altro farmaco, la 5-azacitidina. finora 
approvalo dallo stesso Ente per il trattamento delle SMD. 

Nella fig. I è delincato uno schema riassuntivo di approc- 
cio personalizzato al trauamento delle SMD. 
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UIOROIO PALADINI 

MIELOFIBROSI E OSTEOMIELOSCLEROSI [v. voi. 
IX. 1454-14711 

SrtVIMARIO 


IniroduzkMir (col. 2200). • A.vge(ti cttaici (col. 2201); Fate irtizta/e o 
cellulare. - Fase premichscteroiica. - Fau- osteomielosclerotka. - Dia- 
gnosi difTerciuiale (col. 2202): Meiuplasie mieloidi secondarie. - .Altre 
situirami mìehprtdìjerau*e eroniehe. ■ Terapia (col. 2205). 


Introduzione 

La mielofibrosi [MF] c una maluttta clonale della ccllulu 
staminale caratterizzata da una intensa reazione flbroiica 
del midollo osseo. Sin dalla prima descrizione nel 1879. la 
terminologia della MF ha subito numerosi cambiamenti, 
dalla MF primitiva o idiopatica alla oslcomiclosclerosi, alla 
metaplasia micloidc angiogenica fino alla più recente micio- 
fibrosi con metaplasia mieloide. Il quadro clinico c domina- 
to dalla massiva spicnomcgalia. dai segni c sintomi connessi 
con rcnialopoicsi exiramidollare. prevalentemente cpato- 
splenica. dalla progressiva ancmizza/ionc c dalla presenza 
di elementi immaturi Icucocritroblaslici nel sangue periferico 
accanto ad una intensa anisopoichilocitosi. L'aspettativa di 
vita media è di 5-7 anni ma può avvicinarsi ai iS anni in 
pazienti giovani con fattori prognostici favorevoli. L'evolu- 
zione leucemica, che è stata riportata dal 5% a) 20% dei casi 
entro 10 unni dalla diagnosi iniziale, si manifesta acutamen- 
te cd ha un decorso rapidamente fatale. Altre possibili cauM: 
di decesso sono le complicanze inreltivc. quelle emorragiche 
c o trombotiche, rinsufficienza epatica c renale. 

Circa la metà dei pazienti con MF presenta alterazioni 
clonali citogenetiche alla diagnosi. Le alterazioni più fre- 
quenlcmenie documentate sono la delezione di un segmentes 
del cromostima sede del gene del rctinoblasioma. la delezio- 
ne del cromosoma 13 (ql.3q21) o del braccio corto del cro- 
mosoma 20, ma sono state anche riportate monosomic. iri- 
somie. delezioni parziali e irasiocazioni. Queste alterazioni 
sono presenti solo sulle cellule ematopoietiche ma non sui 
fibroblasti. Sulle cause della MF non ci .sono dati di certez- 
za. Nonostante la segnalazione in studi epidemiologici della 
possibile associazione della MF con l'csposmone a toluene, 
benzene o a radiazioni ionizzanti, le cause della malattia 
rimangono sconosciute. E tuttavia verosimile che eventi mu- 
tageni siano alla base dell'emopoiesi clonale che caratterizza 
la MF anche se specifiche lesioni genetiche non sono state 
ancora idenlificutc. Un possibile ruolo di GATA-1, fattore 
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di trascrizione attivo nella normale maturazione>difTercnzia- 
zione dei megacarìodii. nella genesi della MF deriva dalla 
dimostrazione di poter riprodurre una sindrome simile alla 
MF in modelli murini con alterata espressione genetica di 
GATA-I. Inoltre, sebbene la MF possa essere anche indot- 
ta, nel modello murino, in presenza di eccesso di trombo- 
poietina (TPO). il ruolo esalto della TPO nella MF umana 
non c nolo. Livelli di TPO elevati sono stati eddenziati in 
corso di MF ma essi non correlano con la massa mcgaca- 
riocitaria e potrebbero dipendere stilamente da una difettosa 
dearance- 

Nclla MF umana, la fibrosi rappresenta una reazione 
secondaria all emopoiesi clonale ed è sostenuta dalla proli- 
ferazione policlonale dei fibroblasti e dalle alterazioni dei 
livelli di varie dtochine fibrogeniche ed angiogcniche sia 
intra- che cxtraccllulari. La citochina nota come transfor’ 
min^ groHih faiior (TGFFP. sintetizzala da mcgacariocili 
e cellule monocito-macrofagiche, è il principale mediatore 
dell'accumulo di collagene ed è dcKumenlabile in concentra- 
zioni elevate sia in piastrine che in frammenti megacarioci- 
tari o anche in circolo in pazienti con MF. TGF-P stimola 
attivamente la sintesi del collagene sia direttamente che at- 
traverso Tinduzione di altre citochine quali il plaielet-tlerived 
growth /odor (PDGF) c Vepitlernial gron th facior (EOF). 

Aiipetti elinid 

La MF colpisce di solilo pazienti di media età o anziani (l'età 
media alla diagnosi c di 60 anni) e in cgual misura i due sessi. 
Rare sono le segnalazioni di malattia nei bambini. Sono stali 
anche riportati casi di insorgenza a carattere familiare. In 
oltre la metà dei casi è presente, accanto ad un senso di 
ingombro addominale legalo alla marcata sptenomcgalia, 
una sintomatologia sistemica caratterizzata da astenia mar- 
cata. anemia e calo ponderale. Nel 25% dei casi la malattia è 
invece del tutto asintomatica e la diagnosi viene so.speitaia 
per il riscontro occasionale della splenomegalia o di altera- 
zioni dcircsamc cmocromocitomctrico. Più raramente la sce- 
na clinica è dominata dai segni dciraumcntuto turnover cel- 
lulare quali dimagrimento, febbre, sudorazioni notturne e. 
talora, gotta e coliche renali. Le manifestazioni emorragiche 
sono possibili e dipendono sia da riduzione del livello pia- 
sirinico circolante che dalle alterazioni funzionali delle pia- 
strine medesime. In pazienti con osteosclerosi sono presenti 
fenomeni di periostite responsabili di dolori Msei e sordità. 

Sul piano obicttivo, è quasi sempre presente la splenomc- 
galia che varia, a seconda degli stadi della malattia, da mo- 
derata a masMvu con ingombro deiriniero cmiaddome sini- 
stro ma con tendenza a sconfinare ben oltre la linea mediana 
c a invadere io scavo pelvico. La consistenza dello splene è 
sempre marcatamente aumentata. Nella metà dei pazienti è 
presente, già alla diagnosi, epatomegalia che si a.ssocia nel 
10-20*^ 0 dei casi a segni di ipertensione portale che può com- 
plicarsi con la comparsa di varici esofagee, sanguinamcnlo 
gastrointestinale, ascile e tendenza alla encefalopatia epatica. 

Fase iniziale o celluhre 

Le alterazioni del sangue periferico sono scarse nelle fasi 
iniziali della malattia ma tendono a diventare sempre più 
evidenti nella successiva fase mtelofibrotica e assolutamente 
tipiche nella fase finale osicv^miclosclerotica. Airini/io Tane- 
mia è modesta o assente, il tasso leucocitario c in genere 
normale o solo moderatamente aumentalo mentre c fre- 
quente il riscontro di un numero di pia.strine superiori a 
400.000-500,000 pi. Eosinofilia e basofilia sono comuni. 
Lo striscio di sangue periferico mostra una morfologia cri- 
irocitaria ancora normale ma possono essere presenti eritro- 
blasti poti- o ortocromatici accanto ad occasionati mielociti 
e metamielociii. Non è raro osservare piastrine giganti o 


frammenti di megacariociti. Il midollo osseo può essere aspi- 
rato con difficoltà per la spiccata ipercellularità e ('iniziale 
fibrosi, La biopsia osleomidollarc documenta un midollo 
ipcrcellularc con ipcrplasia mcgacariocilaria c note di atipia 
a carico dei megacariociti: l'impregnazione argcntica com- 
prova un aumento delle fibre reticolari. La fosfatasi alcalina 
leucocitaria c normale o aumentata. 

Fase premiehsderviU a 

Nella fase immediatamente successiva, mielofihrotica senza 
ostcomiclosdcrosi. è presente anemia normocromico-nor- 
mocitica di grado variabile, leucocitosi (anche fino a 
50.00U leucociti.pt) e la comparsa in circolo di eritroblasti 
(fase delTancmia leucoeritroblastica). Il tasso piastrinico 
può ancora essere elevato o iniziare a diminuire rispetto alla 
fase precedente. Nello striscio di sangue periferico c evidente 
Tanisopoichilocitosi per le numerose emazie a goccia o a 
sigaro e la costante presenza di eritroblasti, mielociti e mc- 
tamielocili. La fosfatasi alcalina leucocitaria si mantiene 
normale o aumentata. La biopsia ostcomidollurc mostra 
un notevole aumento delle fibre di relicolina c la comparsa 
di collagene con disposizione a fasci sinuosi pericellulari, ma 
senza neoformazione di tessuto os.seo. 

Firn' osleomielosderolica 

La progressiva evoluzione fibrotica midollare e il contempo- 
raneo sequestro splcnico si rendono responsabili della pro- 
gressiva parKilopenia che caratterizza le fasi più avanzate 
della malattia. L'anemia può essere anche sostenuta da 
una componente emolitica per una sensibilità della membra- 
na eritrocitaria al complemento al pari di quanto ripiìrtato 
ncITemoglobinuria parossistica notturna. Nello striscio di 
sangue periferico c sempre più marcalo il quadro Icucocri- 
troblastico con comparsa di numerosi precursori critrocitari 
e granulocitari (mielociti, metamielociti. promiclociti e mie- 
lobtasli). L'anisopoichilocitosi è marcata con presenza, ac- 
canto alle emazie a sigaro c a goccia, di numerosi cllissociti 
allungati e di eritrociti con punteggiatura basofila o corpi di 
Howell-Jolly. Piastrine giganti e frammenti megacariocituri 
circolanti sono frequenti. Net midollo osseo, accanto ad un 
massivo aumento di fibre reticolari c collagene, si assiste alla 
neoformazione di tessuto osseo con conseguente riduzione 
della matrice emopoietica soprattutto nella componente eri- 
tro-granulopoietica mentre ancora persiste un certo grado di 
mcgacaricKitopoicsi. destinata però con il tempo a scompa- 
rire insieme alle altre lince maturalive midollari. L'osteoscle’ 
rosi è evidenziabile con esami radiografici dello scheletro 
quando oltre il 4()'’o del midollo osseo risulta sostituito dal 
tessuto osseo ncoformalo, Tutte le ossa, sia lunghe che pial- 
le. possono essere sede del processo oslcosclerotico che com- 
porta un aumento della densità radiografica con aspetto 
eburnetì nei casi estremi. Nella milza e nel fegato, la mela- 
plasia micloide trilineare c particolarmente evidente, Fwi di 
emopoiesi cxlramldollarc. costituiti da eritroblasti, mielociti 
e megacariociti atipici, possono rinvenirsi anche nei seni dei 
linfonodi e di altri organi quali rene, surrene. polmone, cute, 
intestino e membrane sierose. 

.Anche per la MF c stata proposta una classificazione con 
valore diagnostico, stadiativo c prognostico, nella quale la 
splenomegalia. il quadro leucoeritroblustico. Tancmia, la 
trombocitosi c Tipcrplasia mcgacariocilaria risultano utili 
per definire la diagnosi c la progressione della malattia 
(tab. i). Questi criteri sono stati accettati anche dalla Orga- 
nizzazione Mondiale della Sanità (OMS) per la propria clas- 
sifiaizionc della MF. 

Diagnosi differenziale 

Le difficoltà maggiori si incontrano nella diagnostica difl'e- 
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TAB. I. CRITERI C l.lNICO-PATOLOOlCl DI COLONIA PER LA DIAGNOSI DI MIELOHBROSl 


C riteri clinici 

Criteri palologid 


Al NesHin pregressa SMPC* 

A 2 Stadio clinico iniziale i 

- Emogicihina > 12 g.dL. 

Modesta splenomegalia alla patpiizione o > 1 1 cm alta ecografia oi 
liu TC 

- Piastrinemia > 400.(MKt. mmc i 

Bl Proliferazione midollare mieloide e megacariocilaria con relativa 
riduzione dei precursori entroidi 

Incremento numerico di megi^riociti atipici fpgunti. contenenti nu- 
clei atipici lobulati e difetti di maturazione, disposti in aggregati 

.A3 Stadio clinico intrmiedio 

- Emoglobina > 10 g dL e < 12 g'dL 

- Quadro leucoerilroblasuco caratteristico allo striscio di sangue pc- 
nl'crK'o e/o crilroali a lacrima (dacriodli) 

- Spicnomcgalia 

- Assenza di segni avversi** 

Sladlazione della mklofìbrosi idiopatica (IMH 
M FO .iiadio prcjìhroiico: non fibrosi reticotinica 
MF'I Madio imziale: lieve librosi reticolinica 

MF2 IMF mani/esia: marcalo incremento della reticolino e/o fibro^ù 
coHagena 

MF3 I.VfF termiiMle: fibrosi collagcna avanzaia-ostcosclerosi (for- 
ma/ionc os.sea cndofitìca) 

•A4 Stadio cUnko avanzato 

- Emoglobina < 10 g dL osteoselero&i (formazione ossea cndofìtiea) 

- 1 0 più segni avversi** 



^MPC B sindrome mieloproUreraliva cronica 

*La combina/io»e di Al B1 stabilisce U diagnosi di MF - ogni altro criterio confcnna tale diagnosi. 

Al ^ A2. B1 MEO è compatibile con MF iniziale (prefìbrotica). 

Al 4- A3, B1 4 MFI, MF2 è compatiNle con manifestazioni pirc4KÌ di MF. 

AI 4 A4, B1 4 MF3 é compatibile con MF in stadio finale. 

**Segni avversi; età >70 anni, emoglobina < IO g dL, mieloMasfi nel sangue periferico >2%. critro-normoblastì ne) sangue periferico 
> 2”o. leucocitosi > 20.000 mmc. piastrine < 300.000;mmc, sintomi sùtcmici severi, massiva splcnomegatia, anumatic citogenetiche. 


renziale con ie condizioni di metaplasia mieloide secondaria, 
con le altre sindromi mieloproliferaiivc croniche e con [a 
miclosclcrosi acuta (tab. 11). 

Me/aplasie mieloidi secondarie 

Un'anemia di tipo icucoeritroblastico, talora accompagna- 
ta anche da un certo grado di fibrosi midollare c di emo- 
poiesi extramidollarc. ma senza le tipiche alterazioni mor- 


fologiche delle emazie che si riscontrano nella MF. può 
osservarsi ove il parenchima midollare venga invaso da 
neoplasie solide metastatiche {carcinoma, melanoma, ncu- 
roblasloma) o da linfomi maligni (Hodgkin o non-Hodg- 
kin). La frequenza con cui compare un quadro leucoeritro- 
blastico nei pazienti con metastasi midollari si aggira attor- 
no al 44%. L'incidenza appare maggiore nei casi dì tumori 
gastrici o prostatici, foi^ in rapporto al fatto che !c loca- 


TAB. 11. DIAGNOSI DIFFERENZIALE TRA LA MIELOHBROSl CON MFH APLASIA MIELOIDE 
K ALTRE FORME DI MIElX)FIBROSl 


DiagiMMì 

Patologie 

aaweiate 

Decom 

Spleno- 

lacgalìa 

Dacriociti 

C'olila 

globidl 

UaiicU 

Fibrosi 1 
nidolUre 

Displasia 

oddollare 

Blastì 

midollo 

osseo 

Citogenetica 


Mielofibrosi 

secondarie 

Presenti 

Cronico o 
acuto 

+ 

4 

Ridotta, 
normale o 
aumentala 

4 

0 

< 30% 

Normale 

MF 

Assenti 

Cronico 

+ 

+ 

Ridotta, 
normale o 
aumentala 

4 

0 

<30% 

Frwjucnti 

variabili 

anomalìe 

LMC 

Assenti 

Cronico 

4 

0/4 


0,+ 

0 

< 30*4 

Phi t(9;22) 
e/o bcr;ahl 

M7-AML 1 

Assenti 

1 

Acuto 

0 

0,4 

Ridotta. 1 
normale o 
aumentala 

•f 1 

4- 

>30*4 i 

Frequenti 

variabili 

anomalie 

MDS con 
fibrosi 

i 

Assenti 

i 

Subacuto o 
acuto 

0 

0. + 

Ridotta, 
normale o ' 
aumentata 


■f 

<30% 

Fr^uenti 

variabili 

anomalie 

MF 1 

di transizione 

Assenti 

Subacuto o 
acuto 


+ 

Ridotta, 
nonnaie o 
aumentala 

+ 

+ 

< .30% 

Frequenti 

variabili 

anomalie 


MF; miclofibrosi; LMC; leucemia mieloide cronica; AML: leucemia mieloide acuta. MDS: sindromi miclodisplasticbe 
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liz/azioni midollari di tuli neoplasie si ass^KÌano sovente a 
fibrosi midollare reattiva. 

La biopsia oslcomidollare. anche bilaterale per aumenta- 
re la prol^bilità di includere lesioni focali, si rivela in genere 
utile nella diagnosi dilTcrcnziulc anche se talora è presente 
solo un'intensa rca/ione fibrotica o ostcosclerotica senza 
infiltrazione neoplaslica. II dosaggio urinario del melabolitu 
del collagene, l’idrossiprolina (normale nella MF. aumenta- 
ta in caso di tumore e nella MF secondaria), può risultare 
utile soprattutto quando il tumore primittso non è docu- 
mcmabilc ed e presente la sola reazione fibroiica midollare. 

Più raramente, le melapiasie micloidi secondarie dipendo- 
no dalla esposizione ad agenti tossici (benzolo) o da processi 
infettivi ad andamento cronico (tubercolosi, infezioni fungi- 
ne) localizzali a livello midollare, da afTczioni granulomato- 
sc (sarcoidosi). da malatlie da accumulo (morbo di Gau- 
chcr). da malattie infiammatorie croniche (lupus crilcmato- 
so sistemico, artrite reumatoide) o da deficit di vitamina D. 

Aìlre sindromi mifhproìiferalive croniche 
Le sindromi micloprolifcralivc croniche con le quali la MF 
deve essere distinta stino la leucemia micloidc cronica (v. LfiU- 
( f-Mii [v.; V.*; V.**]), la trombocitemia essenziale (v. irombo 
CITEMIA EMORRAGICA, XV. 527-531) c la policitcmia vera (v. 
POLIGLOBI LIE, XII. I9M9Ù; ptuiclTEMlA VERA***). Quando 
la fibrosi midollare diviene preminente in una di queste forme, 
la diagnosi diventa difficile. Essere certi che il paziente con una 
nuova diagnosi di MF non abbia avuto in pa.sNalo una polici- 
tcmia vera o una trombiHjilcmia essenziale non diagnosticale 
può essere impossibile, anche se questo, dal punto di vista 
pratico, può non avere alcuna importanza. Fibrosi midollare 
può anche essere presente nella leucemia micloide cronica sia 
alla diagnosi che in fa.se di mulatlia avanzata. A parte il diverso 
comportamento della fosfatasi alcalina leucocitaria (normale o 
aumentala nella M F. as.scnlc nella leucemia micloidc cronica ). 
una corretta diagnosi dilTercnzjale tra le due alTezioni si ba.sa 
sulla dimostrazione del cromoM)ma Philadclphiaodel riarran- 
giamenlodci geni Arr aò/succlluk* dell'aspirato midollare odcl 
sangue periferico. 

Terapia 

L'unico trattamento curativo della MF e il trapianto allogeni- 
co di cellule staminali ematopoietico che però e risersato ai 
pazienti più giovani e con donatore FILA-identico. l une le 
altre opzioni terapeutiche hanno la finalità di migliorare la 
qualità di vita e di rallentare la progressione della malattia. 
& nelle fasi iniziali e in pazienti asintomatici la soia os.scr\a- 
zjone nel tempii può essere sufficiente, in pazienti sintomatici e 
in quelli con malattia avanzata la terapia diventa necessaria. 

Per migliorare l'anemia e ridurre il carico trasfusionale 
sono stati impiegati gli undrogeni (fluoximcsicronc orale 
IO mg 2 volle a! di), i corticosteroidi (prednisonc orale 30 
mg </iV) e l'eritropi>ieiina (40,0(K) Ul s.c. settimana). Vari 
studi clinici hanno dimostrato una risposta di durala media 
di circa 12 mesi nel 30* o dei pazienti trattati con uno o più di 
uno dei suddetti farmaci. Per la spicnomcgalia sintomatica si 
usa in genere fidrossiurea (500 mg 2 o 3 volle al dì). 

La spicncciomia deve cs.scrc considerala in caso dì cito- 
pcnia severa resistente ai trattamenti farmacologici, in pre- 
senza di ipertensione portale o in caso di dolore splcnico c o 
ingombro addominale con segni di compressione meccanica. 
La splenectomia è assiKiuta ad una mortalità che oscilla dal 
10% a) 30*0. Le complicanze post-spicneciomia più fre- 
quenti e temibili sono le infezioni inlraddominali. le trom- 
bosi secondarie all'eccessiva crescila Icuco-piastrinica che 
spesso segue la rimozione della milzn e il rapido progredire 
dcii'epalomcgalia. Alternativa alla splenectomia è l'irradia- 
zione della milza che però produce risposte solo temporanee 


Altri farmaci ciloridullivi che possono precedere o seguire la 
splenectomia o che possono sostituire la splenectomia in 
pazienti non eleggibili per la procedura chirurgica sono la 
cladrìbina. il melfalan. il busulfano e la daunorubicina. 

Nel corso degli ultimi anni, sono stati sperimentali molli 
farmaci in grado di interferire con i possibili meccanismi pattv 
genetici della M F . La terapia con inierferon-oi. in gradodi agire 
nei confronti del fattore di crescita trasformante p (TGF-P), si è 
rivelala efficace nel ridurre il dolore osseo, l'entità della splc- 
nomcgulia e della trombocitopcnia ma si e associala a scarsa 
tollerabilità nell'uso prolungato. L'imatinib mcsilato (v.***) 
non si è dimostrato efficace. L'anagrelide. in grado di interfe- 
rire con la maturazione dei mcgacariiK'iti e con la pri>duzionc 
piastrimea. il pirfcnidonc. in gnido di ridurre la prolifera/ione 
dei fibrohlasti e la sintesi del collagcno. e la suramina. in grado 
di inibire il legame del TGF-P sui fibroblasii, non hanno pro- 
dotto risultati clinici positivi e duraturi. La talidomide. farma- 
co ad attività anti-angiogcnica e anti-TNF-'i e l'clancrccpt 
(Eiìbrcl"; v. iMMi NosoHPRhSSORi***. col. ***1628). rcvcl- 
tore solubile del fimore di necrosi tumorale (TNF-ot). hanno 
portato, nel 20-40% dei casi, al miglioramento dei sintomi 
costituzionali e della piincitopcnia e alla riduzione della splc- 
nomcgalia anche se non si sono rivelati scevri di elTclti Indc- 
.siderati. In particolare la talidomidc si è dimostrala scarsa- 
mente tollerata a dosi superiori ai SO mg.<//e e si è sovente 
complicala con leucocitosi e trombcKitosi. La talidomidc 
non ha alcuna influenza sulla fibrosi midollare. 

li trapianto allogenico (v. mhx>li.o osseo**: miimlu) os- 
SEo***). sia esso mieloablalivo che a intensità ridotta, è com- 
plicalo da signifiailiva morbilità e mortalità e non è applicabile 
nella maggior parie dei pazienti afTcUi da M F a causa delfclà e 
della mancanza di un donatore FiLA-idcnùco. La fibrosi mi- 
dollare e la splenomegalia non sono una controindicazione 
perché non condizionano rattecchimcnio ma possono .solo 
ritardare la ricostituzione granukK;ilaria e piaslrinica dopo il 
trapianto. La più vasta esperienza di trapianto allogenico in 
pazienti con MF appartiene ad un gruppo cooperativo inter- 
nazionale comprensivo di 2X Centri e 66 pazienti di età media- 
na 42 anni {rangc 5-57). inipianiali ad un intervallo mediano 
dalia diagnosi di 19 mesi {riingc 2-266 mesi). La sopravvivenza 
globale a 5 anni dal trapianto è del 48%. Fattori prognostici 
negativi si sono rivelati la presenzi! di osieo.sclen>si. l'anemia 
severa e fclà > 45 anni, Nello studio monovxntrico del gruppo 
di Seattle, la soprav^vivenza a 3 anni e stala del 66®o in 35 
pazienti trapiantati da familiare FILA-identico e 48% in 16 
pazienti trapiantali da donatore non familiare. 

Queste esperienze confermano che pazienti di età <45 
anni e con l^allori di rischio negativi (emoglobina < 10 g 
di. segni costituzionali e blasti periferici > 1 %) devono esse- 
re considerati per un trapianto allogenico immediatamente 
dopo la diagnosi. Sebbene associata ad una più rapida rictv 
stituzionc granulociluriu. la splenectomia prc-trupianto non 
e considerata as.solutamenlc necessaria. Per pazienti con nes- 
.suno o uno solo dei fatlorì dì rischio si raccomanda invece 
un periodo di osservazione rimandando il trapianto solo se, 
con il tempo, si aggiungono altri fattori di rischio. Il condi- 
zionamento basato sul busulfano a dose aggiustata e sulla 
ciclofosfamidc si e rivelato, almeno nel trapianto non mani- 
pillato, il più efficace in termini di attecchimento, mortalità 
trapianto-correlata e sopravvivenza. Sulla base delfespe- 
rienza maturata nel campo di altre emopatie maligne, anche 
i pazienti affetti da MF vengono oggi considerati per un 
trapianto allogenico dopo condizionamento u intensità ri- 
dotta con lo scopo di ridurre la morbilità e fa mortalità 
pcritrapiantologica ed estendere l'indicazione trapiantologi- 
ca anche a pazienti di età > 45 anni. 

La fig. l schematizza un possibile algoritmo per la terapia 
della MF in base ai fattori di rischio, 
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MIELOMA MLLTIPLO [v. MIELOMA. voi. IX. coll. UXI- 

1482; V. anche: pi.asmocitoma**. coll. ••44324436] 

I. multiple myeloma. 

SOMMARIO 

Introdunone (col. 2209). - Ktiopatogcncsi (col. 2209), ■ Ahrra/ìoni 
citoKcnctichc c raokcolarì (col. 2210). • Mieroambiente mìdollRrv. fi- 
siopatologia dell'esaltato rìassorbinicalo owvo e aco-angkifcefirsi tcol. 
221 1). - Terapia dri micloma multiplo (col. 2212): Cbemiaterapia enn- 
renzùmale. - Chemioterapìa ad alle dt>si: xingah e ilopput autotrapiutt- 
to. • Trapianto ailotcmeo dt velhde $iamintdi emopoielìehe. - \u*n-v 
ferapetituhe. • Pnignosl (a»l. 2222). • C'onchrdoni (col. 2225), 


2208 


Digitized by Google 








MIELOMA MILTIPLO 


Introdu/ioiH* 

li micloma mullipio (m. m.] è una malattia ncoplastica dcU 
l'adulto anziano caraiicriz/ala dalla proliferazione e dall'ac- 
cumulo di linfociti B c di plasmaccllulc c duii’aumcntaia 
produzione di iinmunogiohuiinc. complete o incomplete 
(componente M). rìlcvahili nel siero c o nelle urine. AH’au- 
mentala pnxJu/ione di immunoglobulme mimoclonall. alle 
loro peculiari caratteristiche chimico-fisiche, alla produzione 
di cttiKhine c all'espansione della nnassa ncoplastica sono 
associati i caratteristici quadri clinici di presentazione della 
malattia, tra cui si distinguono, per incidenza e severità, la 
patologia osleoporolica-osteolitica dcH'apparato scheletri- 
co. e rinicressamento renale (Tura e Cavo. I9S8). Occasiiv 
nalmcnic i pazienti possono presentarsi con le caniucrisliche 
di un m. m. .sintomatico ma senza una componente mono- 
clonale riicvahile nel siero o nelle urine: in tal casti si parla di 
m. m. non secernente. In quest'uliimi pazienti, cosi come in 
quelli con m. m. iposcccrncntc può essere utile il monitorag- 
gio tramite le catene leggere libere (Bradwell et al., 2CK15). La 
lab. I mostra I criteri per la diagnosi di m, m.. recentemente 
revisionali nella stesura delle ultime linee guida intemazio- 
nali (Dune ef ai, 2tK)3), Per la diagnosi difTcrcnzialc del m. 
m. SI devono considerare la gummaputia monoclonaic di 
incarto significalo (MGCS). il m, m. smoulJeritt}! o asinlo- 
matico, il plasmacitoma solitario dell'osso, l'amiloidosi AL. 
I linfomi B non aggressivi c la sindrome POEMS. 

Ftiopatogcncsi 

La caus,i dei m. m. c sconosciuta; c comunque riconosciuta 
un'asMxria/tonc con l'esposizione a tossici ambientali quali 
radiazioni ioniz.zanti. pesticidi, benzene c altri fattori chimi- 
ci. È ormai dimostrato che Tevento ncoplastico trasforman- 
te si realizza a livello di un progenitore linfoldc che ha già 
superato la fa.se maiurativa aniigenc-dipendcnte, fase che ha 
luogo, fisiologicamcnlc. airinlcrno del centro germinativo 
degli organi linfoidi s^^ondun e. primartamerne. nei iinfo- 
mxJi. Le cellule B circolanti nel siinguc periferico migrano 
poi specificamente nel midollo osseo, dove, grazie ad un 
ampio corredo di molecole di adesione, stabiliscono strette 
interazioni con le cellule stromali del microambiciuc midol- 
lare. In questo modo le cellule B ricevono dal microambientc 

T,\B. I. CRITERI PER LA OlAtJNOSI 01 MIEl.OMA 
MI I.I IPI.O*: NE( F.S.SARI TI TTI E TRE. 


j PlasmaccUulc midollari > IO*# e o presenza di plasmoeiloma 
confermalo iniologicamcnle 

2 Presenza di componente monixionalc nel stero e o nelle urmc* 

Disfun/ione d'organo correlata al m. m. (1 o più)*'; 

|C. calcio elevato nel siero (cakemia > 10.5 mg L o superiore ai 
^ salon normali) 

R Insufficicn/a renale crealimna > 2 mp di 
A Anemia (llb < M) g di o 2 g < nurmatel 
B Lesioni osteoiitichc o s>sieoporosi‘ 

* Questi criteri identificano gli sudi IB. li c III A H della classifi- 
cazione di Dune c Saimon. Lo stadio lA discuta m. m. mdoicnte o 
%mtmUt‘ring. 

“ Se non è rilevabilc una componente monoclonale <m. m. non 
secernenieK é richiesta una infiltrazione plasmaccllularc midollare 
> .^)*« c o un plasmodtoma dimostralo istologicamente. 
*^Pi>\s<mo (KcaMonaImcme presentarsi altre disfunzioni d'organo; 
queste Mino sunidenii a porre diagnosi di in m. se dinuistratc essere 
correlale al micioma. 

Se c presente solo osieoporost o una singola lesione c o plavmtKn- 
toma solitane) dimmtralo istologicamente è nccevsana una infiltru- 
zìom; plasmaccllularc midollare ^ 


segnali proliferativi e maturativi che constentono la difFercn- 
ziu/ione in plasmaccllule mature. La psipolazione neoplasii- 
ca del m. m. c pertanto principalmente costituita da plasma- 
cellule. localizzate soprattutto nel midollo osseo c raramente 
nscomrate in altre sedi. Un ruolo cruciale nel processo di 
miclomagcncsi c svolto dalla insiahilùà genomica. con l’in- 
staurarsì di alterazioni citogenetiche, c dai contemporanci 
cambiamenti nel microambientc midollare, tra cui l’induzio- 
ne dcirangiogoncsi, la soppressione deirimmuniià cellulo- 
mediata e lo sviluppo di loops paracrini coinvolgenti nume- 
rose citcKhinc. prime fra tutte l'inicrleuchina 6 (IL6) c il 
i'au'uhir Endolht’lial (Jrowlh Factor (VEGE) (Kylc et a!.. 
2(K)2). L’interazione ira clone mielomatoso. cellule stromali 
midollari e vasi neoformuli costituisci la ba.se per la persi- 
stenza del tumore c contribuisce all'acquisi/ionc da parte del 
m. m. di resistenza ai farmaci 

.Allera/loni citogencticlie e molecolari 

Le alterazioni citogenetiche c molecolari alla base dello svi- 
luppo del m. m. sono solo parzialmente note c continuamen- 
te vengono .stabilite nuove as.sociazjoni di esse con la pro- 
gnosi o con particolari caraticrisliche di presentazione della 
malattia II clone neoplasiico é costituito da cellule R com- 
pletamente dilTercn/iulc c che quindi presentano una bassa 
attività prolifcraliva (Halick et al., 1998). QuesLultimo 
aspetto rappresenta un limite per l’analisi citogenetica con- 
venzionale che mostra un cariotipo anormale soltanto nel 
30-50" * dei ca.si di nuova diagnosi, in relazione alla difiìcol- 
tà di ottenere un adeguato numero di mctafasi analizj'aibili. 
Con l'utilizzo della Fluorescence In Sita Hxhrìdization 
(FISH) è possibile superare questo ostacolo e rilevare alte- 
razioni cromoMimichc sia nelle cellule in melafuse sta nei 
nuclei in interfase (Dracopoli. 1995). Con tale mcuxlica c 
possibile riscontrare anomalie citogenetiche approssimativa- 
mente nell'KO-90% dei pazienti, indipendentemente dallo 
stadio e stalo della malattia (Tabernero et ai, 1996). 

Le aberrazioni numeriche più carallcrisiichc sono rappre- 
sentate dalla monosomia del cromosoma 13 c dalle trÌMimic 
dei cromosomi 3, 5. 7. 9. II. 15 e 19. Anomalie strutturali 
non casuali interessano più comunemente i cfomo.somi Iq2l 
(ipcresprcssionc del gcneCKSIBK I4q32 (/oar.r IgH). I!ql3 
{locus bci-l). l3qU. 8q24 c 17 pl3.l (p53) (Halick et ai. 
199X. Magrangeas et ai.. 2005; Gulierrez ci ai, 2005: Chang 
et ai. 20W: Fonseca et ai. 2006). Più precisamente è stato 
evidenziato che i disordini plasmaccllulari sono asMveiati ad 
anomalie cromosomiche ricori^nti e. principalmente, a tra- 
slocozjoni che coinvolgono il cromosoma I4q32 c a mono- 
somie o delezioni dei braccio lungo del cromosoma 13 
( Avel-Loiscau et ai. 199X; Avet-Loiscau et al,, 2002). Queste 
due alterazioni citogenetiche non svino casualmente distri- 
buite ma mostrano una stretta as.svKÌuzionc tra loro c con la 
storia naturale, te caratteristiche immunologiehc (tipo di 
immunogtobulina e sottotipo di catena leggera), lo studio 
clinico e la prognosi della malattia (Avet-Loìseau et ai. 
2002). Riarrangiamenti a carico del I4q32 c delezioni del 
13 sono stali riscontrati, nei diversi studi, rispcltivamcntc 
nel 70-80*'o c 4<FX0% dei pazienti con m. m. È interessante 
notare che queste stesse alterazioni citogenetiche sono pre- 
senti anche nella MGUS. seppure con un’incidenza minore 
(Drach et ai. 1995: Zandccki et ai. 1995; Fonscca et ai. 
2001; Neri et ai, 1993; Shaughnessy et ai. 2000). I riarran- 
giamcnii del cromosoma I4q32 sono siretiamcnic a.ssociati 
con la iruslocazionc di proto-oncogeni airinlerno del gene 
che codifica per (c catene pesanti delle immunoglobuline. 
CN cnlo che porta alla loro sovracspressionc c trasformazione 
in oncogeni. Le traslocazioni di più frequente riscontro sono 
la t(4;l4). la l( 1 1; 14). la l( I4;16) c la t(K;l4)che coinvolgono 
geni fondamentali nel controllo di proliferazione, difTcrcn- 
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nazione ed apoptosi quali FGFR3. bcl-l, c-maf e c-myc 
{Hallek et al., 199K>. Più rccentemenie il m. m. è sialo sud- 
diviso in due grandi categorie, il m. m. con cariotipo non 
ipcrdiploidc. in cui vi c «^-regolazione degli oncogeni da 
parte degli enhancer delle IgH. con associata cattiva pregno- 
si, e il m. m. con cariotipo iperdiplotde. 

Nel primo gruppo $i collocano le traslocazioni che up- 
regolano la ciclina DI o D3 [UIU14) e t(6;l4)]. quelle che 
up-regolano la ciclina D2 [1(4.14) e t(14:l6)] c traslocazioni 
con altn partner cromosomici, con attivazioni ancora non 
note. Ne! secondo gruppo sono più frequenti le trisomie 
multiple dei cromosiimi dispari (a parte il cromosoma 13. 
che nel 65% dei casi circa c associato ad un cariotipo ipodi- 
ploidc) (Niagrangeas et al.. 2005: Fonseca et al., 2005: Fas* 
sas et al., 2(X)5). In relazione alla stretta correlazione o«^ser- 
vaia tra anomalie citogenetiche e storia naturale della ma- 
lattia sono in studio alcuni modelli multisicp di canceroge- 
ncsi (Avcl-Loiscau et al., 2002; Fonseca et al.. 2005). Infine, 
grazie alla diffusione del gene e.xpression proflling come tec- 
nica di genetica molecolare, è sempre più difi'usa la convin- 
zione che esistano diversi tipi di m. m.. caratterizzati da 
specifiti pallcm molecolari, associali a diversa prognosi e 
a diverse manifestazioni cllniche (Fassas et al.. 2005: Barlo- 
gic et ai, 2004; .Avel-Loiseau et ai, 2(X)7). 

Microambknte midollare, ftsiopalologia deiresaltato riassor- 
bimenfo osseo e oeo-angiogenesi 

Sempre maggiore è ridcntificazìonc di circoli auiocrini e pa- 
racrini tra cellule mielomatiìse. microambienie midollare e 
matrice extraceiluiarc, sostenuti da numerose citochine tra 
cui ricordiamo principalmente TILó. IL15 c Vlnauline Uke 
Growth Factor-! (IGF-1). Questi circoli portano alKattivazio- 
nc di vie di trasduzione del segnale, tra cui ricordiamo le 
tirosino china.si, e in particolare il Hccepior À.ssodaied Fac- 
tor Mittìgm-Actìvaied Protein (RAI'-MAPK). il Phos- 

phaiìdylinosìtol S-kinase (PI-3K) Akt. Suclear Factor kB 
(NF-kB) c Signal Tramducer and Activator of Transcriptim 
3 (STAT-3), contribuendo così alla distruzione ossea, alla 
proliferazione e alia soprav'vtvenza del clone, alla instabilità 
genomica c alla resistenza ai farmaci (Bataillc et ai, 1992). 

La patologia scheletrica, la più frequente c severa manife- 
stazione clinica dei m. m.. é presente alta diagnosi in circa il 
70-80*/o dei pazienti ed è frequentemente causa della loro 
cattiva qualità di vita, e un'importante concausa della mor- 
bilità c mortalità correlate alla malattia. Sul piano paiogc- 
nctico. la ixrdita di massa ossea c la conseguenza dcll'csai- 
tata attività degli ostcodasti. del loro aumentato recluta- 
mento e della loro prolungala sopravvivenza, cui non corri- 
sponde un'adeguata formazione di nuovo osso per inibizio- 
ne deirattività degli ostcoblasti. L'incremento dell'attività 
ostcoclastica si manifesta nelle fasi più precoci della storia 
naturale della malattia, mentre rinibizionc dell'attività 
osteoblastica è un evento più tardivo. Le citochine con 
una riconosciuta attività di stimolu/ionc degli ostcodasti 
sono riL-6. il suo recettore solubile. l’IL-lp. il TNF-a. il 
TNF-P c le mclalloprolcinasi MMP-I. MMP-2 c MMP-9 
(Bataillc et ai, 1992), anche se l'esatto ruolo di questi fattori 
quali diretti mediatori dell'esaltato riassorbimento o.sseo in 
corso di m. m. non è mai stalo formalmente dimostralo. 
Rcccntcmenlc sono stati identificati un complesso sistema 
di citochine. RANK. RANK ligando (RANKL) c ostcopro- 
tcgcrina (OPG). che fisiologicamente nveste un ruolo cru- 
ciale nel controllo della osteodustogenesi e un sistema dì 
controllo dcirosicoblasto genesi (DKK-! FRZB) (Tian et 
ai, 2003: Asheroft et ai, 2(X)3): la dercgoiazionc di questi 
due sistemi in corso di m. m. costituisce la base patogcnetica 
della esaltata perdita di massa ossea (Lacey et al.. 1998. 
Roux et ai, 2(M)2: C’rouchcr et ai, 2(K)I). 


In virtù della loro capacità di fissarsi alla matrice ossea, 
ove Nengono selettivamente internalizzati dagli osteoclasti 
causandone l'apoptosi. i bisfosfonuti, soprattutto quelli di 
nuova generazione quali il pamidronato. l'alcndronato c 
Tacido zolcdronico. sono in grado dì ritardare l'insorgenza 
di eventi scheletrici e, in vitro, di indurre api>piosi nelle cel- 
lule mielomaiose. Sono riportate aneddotiche risposte clini- 
che in pazienti con m. m, smouldering grazie all'uso dei bi- 
sfosfonali ma il loro potenziale antitumorale non c stato 
ancora formalmente dimostralo (Berenson et ai, 1996; Be- 
renson et ai, 2001, V'accoby et ai. 2002). 

L’angiogenesi (v.) riveste un ruolo di primaria importanza 
nella patogenesi del m. m.. cosi come di molte neoplasie 
solide, m particolare nel passaggio da una fase quiescente 
di malattia, rappresentata clinicamente dalla MGUS o dai 
m. m. smouldering, ad una fase attiva. L'angiogenesì sembra 
stimolata da fattori liberali sia dalle cellule mielomatosc che 
da quelle del microambienic midollare: tra questi ricordia- 
mo il V'FGF, il fattore di crescita fibroblastico (FGF). VHr- 
paUH'yte (jrowih Factor (HCiF), l'IL6 e 8. Sembra esistere 
una correlazione tra livelli sierici di tali fattori e stadio cli- 
nico di malattìa. È stalo inoltre evidenziato che l'angioge- 
ncsi nel midollo osseo misurata in numero di nuovi vasi 
{.MicroFe.ssel Densin. MVD) pivssiedc un significato pro- 
gno.stico negativo correiabile con l'indice di proliferazione 
plasmacellulare {Ltthelling Index, LI) (Vatxra et ai. 1994). 

Terapia del mieloma multiplo 

La terapia del m. m. ha registrato, nell'arco degli uiiitni 10 
anni, significativi avanzamenti, al cui raggiungimento ha 
contribuito in maniera determinante la sempre più sistema- 
tica applicazione della chemioterapia antiblastica ad alte 
dosi con supporto di progenitori emopoietici, autologhi c 
aitogenici. In aggiunta, nuovi e più promeiiemi scenari te- 
rapeutici sono andati recentemente delincandosi grazie alla 
disponibilità di farmaci, non antiblastici, in grado di eserci- 
tare la propria attività, oltre che sulle cellule neoplaslìche. 
anche sulle cellule del microambicnte midollare. Esempi di 
questa nuova classe di farmaci sono la talidomìde e l'inibi- 
lorc del proleasoma PS-341 (Bortezomib). 

Allo stato attuale, il generale consenso della comunità 
scientifica è che un trattamento debba essere iniziato solo 
nei pazienti che abbiano un m. m. sintomatico secondo 
quanto dennito dalie recenti linee guida (tab. !) (Dune et 
ai. 2003). 1 pazienti con m. m. .smouldering possono essere 
inseriti in studi controllati che testino l'impiego di fannaci 
attivi sulla interazione clonc-microambicnte. quali talldomi- 
de e bisfosfonati, non senza però un attento monitoraggio 
degli effetti collaterali (Rajkumar et ai, 2003; Weber et ti/.. 
2003) 

Chemioterapia convenzhmale 

L'utilizzo dcU'associaziane melfalan-prednisone (MP) ha 
rupprcscnlalo per molli decenni, c ancora rappresenta. la 
chemioterapia standard per i pazienti con m. m. non candi- 
dati a programmi trapiantologici, ma permette di ottenere 
una remissione completa (RC) solo nel 5-10% del c'usi. L'ag- 
giunta di altri farmaci, quali altri agenti alchikmli. le antra- 
ciclinc c gli alcaloidi della vinca o il dcsamctasonc ad allo 
dosaggio non ha significativamente modificalo la sopravvi- 
venza globale (OS) dei pazienti. L'assenza di un vantaggio 
derivante dagli schemi di polichemioterapia nei confronti 
della chemioterapia con solo MP è stata anche confcrniala 
da recenti meta-analisi dei dati della letteratura (Facon et 
ai. 2(X)6: Myeloma Trialisls. 1998). Uno spazio può essere 
trovato per l'associazJonc di MPcon i nuovi farmaci, quali 
talidomìde e Borie/omib. che. come recentemente dimostra- 
to, aumentano signilicaiiv amente la percentuale di RC, an- 
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che se poco può ancora essere detto suirimpatto sulla OS 
(PaluiTìbo ei ai, 2006 a: Matei>s et al.. 2006; Palumbtì et ai, 
2006 b). La combinazione di vincristina e adrìamicina. som- 
ministrate in perfusione continua per 4 giorni, in associazio* 
ne a desameiasone ciclico (VA£)), rappresenta invece la che- 
mioterapia standard come induzione della risposta in pa- 
zienti candidati a ricevere terapia ad alle dosi con supporto 
di progenitori emopoietici, grazie alta rapidità di risposta da 
esso indotta, airutilizzo di farmaci non escreti per via renale, 
con conseguente impiego sicuro anche nei pazienti in insuf- 
ficienza renale, c all'assenza di tossicità net confronti delle 
cellule staminali emopoietiche normali. Recentemente sono 
stati impiegati regimi alternativi, con rintroduz4one di tali- 
domidc c Borlczomib. ottenendo risposte superiori a VAD, 
pur se in studi non controllati, superando gli svantaggi del- 
l'infusione endovenosa richiedente un catetere venoso cen- 
trale e dell'alopecia, senza una interferenza negativa sulla 
mobilizzazione e raccolta di cellule staminali del sangue pe- 
riferico (PBSCl (Weber et ai, 2003; Ghobrial et al., 2003; 
Rajkumar et al., 2002; Cavo et al., 2005). Talidomidc-dcsa- 
meiasone è ormai da molti considerato uno schema di ele- 
zione come induzione della remissione ncH'ambito di pro- 
grammi trapiantologici. La tab. II riassume i principali sche- 
mi di terapia utilizzanti farmaci antiblastici. 

Chemioterapia a<l alte dosi: singolo e doppio auiotrapianto 
Pionieristicamente impiegalo agli inizi degli anni 'HO in un 
piccolo numero di pazienti con m. m. ad alto rischio e re- 
frattario. il melfalun ad alla dose con supporto di progenitori 
emopoietici, dapprima midollari, ora del sangue periferico, 
rappresenta uno dei capisaldi della teraj»a di prima linea per 
pazienti con m. m. ed età inferiore a 65 anni Benché il 


trapianto auloiogo non garantisca la guarigione del m. m.. 
aumenta significativamente la percentuale di raggiungimento 
della remissione completa (20-30*!^ft in diversi studi di fase M) 
(Attui et ai, 1992; Cunningham et al., 1994) c prolunga la 
sopravvivenza libera da eventi (EFS)c la sopravvivenza glo- 
bale (OS) (4-5 anni mediani), con una mortalità che attual- 
mente c pari a quella della chemioterapia (1-2%) (LenhofT et 
ai, 2000; Vcsolc et ai, 1996). La superiorità del trapianto 
autologo nei confronti della chemioterapia convenzionale, in 
termini di raggiungimento della RC. di EFS e OS. è stata 
dimostrata da due studi prospettici randomizzaii. quello dcl- 
V Intergroupe Fratuophone du Myéhme (IFM-90) (Aitai et 
ai, 1W6) e quello del .Meditai Research Council (MRC) 
(Chiid et ai, 2003) (tab. II). Altri studi randomizzaii non 
hanno successivamente confermato in modo univoco il van- 
taggio in sopravvivenza globale del trapianto auloiogo ri- 
spetto alla chemioterapia convenzionale; tuttavia esisteva 
una certa eterogeneità nei disegni dei protocolii, nella terapia 
impiegata prc-trapianlo, nella selezione dei pazienti c nella 
durata del folUm-up. che rendevano gli studi tra loro poco 
paragonabili (tab. MI) (Barlogie et ai, 2006; Segeren et ai, 
2003: Biade et ai, 2005). Nei maggiori studi sino a questo 
momento pubblicati, i regimi di condizionamento al trapian- 
to sono stati differenti, ma quello più largamente utilizzato é 
il melfalun alla dose di 200 mg mq. in seguito anche alla 
dimostrazione di una superiorità nei confronti del melfalun 
alla dose di I4U mg mq ^ TBI c di una minore tossicità 
(Moreau et ai, 2(K)2). Nonostante fautotrapianto sia appli- 
cabile c consigliabile come terapia di salvaluggio alla ricadu- 
ta di malattia, cs&o va elettivamente posizionato entro I 
anno dalla diagnosi di m. m.. riduccndo al minimo la tossi- 
cità della chemioterapia sui progenitori emopoietici midolla- 


TAB. IL PRINCIPALI CLA.SSI DI FARMACI IMPIEGATI NELLA TERAPIA DEL MIELOMA MI LTIPLO. 
DOSAGGI E RISULTA I! NEI PRINC IPALI STUDI PI BBLK A l! IN LETrERATURA 


Earmacì 

1 

SdKiaa e 4osi 

OR (%) 
m. m. 




1 

«UOVI dg 




Mcilalan c prcdmsone 

Mei 0,25 mg kg t/ie PO per 4 gg 6 seti 
Predn 2 mg. kg. Jif PO per 4 gg 6 sei! 

50-55 

/ 

24 

C'HT combinata tipo VBMCP 

Cicli ripetuti ogni 5 seti 
VCR 2 mg e.v. gg l 
BCNU 0.5 mgkg c v. gg 1 
Mei 0.25 mg.kg d&'Wgg 1-7 
Ciclo IO mg kg e.v. gg 1 
Predn 1 mg kg dire PO gg 1-7 

60 

15 

23 

Desametu^une pulsato 

DEX 40 mg nei giorni 1-4. 9-12 e I7-204-5 seti 

45 

25-35 

29 

VAD 

CicH ripetuti ogni 4 seti 

VC R 0.4 mg'dfe infusione continua e.v. per 4 gg 
Doxo. 9 mg.mq infusione continua e.v. per 4 gg 
DEX 40 mg nei giorni 
1-4.9-12 e 17.20 

55-KO 

25-50 

29 

Tulidomide 

100-400 mg'd^ PO cont. 

35 

25-45 


Tali-dcx 

Tali 200 mg'i/^ PO cont. 
DEX 40 mg nei pomi 
1-4. 9-12 e 17-20 

65-75 

50 

/ 

Rcvtiimd 

25-30 mg PO I-2l, 2Hgg 


25 

/ 

Boriczomib 

1.3 mg mq e.v. 1-4-8-1 1/21 gg 
per 8 cicli 

38 

25 



Legenda: OR; ovcrail responw; Dg; diagnt)si: Ric/ref; ricaduio refratiaho; OS; sopravrivenza globale; Mei: melfalan; Predn; prethitone; CHT; 
chemioterapia: PO; per os; VCR: vincristina; BCNU: carmusitna; Ciclo: cklofosfamiile: DEX; dcsamclastme: Doso; doxoruhicina; Tali; 
taliiiomnle. 
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l AB. 111. RISI I.TA I I DEI FRIN( IFAU S-| IJI)I DI AUTOTRAFIANTO NEI. MIEIX)MA ML I.TIPLO 


Stmlki/Trìal 

ComparadoM.* 

N. pu. 

Follow^up 

Mediano 

RC (%| 
0» 

F.ES 

(mediana mesi. 

OS 

(mediana mesi. 




(mesi) 

P) 

P) 


Atta! 
(IFM 90) 

i 

«CHT rs. 

auioirapianto midollo 

1 

200 

108 

14 w. 38 
(.001) 

18 rs. 28 
(.01) 

44 rj. 57 
(.03) 

(a 7 aa 20*! « 
r.r. 35®/W) 

('hild 

(MRC VII) 

1 

H'HTm 

autotrapianlo PBSC' 

401 

42 

8 r,i. 44 
(.001) 

20 r.s. 32 
(.001) 

42 V5. 54 (.04) 
(a 4 aa 46«/« 
••5. 55® o) 

Biade 

(PETHEMA) 

«CHT rs. autotrupiunlo 
PBSC' nei paz. responsivi 

216 

66 

1 1 rs. 30 
(.002) 

.34 r.T. 43 
(NS) 

67 rs. 65 
(NS) 

Barlogic 

(iri csw(Xj) 

CHT (c»>mrolli storici) u, 
TT'l (doppio aulotx) 

304 

114 

n r. v- 1 . 41 

16 r.f. 37 
(.0001) 

43 rs. 79 
(.(X)0l> 

(a IO aa 15®/. 
r.s. 33®/.) 

Segeren 

(HOVON) 

"CHT intensificala w. CHT in- 
tensificata * autoix 

441 

56 

13 Vi. 28 
(002) 

20 rs. 22 
(.01) 

.50 vs. 55 
(NS) 

Aliai 
(IFM 94) 

«singolo i-a. doppio autotx 

399 

75 

42 u 50 
(> nCR) 
(NS) 

25 r.t. 30 
(.03) 

48 rs. 58 
(.01) 

(a7aa2l®.. 
rs. 42®«) 

Cavo 
(BO 96) 

"singolo Vi. doppio autoix 

228 

55 

35 M. 48 
(> nCR) 
(NS) 

22 w. 35 
(.002) 

59 rs. 73 
(NS) 

Fcrmund 
(MAG 95) 

"singolo t'5. doppio auiotx 

193 

53 

39 vs. 37 
(NS) 

31 rs. 33 
(NS) 

49 rs. 73 
(NS) 


L«^nda: RC; rtniisxittnc ampitia: EPS: Mipravviw’mu lihtr<ulti fvenii: OS: .wprav\ivtn:a ghhalf. CHT: t'fttmioitrapM con\'rn:Uìmile'. PBSC: 
tfllutf xfuminati tA’/ \ungut' ptriterho. ■; randomÌ7/»to; TTI: loiat iHfrapy /; IFM: Inicrgroupe Francnpitotu' du \tyèU>me\ MRC; Mvduai 
Rcwan h Coum ih PF.THEMA: Pmgramma pura d Estudio ,r Traiamienlo de lai f/emopatiax .ìtalignar. SWOCì; South H «/ Omology (iroup: 
HOVON: ftermmr-Onculugte mor t'alwasscrt \edcrland: BO Bohtgna: MAG; \f}èh»tìe Aut(ì<srel)c: aulo IX. autotrapianlo: n.r.: non 
raggiunta. NS: non sìgniruaituK nCR; remÌMÌone tfuaii completa. 


ri cc\ il rìschio di miclodisplasic secondarie ( Biade et ai, 2003; 
Govindarajan et ai. 19%), Sono disponibili pochi dati sul- 
rcfficacia del trapianto autologo in pazienti di età supcriore 
a 65 anni e in soggetti con insutìlcienza renale cronica ter* 
minale; ciononostante la procedura appare essere fattibile, 
con un'attenta valutazione del rapporto rìschi benefici e con- 
siderando la possibilità di impiegare dosi intermedie di mel- 
falan (UX) mg mq) (Palumbt> et ai, 2003; Tosi et al., 2000). 

Nel tentativo di ridurre la possibilità di ricaduta della 
malattia, sono stale impiegate procedure di depurazione del- 
le cellule tumorali contaminanti la sorgente di progenitori 
emopoietici (Lemoli et ai, 1996). Nonostante sia dimostra- 
bile la possibilità di ridurre significativamente la contamina- 
zione tumorale, l'unico studio controllalo sino a questo mo- 
mento pubblicalo non ha evidenziato alcun beneficio clinico 
dei pazienti cosi trattali, in termini di OS c EFS (Vescio et 
ai, 1999; Ste^^art et ai, 2001 ). Con l'obiettivo di aumentare 
la probabilità di ottenimento della RC e di prolungare la 
durata di controllo della malattia e l'OS. il gruppo di Little 
Rock ha introdotto alla fine degli anni ‘90 il doppio trapian- 
to autologo di progenitori emopoietici, ottenendo una per- 
centuale di RC p;irì al 40%. con una mortalità complessiva 
non superiore al 3®/* (Barlogic et ai. I9*W), |,o studio ran- 
domizyato francese IFM 94. volto a piiragonarc il singolo 
verso il doppio autotrapianlo. non ha evidenziato una dif- 
ferenza statisticamente significativa nella percentuale di rag- 
giungimento della RC. mentre è risultato significativo l'in- 
crcniento della OS c dcM’EFS a favore del gruppo rando- 
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miz/alo a ricevere due autotrapianli di PBSC (42% a 7 anni 
vj. 2l*/o e 20% v.T. I0®« a 7 anni rìspetlivamente) (Attal <•/ 
al., 2(M)3). Un secondo grosso studio randomizzalo condotto 
dal gruppi^ italiano di Bologna ha mostrato una maggior 
percentuale di risposta quasi compieta net pazienti rando- 
mizzati a ricevere due trapianti, un prolungamento signifi- 
cativo (pari a circa 12 mesi) dcll'EFS a favore del doppio 
autotrapianto mentre non ha mostrato una dilTercn/ii signi- 
fic'ativa in termini dì OS tra i due gruppi analizzati (Cavo <*/ 
al., 2007). Nella tub. Ili sono riportati gli altri studi rando- 
mizz«ili di singolo v.%. doppio autotrapianto: i risultati sono 
in alcuni casi contrastanti, soprattutto per quanto concerne 
l'OS. A ciò contribuisce la dilTerenza nei follow-up (le curve 
di sopravvivenza nello studio francese si separano solo dopo 
il quarto anno) c fapplicazionc del secondo autotrapianto c 
dei nuovi farmaci come terapia di salvataggio. 1 maggiori 
benefici clinici dei doppio autotrapianto sono stati coascgui- 
ti in quei pazienti die non avevano ottenuto una rìsposm 
con la chemioterapia convenzionale di prima linea c o che 
non avevano raggiunto la remissione completa dopi) tra- 
pianto autologo (Aliai et ai.. 2003; Cavo ef ai. 2007), Pro- 
tiKolii. come la total therapy 2 (TT2), in cui sia stata inserita 
una inteii-sifica/ione delia chemioterapia di induzione c un 
consolidamento dopo il secondo autotrapianto. paiono mo- 
strare un vantaggio in termini di raggiungimento delta RC c 
di prolungamento dcH'HFS. pur se ciò non deriva da studi 
randomi/vali (Barlogie et ai, 2(M)6). Analizzando i pazienti 
per gruppi di prognosi, esiste una seppur piccola percentuale 
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di essi, considerali a basso rischio per l’asscnTa di anomalie 
caholipichc c per bassi livelli di P2 microglobulina. che ha 
un plateau nelle curve di sopravvivenza (Fassas er at.. 2005). 

Trapianto afhgenico di cellule staminali emoptueficlu’ 

Il trapianto allogcnico (cioè da donatore consanguineo o da 
banca. HLA identico), con i vantaggi di infondere cellule 
sicuramente non contaminate c dcircITetto grafi versus niye- 
huna (trapianto vs. micloma). c un’opzione applicabile solo 
nel S-10% dei pazienti con m. m., se si tiene conto deirctà. 
della disponibtltià di un donatore, e delle adeguale fun/io- 
naliià d’organo. Nonostante i significativi miglioramenti re- 
gistrati negli ultimi IS anni, la mortalità legala al trapianto 
(TRM) rimane elevata (50- 50% nelle diverse casistiche nel 
primo anno), come risultato della malattia da trapianto ver- 
so Tospite iCraft Ter.sus Itosi Disease) (GVHD) c delle in- 
fezioni opportunistiche, c la prcKcdura va riservala solamen- 
te a pazienti selezionati con caratteristiche di alto rischio di 
malattia (Gahrton et al., 2(X)l; Bjorkstrand et al., 1996). Il 
recente avvento del trapianto cosiddetto ad intensità ridotta 
(RIO o non mieloablativo. con una riduzione della tossicìtù 
immediata post-trapianto, ha permesso di allargare il nume- 
ro dei pazienti a cui applicare la procedura (F'insete et al., 
200.^). Cionoiu>stante gli unici soggetti che sembrano bene- 
ficiare in maniera signincativa di questo trapianto sono i 
pazienti con m. m. di nuova diagnosi in cui il trapianto 
allogenico RlC segua un trapianto aulologo programmato 
alcuni mesi prima a scopo cituridultivo (Bruno ei al., 2007). 
Anche in questi pazienti la TRM rimane comunque tutto 
sommato elevata (15-30%). cosi come la tossicità legata alla 
GVHD acuta e cronica. Uno studio prospettico randomtz- 
zaio francese, in cui pazienti con m. m. ad alto rischio per 
pnrscnza alla diagnosi di elevati livelli di ^2 microglobulina c 
di delezione del cromosoma 13 venivano assegnati all’esecu- 
zione di dopano autoirapianto o di un trapianto autoiogo 
seguito da un trapianto allogenico RlC. non ha mostrato 
dilTcrcnzc nella sopravvivenza globale nelle due braccia di 
randomizzuzionc (Garban vi al.. 2(X)6). Attualmente, quindi, 
fimpiego del trapianto allogenico non mieloablativo nella 
terapia del m. m. rimane invcsiiga/ionaic c consigliabile solo 
nel contesto di studi clinici prospettici. 


Sttove strategie lerapeutidte 

Neirarmamentario terapeutico del m. m. occupano un ruolo 
sempre più impi>rtantc i cosiddetti nuovi farmaci, che hanno 
un'azione diretta sia verso il clone mielomaioso che verso il 
microambicntc midollare (fig. I). riuscendo in questo modo 
ad interrompere i circoli citochinici auUKrini c puracrìni che 
spesso sono rcspons<tbili della perdita della risposta ai far- 
maci chemioterapici convenzionali (Hideshima et al.. 2(X)4). 
In questa trattazione si parlerà dei tre farmaci di cui siano 
ormai disponibili rilevanti dati clinici, vaie a dire la talido- 
midc. il Borlczomib c il Rcvlimid^. capostipitc tra gli 
(MIPS, ovvero analoghi della (alidomide. 

La talidomidc. impiegata inizialmente nel m. m. ricaduto- 
refrattario dai gruppo di Little RcKk sulla base del suo 
effetto anliangiogcnctico. c attualmente utili/.zata in diffe- 
renti scenari terapeutici. Impiegata da s(vla. nel contesto de) 
m. m. ricaduto-refrattario, conferisce una risposta nel 25- 
.35% dei casi, con una durala mediana di 12-15 mesi nei 
diversi studi (Singhal et al., 1999; Barlogic et al., 2001). 
Successivamente la lalidomide è stata impiegata in a.ssocia- 
zionc a dcsametasonc c o chemioterapici, sfruttando il si- 
nergismo con i corticosteroidi e l'assenza di tossicità midol- 
lare (Anagnasiopolous et al., 2003); ciò ha permesso di mi- 
gliorare le percentuali di risposte parziali (RP) e di remis- 
sioni complete (RC) otlcnule in puzicnii con malattia avan- 
zata. Molto più re(X*nlementc la talidomidc. associala a dc- 
sametasonc e/o chemioterapia, è stata utilizzata con pro- 
mcilenii risultati nel m. m. di nuova diagnosi, sia come 
terapia di induzione della remissione e di consolidamento 
della risposta in contesti trapianiologici. sia come terapia di 
municnimcnto (Weber et al., 2003; Rajkumar et al., 2002; 
Cavo et al., 2005). Uno studio randomizzalo americano ha 
dimostrato tu superiorità dcirassivciazione talidomidc-desa- 
mctas<mc nei confronti dei solo dcsametasonc in pazienti 
con m. m. di nuova diagnosi in termini di percentuali di 
risposta (Rajkumar et al., 2006). La talidomidc sembra in- 
vece avere una limitata altiviià nei m. ni- extramidollari e 
quando il m. m. ricade con caratteristiche tumorali (Biade et 
al., 2001). La lab. IV riassume i principali /rw/ clinici com- 
prendenti la talidomidc nei diversi scenari clinici su menzio- 


Fig. I. Nuovi farmaci diretti ver- 
so il clone miclomatoso nel suo 
microambicntc midollare. {Da 
Hideshima et al.. Bhnd. 2iHt4. 
I04l3i. 607-^m. nunliftcala). 
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TAB. IV. PRINC IPALI STI DI CON TAI.IIK)MII)i; 


T tUdocuMle ± deumetawMir nel m. m. ricaduto/rerrittarìo 


Autore 

Dose lai 

Dex 

N. par. 

> RP(%) 

TTP/PFS 

Barlogic 

200-800 

■ 

169 

33 

20% a 2 aa 

Tosi 

400 (mediana) 

1 

65 

28 

8 mesi 

Schc>' 

.VX) (mediana) 

/ 

69 

39.5 

14 mesi 

Riehurdson 

200-600 


JO 

33 

4 mesi 

Dimopoulos 

400 

DEX 

44 

55 

>10 mesi 

Palumbo 

100 

DEX 

120 

52 

17-1 1 mesi 

Anagnostopoulos 

200-800 

DEX 

47 

47 

n.r. 


TaUdomldc cbcmiolcrapia od m. m. rìcadulo/rrfrattario 


Autore 

Terapia 

TVP(%) 

N. par. 

> RP (%) 

np/pi-'s 

OfTidani 

TAD 

1.3 

47 

75.5 

21 mesi 

Palumbo 

MP + T 

0.(M 

24 

42 

9 mesi 


Talidomldr deMaaclamac od m. m. di nuota dingnoM 


Autore 

Dose Ul 

I A P (%) 

N. par. 

> RP (%) 

CD.34 + 
(mediaua/kg) 


200 

17 

103 

63 

n.r. 


200 

15 

40 

72 

7,7 

Cavo 

200 

16 

71 

66 

7.1 

Ghobrial 

200 

n.r. 

24 

n.r. 

9.0 


TalidomMe altri Tannaci nel m. m. di nuota diagnosi 


Autore 

Terapia 

Età 

N. par. 

> RP (%) 

RC (•/.) 

Palumbo 

MP + T 

72 

129 

76 

15.5 

Facon 

MP + T 

65-75 

n.r. 

65(>VGPR) 

14 

Dimopoulos 

MD^^T 

78 

43 

72 

IO 

Massoun 

AD-TD 


-38 

87 

20 


Talidomidc in nantenimenlo 


Autore 

Terapia 

Età 

N. par. 

Prec. terapia 

PFS 

Stevvart 

TAL 200 
TAL 400 

57 

45 

22 

Tx auto 

81% a 1 aa 

Feyler 

TAL <200 
TAL >200 

58 

40 

60 

T X auto 

63% a 1,6 aa vs. 
79% a 1.6 aa 

Aitai 

" TAL vs. 
osserv. 

<65 

197 

197 

Tx auto 

56% a 3 aa v.s. 
34% a 3 aa 

B^irlogie 

» TAL »j. 
no TAL 

57 

n.r. 

n.r, 

Tx auto 

55% a 5 aa v.x. 
40% a 5 aa 

Palumbo 


72 

116 

MP M. MP-T 

68*'» a 2 aa v.s. 
32% a 2 aa 


Lcgciulu: RP: mpt}sia par:iait\ TTP: lime io progresmm:, PFS. progrc.'iuoii /ree suruvol: Tal: lali<Ì4tmùif: DEX: dcsametafonei CD^4 * : rv/iu/c 
staminali raccolte post terapia: TAD: laluitimulc. aitriamkma. desiimeiusone. TVP iritmhttu ventna profoncta, MP: melfalan, prednisone: M I> 
T melfalan. tlcsametautne, lalnhtmide'. AD*TD: ndrihlastinu. ikiameitisone. taliilomuie: *: randtmiizzazione. 


nati. Oggetto di controversia rimane il dosaggio della tali- 
domidc. da un Iato avendo alcuni studi dimostralo una 
correla7ionc tra risposta e dose e tra dose cumulativa nei 
primi mesi di trattamento c sopravvivcnzii (Ncbcn et «/.. 
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2002). dalFaltro esistendo un problema di tolleranza e di 
tossicità, legalo soprattutto alla somministrazione per lungo 
tempo, nel mantenimento, in ass<x:iazione alla chemiotera- 
pia c nel paziente anziano. I problemi clinici sicuramente 
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più rilevanti &ono la neuropatia periferica e la trombosi 
venosa profonda (TVP); quest'ultima assume un significato 
maggiore in caso di associazione di talidomide con desame- 
lasonc c chemioterapia c nei pazienti di nuova diagnosi. Vi è 
generale consenso sulla necessità di eseguire una profilassi 
della TVP nei pazienti che assumono talidomide associata a 
desamciasonc e o chemioterapia all'esordio di malattia, an- 
che se il tipo di profilassi c ancora amptamcnie discusso, 
sulla base dei differenti risultati ottenuti dai diversi gruppi. 
In particolare il warfann a basse dosi fìsse (1.25 mg divi ha 
ridotto l'incidenza di TVP del 50% in un gruppo di 62 
pazienti trattati con lalidomide-dcsamctasonc come terapia 
di prima linea (Cavo e! al.. 2(X)2). mentre c risultato incITi- 
eace nei paz.ienti deila TT2 che assumevano talidomide-de- 
sametasonc e chemioterapia. L'eparina a basso peso mole- 
colare e faspirina sono gli altri farmaci impiegati in profi- 
lassi (Zangari et ai.. 2004). Infine alcuni studi hanno ripor- 
tato un'analisi dei fattori prognostici influenzanti fOS in 
pazienti trattati con talidomide. mostrando come vi sia an- 
che in questo contesto l'influen/a negativa delle alterazioni 
citogenetiche e del valore di P2 microglobulina. 

Allo scopo di superare alcuni tra i principali effetti colla- 
terali della talidomide. sono state sviluppate alcune piccole 
molecole derivate da essa (IMIDS, o analoghi della talidcv 
midc) tra cui emergono nella pratica clinica il CC-4047 (ac- 
timid) e il CC-5013 (Rcvlimid “ o Icnulidomidc). con attività 
in \itro più potente della talidomide. La somministrazione di 
questi farmaci non comporta efrettivamentc sedazione, stipsi 
c ncuroiossiciià. mentre è relativamente frequente una mie- 
lolosskilà piastrìnica c o granulociiaria. soprattutto in pa- 
zienti con Icuco-piastrinopcnia antecedente il trattamento. 
Mancano dati di conferma circa fasscnzii di teratogcnicità. 
Il rischio di trombosi venosa profonda di revlimid appaia 
sovrapponibile a quello di talidomide. Impiegato in pazienti 
con m. m. rcfratlano-ricadulo dopo numerose linee di tera- 
pia. inclusa talidomide e Bortezomib. rcvlimid ha mostrato 
una percentuale dì RP pari al 30-5fì*'9 nei diversi studi, con 
10-25% di RC. Uno studio randomiz/ato revlimid vx. desa- 
metasonc ha mostralo la superiorità di rcvlimid in termini di 
RP. RC c tempo alia progressione (Dimopoulos et al.. 
2005). Molto più recentemente il revlimid è stato impiegato 
in associazione al desamctasime o alla chemioterapia con- 
venzionale (MP) in pazienti con m. m. di nuova diagnosi 
(Palumbo et ai.. 2006b; Rajkumar et al.. 2005) (lab. V). 

Gli inibitori del proteasoma rappresentano un'altra im- 


portante classe di farmaci diretti contro ic cellule di m. m. cd 
il loro microambiente- Bortezomib è il primo tra questi, 
entrato nella pratica clinica da alcuni anni, con una dimo- 
strata attività nei confronti di pazienti con m. m. refrattario 
a numerose lince di terapia, compresa la talidomide (Ri- 
chardson et al., 2U0.1). Impiegato inizialmente da solo in 
pazienti pesantemente pre-trattati, con una percentuale di 
risposte variabile dal 25 al .30%. c stato poi impiegato in 
asscKÌazionc con desamctasonc. con recupero di alcuni pa- 
zienti inizialmente resistenti cd incremento del rate di rispo- 
sta. Lo studio randomiz/ato APEX Bortezomib vs. desame- 
tasone ha mostrato la superiorità di Bortezomib in termini 
di RP c tempo alla progressione (Richardson et al.. 2005). 
Nei trial finora condotti la risposta a Bortezomib appare 
essere rapida, ottenendosi usualmente entro i primi due òdi 
di terapia, e la sua durata è risultata essere pari a 12 mesi 
circa. Fattori influenzanti negativamente la risposta sono 
risultali essere la presenza di una estesa infiltrazione plasma- 
cellulare midollare, felà supcriore a 65 anni c la presenza di 
alterazioni cariotipiche. senza penS una influenza negativa 
della presenza della delezione del cromo-soma 13 (Jagannath 
et al.. 2007; Sagastcr et al.. 2007). Infine sono attualmente in 
corso studi di impiego di Bortezomib in associazione a de- 
sametasone e/o altri agenti come terapia di prima linea del 
m. m. di nuova diagnosi (Mateos et al., 2006; Harousseau et 
al.. 2006: Oakervee et al., 2005). Nella lab. VI sono riportali 
i principali studi ad oggi pubblicati con l’impiego di Boric- 
zomib. 

Prognosi 

I pazienti con m. m. possono presentare un decorso clinico 
estremamente eterogeneo e, benché la sopravvivenza media- 
na sia di .3-4 anni, quest'ultima varia da pcKhi mesi a più di 
10 anni. Tale variabilità, che dipende sia da fattori legali alla 
neoplasia sia da caratteristiche proprie del paziente, ha spin- 
to alla ricerca di modelli prognostici capaci di definire una 
stima precisa della prognosi dei singoli casi, a cui applicare 
differenti opzioni terapeutiche. 11 più antico c. seppure an- 
cora larganKnte in uso forse ormai superato, sistema classi- 
ficativo c la stadiazione di Duric e Salmon, introdotta nel 
1975 (Durie et al.. 1975). Successivamente, numerosi para- 
metri sono risultali essere indipendentemente correlati alla 
sopravvivenza dei pazienti, nel contesto della chemioterapia 
sìa convenzionale che ad alle dosi, quali la ^2 microglohu- 
lina sierica (p2M), la proteina C reattiva, la lalticodeidroge- 


TAB. V. PRINC IPALl STUDI CON REVLIMID 


Retlimid nel m. m. rkndulo/rrfraltariti 


Autore 

Teripia 

N. paz. 

^ RP (%) 

OS (mesi) 

TTP (Bcs) 

RtchardMin 

RtV .30 mg 

2"’2 

25 


6 

Dimopoulos 

•< REV-DEX V5. 
DEX 

176 

175 

58 

22 

n.r. 

20 

13.3 

5.1 

Weber 

’• REV-DEX V5. 

ITO 

61 

29.6 

15 

DEX 

171 

23 

20 

5.1 


Retlimkl ± litri farmaci nd m. m. di mota diigaosi 


.Anfore 

Teripìa 

N. piz. 

> RP(%) 

RC (%) 

CD34 + 

(mediana/kg) 

Palumbo 

MPR 

54 

85.4 

17 


Ra.ikumar 

REV-DEX 

34 

91 

6 

7.9 


Legenda: RP: remi.i.uonf par:iale: RC: remixxione cnmpleta: OS: toprarrivenza ghthalc, TTP: tempo alla progreaione: REV; revlimid: REV- 
DEX. revlimid. tlesomefastmc. MPR; mcifalan. prethi\ime. revlimid. CD34* : eeUule Muminali raccolte poytaerapia 
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1 AB. VI. PRINC IPALI STtDI CON BORTEZOMIB 


Borte/omib sei m. m. rìcaduto/rrfratlario 



lerapia 

N. paz. 

■EMH 

OS (mesi) 



VF.L 1.3‘ 

202 

27 



Jugannulh 

VEL 1.0- 
VEL 1.3 

27 

26 

30 

38 

n.r. 


RK'haidson 

•• VF.L 1.3 IX 
DEX* 

336 

3.33 

38 

18 

80^ i> a 1 aa vi. 
66° ft a 1 aa 

6.2 Vi. 

3.5 

Stsnncseld 

" VEL 1.3 I.V. 
OEX' 

132 

119 

45 

26 

89^ 0 a 1 au vi. 
72°o a 1 aa 

7 Vi. 
5.6 

Palumbo 

VMPT 

30 

67 

84% a 1 aa 

/ 

Berenson 

VM 

35 

1 f 

1 



Borte/onib ± altri Cannaci nel m. m. di oiwia diatsimu 


Autore 

l'rrapii 

.N. paz. 

> RP(%) 

RC (%) 

CD34 + 
(mcdiaita/kK) 

Richardson 

VEL 

60 

38 

IO 


Jagunnath 

VEL± DEX 

32 

88 

6 

13.2 

Harousscau 

VF.L-DEX 

48 

66 

21 

6.7 

Alcxanian 

VTD 

25 

84 

25 


MaieiTs 

MPV 

60 

89 

32 


Oakcfvec 

PAD 

21 

95 

24 

3.75 


Legenda; ' paziente dopo più di 2 linee di terapia; * paziente dopo <.^ linee di terapia; ^ panenlc dopo 1 linea di terapia; RP: rfnu.wume 
parziale, OS; tnprarvncnza ^Ufbate: TTP; Urne io progre\.\ion: RC'; renimiothr comph’ia: COVI ’ : ccUulc slaminali r<xrto/rc post-terapia: VEL; 
vcIcihìv. * ; randomt/.Zii/ionc; DLX: tJeumifUnone: VMPI ; nlt aJe. melfalan. preJitìumc. lalul<tmuk\ VM. velaule. ntel/alan: MPV; meìfalan, 
pm/Wi.Mifk', u’iat4e: VTD; veirade. talùiivnide, desameiastuie: PAD; vehatfe. iloxoruhidiM. Jesametauote. 


nasi (LDH). ]‘auività prolifcrativa plasmacellularc midoiìa- 
re, Telà. il perfonname siatux, Temogiobina. le piastrine, la 
crcalininu. la concentra/.ione di albumina c il tipo di com* 
ponente M. Mollo rcccnlcmcntc c stato proposto un nuovo 
sistema classificalivo per il m. m., chiamalo /nternatinmil 
Siaging System (ISS). basato sulla combinazione della con- 
centrazione sierica di \Ì2M ed albumina (tab. VII) (Grcipp W 
al., 2005). L cfTtcacia di questo sistema é stata comprovata 
in diverse categorie di pazienti, di diverse aree geogranche ed 
età, sottoposti a chemioterapia convenzionale c ad alte dosi 
e. rispetto alla stadiazione di Duric e Salmon. ha mostrato 
una distribuzione più equilibrata dei pazienti nei tre stadi. 
Un posto sicuramente predominante in questi ultimi anni, 
soprattutto nel condizionare la prognosi di pazienti avviali 
alle alte dosi con trapianto di progenitori emopoietici, c 
stalo acquisito dalle alterazioni citogenetiche. La prima ano- 
malia associala a cattiva prognosi per OS e BFS è stata la 
delezione del cromosoma 1.^. in alcuni studi rilevala in cito- 
genetica convenzionale, in altri in FISH; non vi è ancora 
consenso su quale sia la metodica da considerare per l'idcn- 
litìca/ìonc prognostica {Fonseca et al.„ 200.1; Shuughnessy et 
ai, 2003: Kaufmann et al., 200.^). L'impatto sfavorevole di 
questa alterazione sembra permanere anche nel contesto del 
trapianto allogenico e dei nuovi farmaci, a parte apparente- 
mente il Borte/omib (Jagannaih et a!.. 2<K)7; Sagaster <7 al., 
et al.. 2007; Kroger et al.. 2004). Successivamente sono 
emersi, come prognosticamcnic sfavorevoli, la t(4.l4). la 
delezione del braccio p del cromosoma 17 c le alterazioni 
del cromosoma I : queste anomalie, in particolar modo quel- 
le legale al cromosoma 14. appaiono in realtà strettamente 
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correlate con la delezione del 13 ed è difncile ad oggi identi- 
ficare il ruolo prognostico delle singole alterazioni. Più ge- 
nericamente. infine, la suddivisione in cariotipo ipcrdiploidc 
e non ipcrdiploidc ha identificato due grandi gruppi a dilTc- 
rentc rischio, come già precedentemente descritto. Relutiva- 
mcnle alla terapia ad alte dosi, una recente revisione di 2.31 
pazienti sottoposti al programma di total therapy 1 (TT1) 
dal gruppo di Little Rock, ha confermato come principali 
fattori inlluenzanti negativamente l'OS e l'EFS la prescnzii 
alia diagnosi di alterazioni citogenetiche sfavorevoli, di ele- 
vati livelli di p2M sierica c dì LDH e Tapplicazionc del 
secondo autotrapianto dopo più di 6 mesi dal primo. Vice- 
versa. i pazienti che hanno presentato una migliore progno- 


TAB. MI. LS.S(.V£M t.\T£R.SATIO.\AL STAGISG SYSTE.Xf) 


Stadio 

Criteri 

.Sopravsivtmza 
mediana (mc<i) 


1 

P2-micrug!ohulina sierica < 3.5 mg di 
albumina sicnca >3.5 gdl 

62 

II 

Non stadio I nè IH* 

44 

III 

()2-microglobulina sienc;i >5.5 mg di 

29 


* Ci sono due caicgorie nello studio II; 02-microglobuUna sierica 
<3.5 mg di ma albumina sierica <3.5 g di o p2-microglohuIina 
sieiicu (r:i 3.5 c 5.5 mg di indipcmlcnicmcntc dai livello di albumina 
sienca. 
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si. con OS a 10 anni del 40®'#. sono siali quelli che non 
presentavano alcuna alteru/ione citogenetica sia alia diagno- 
si che al momento della ricaduta (Fassas et al., 2005). 

C'onclusioRi 

Una parte dei pa/ienli. con caratlcrisliche prognostiche 
favorevoli, può. alla luce dei dati attuali, heneiiciare. 
con probabilità di una lunga sopravvivenza, di protocolli 
di doppio autotrapianto di progenitori emopoietici. In 
questi pazienti si possono venncarc delle ricadute di ma- 
lattia che rimangono comunque per lo più responsive ai 
farmaci. Esiste invece un consistente gruppo di pazienti, 
caratterizzati dalla presenza di alterazioni ciiogcnctichc 
sravorevoii alla diagnosi e di elevati livelli di P2M sierica 
e di LDH. in cui le alte dosi di chemioterapia con l'applica- 
zione del doppio uutolrapiunlo di PBSC non offrono risul- 
tali soddisfacenti: in questi pazienti è auspicabile Timpiego 
nelle fasi precoci di malattia dei nuovi farmuci. diretti contro 
il clone e contemporaneamente contro il microambiente mi- 
dollare, In associa/ione con prcKcdure irapiantologiche 
autologhe o allogcnichc. Il ruolo del trapianto ailogenico 
ad intensità ridotta deve essere ancora precisamente stabilito 
nciramhito di /riW clinici. Studi randomiz/ati in corso defi- 
niranno inoltre il ruolo dei nuovi farmaci nelle diverse fasi di 
malattia, quali l'induzione della remissione, il consolidamen- 
to post-trapianto c la terapia di mantenimento. È da tutti 
auspicato che la continua scoperta di nuove classi di agenti 
diretti contro le plasmaccliulc e lo stroma, in parallelo con 
l'impiego della citogenetica molecolare ed in pariicolar mo- 
do dei mieroarray. in grado di fornire una classificazione 
molecolare del m. m., porteranno ad una terapia mirala 
sul singolo paziente. 
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MIEEOPROUFERAin E SINDROMI |v. voi IX. coll. 
150.3-1504; Agg. Eco». •5142-5144) 

Nel 2(K)1, la ì\'orhl Health Or^anizaiion (WHO). insieme 
alla Society Jor Hematoiutihohgy e alla Europi'an 
tum oj Hemutopaihohgy. ha proposto una nuova classifica- 
zione delle malatlic ncoplasiiche del sistema cmatopoieiico e 
del sistema linfoidc I) principio fondamentale, che ha gui- 
dato gii oltre HK) patologi, cimici e ricercatori che hanno 
collahoraio alla stesura di tale classifica/ione. é che l'inqua- 
dramento di tali patologie può essere cITetluato non soltanto 
in base agli aspetti morfologici, ma anche in base a tutte le 
informazioni di.sponibili, di ordine genetico, immunofcnoiì- 
pico, biologico c clinico. Essenzialmente la classificazione 


della WHO rappresenta un valido tentativo di inquadrare 
le caratteristiche cliniche, di rilevanza anche biologica, in 
una nomenclatura utiliz7.abilc in pratica. 

In particolare, per quanto riguarda le sìndromi mielopro- 
liferutin' (s. m ). la ciassificazione della W HO riconosce 7 
entità cliniche (tah, I). La leucemia miehide cronica è defi- 
nita non soltanto in base alia classica sintomatologia clinica 
c alla morfologia cmalologica tipica, ma anche dalla costan- 
te presenza dell'anomalia genetica, il cromosoma Philadel- 
phiu o fusione del gene hcr-ahi Si tratta, in realtà, deirunica 
possibilità diagnostica di ordine genetico nell'ambito delie 
sindromi micloprolifcrativc. rimanendo, per le altre patolo- 
gie. ancora dominante il reperto morfologico a carico del 
sangue periferico e del midollo osseo. Ciò è particolarmente 
vero (x*r la policitemia vera |v.***) e per la iromhodiemia 
essenziale. Per la policitemia. la valuia/ionc della concentra- 
zione piasmatica deircntropoiclina viene consìdenila un Im- 
portante criterio diagnostico. Per quanto riguarda la leucc’ 
mia neulrofìla cnmUu. essa è curatteriz/ala da una mono- 
clonalità della serie granultKitaria. Si tratta di una rara con- 
dizione morbosa; in molti casi la nculrofilia cronica sembra 
dovuta (anche per l'assenza di alterazioni citogenetiche c per 
l'aspetto ‘'tossico" che presentano i granulociti neutrofili) ad 
un'abnorme pnxlu/.ione di citochine da parte di un tumore o 
di un prtKCsso infiammatorio cronico. Spessii la leucemia 
ncuirofila croniat c stala osservata in associazione a! micio- 
ma multiplo. 

La leucemia eo.sinofìia eronica (come alcuni casi di sindro- 
me ipereosinotila) può es-sere diagnosticata soltanto quando 
una serie di patologie (di origine infettiva, infiammatoria o 
neoplastica, come alcune forme di linfomi maligni), associa- 
te ad eosinofilia, è stata esclusa. In assenza di una clonalità 
della sene mieloide, è preferibile ptvrre diagnosi di sindrome 
ipcrcosinofila (v. tPi kfosinomla sindrome;***). 

La miehfìhrosi idiopatica o metaplasia mUdoìde 

ugnogenUa (v. mieiohbrosi***) può non essere facilmente 
diagnostica in una fase precivce. prefibroiica. L'abnorme 
proliferazione ncutrofila. il ridotto numero di precursori eri- 
Iroblastici. le marcale atipie dei mcgacarivxrili pt>s.sono indi- 
rizzare verso la corretta diagnosi. Recenti studi hanno dimo- 
strato che li 30% dei pazienti presenta un'alterazione cito- 
genetica clonale, valore che arriva al 90". durante la fase 
della trasformazione leucemica. I reperti più frequenti sono 
la presenza di I3q-. di 20q-, di irisomia 8 e alterazioni a 
carico dei cromosomi l. 7. 9. 

In generale, numerose, recenti o.sservazioni hanno docu- 
mentalo nella policitemia vera, nella trombivitcmia essen- 
ziale e nella miclofibrosi idiopatica la perdita dell'cterozigtv 
sita del braccio corto del cromosoma 9 (9pLOH). suggeren- 
do che la porzione 9p contenga una mutazione, che contri- 
buisce a provocare un'espansione clonale delle cellule ema- 
topoietiche. Particolarmente frequente è la mutazione 
V61 7F. che proviKa una maggiore attività proliferativiu del- 
le cellule ematopoietiche più indifferenziate. 

La classificuzione della WHO prevede un ulteriore grup- 

TAB. I. CLAS.SIFIC AZIONE DELLE SINDROMI 
MIELOPROUFERATIVE SECONDO LA WHO 

Leucemia micloidc cronica (Phibdelphia-ptiMiiva; her-ahU ptwiiva) 
Leucemia neulrofìla cronica 

Leucemia eiHÌnofila cronica (e vindronve ipercminofila) 

PolKiiemia vera 

Micloribrusi cruntea Kliopaiica (o metaplasia mieloide agnogcnica) 
Tfombocuemia essenziale 

Malattia micloprohfcraiiva cronica non clas-sificahilc 
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TAB. II. c lassiucaziom: dkllk sindromi 

MIFI.Ol)ISPl.ASIKHK/MIKI.OPROI.Di:RAltVE 
SECONDO I.A >WiO 

Leucemia m)clomonocMlc:i cronica 
Leucemia micloide cronica atipica 
Leucemia mieiomonociiica ^lovanik 

Malattia mieliKÌi%plasiica mieloprolifcraiiva non cUivsifK'aNIc 


TAB, III. t LASSmCAZIONE DELLE SINDROMI 
MIELOPKOI.IEEKAIIVE PRIMULE IN ETÀ PEDIATRK A 

Leucemia mieloide cTonica 
Leucemia mielomomvilica giovanile 
TrombcKÌiemia evsen/ialc 
Trombnciiosj familiare 

Diì^rdine mieloproliferalivo iranviiorio della sindrome di Down 

Policilemia vera 

bntrocitovi familiare 

Mtcloribrmi idiopatica 

Sindrome iperetisinofila idiopatica 

Mastocitovi 


po di sindromi miefodispUistìche mieloproii/'erative. che com- 
prende patologie della serie mieloide che presentano sia 
aspetti dispiaslici sia aspetti proliferativi al momento della 
diagnosi, e sono pertanto dilTicili da inquadrare in forme 
puramente displastiche o in forme puramente prolifcrativc 
(tab. II). 

La leucemia miehmonttcìtica cronica c stata considerata in 
passalo sia una sindrome micloprolifcniliva sia una sindro- 
me mielodtsplusttca. Non esistono allcra/ioni citogenetiche 
tipiche, mentre il numero di blusti presenti nel midollo osseo 
correla significativamente con la prognosi. 

La leucemia mieloide cronica atipica è una variante della 
leucemia mieloide cronica che non presenta le tipiche alte- 
razioni citogenetiche. L'evoluzione clinica è caraiierìzzaia 
da una spiccata aggressività, con una breve sopravvivenza, 
di cia'a 1 l-IX mesi. 

La /er/{'em/<i mielomomH'Hica giovanile c caratterizzala da 
una proliferazione dei granulocili e dei monociti. Non vi 
sono alterazioni citogenetiche. In p;iss;ito questa forma mor- 
bosa veniva identificata come leucemia mieloide cronica gio- 
vanile o leucemia miclomonocitica cronica. 

In eià pediatrica Gassas e collaboratori (2005) hanno re- 
centemente proptssto una specifica classificazione delle sin- 
dromi micloprolifcrativc (tab. III). Le forme morbose più 
frequenti sono; la leucemia mielomonocilica giovanile; il 
disordine mieloprolifcrativo transitorio della sindrome di 
Down; la leucemia mieloide cronica. Rispetto agli adulti, 
un maggior numero di pazienti viene trattalo con trapianto 
di cellule staminali, particolarmente cflicacc nelle forme ad 
inizio recente. 
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Generalità 

I mitocondri [m.] furono identificati per la prima volta da 
Cowdry nel 19)8. Sono organelli intracellulari delle cellule 
cucariotichc. c sono presenti in quasi tutti i tipi di cellule, <iia 
vegetali che animali. Lunghi in media 1-4 nm e con un dia- 
metro di 0.2- 1 nm. sono deputati pnncipaimcnte. ma non 
esclusivamente, alla produzione di energia. Ogni cellula con- 
tiene di norma centinaia (anche migliaia) di m. che. in par- 
ticolari condizioni, possono incrementare di numero attra- 
verso un processo di biogenesi. La stimolazione elettrica 
cronica, l'attività fisica c la presenza di alcuni ormoni sti- 
molano i processi di biogenesi mitiKondriale. 

Dal punto di vista strutturale, i m. sono dotati di quattro 
compartimenti: lu membrana esterna, la membrana interna, 
lo spazio iniermembrana e la matrice. Tra k due membrane, 
interna ed esterna, esiste una differenza di potenziale il cui 
mantenimento è importante per la funzionalità dei m. Sulla 
membrana interna, che si introflette a formare le creste mi- 
tocondnali, sono disposti in scric ordinate gli enzimi della 
respirazione (o fosforila/ione ossidativa) a formare cinque 
complessi proteici distinti che compongono la catena respi- 
ratoria. Attraverso la respirazione, utilizzando ossigeno c 
substrati organici, il m. produce energia chimica sotto forma 
di adenosina trifosfalo (ATP) c calore. La catena respirato- 
ria è costituita da cinque complessi proteici formati da pro- 
leine sintetizzate sia dal m. sia dui nucleo. Il m.. infatti, è il 
stilo organello uirinterno della cellula animale, oltre al nu- 
cleo. che contiene un suo proprio acido desossiribonucleico 
(DNA) c un suo macchinario per la sintesi di acido ribonu- 
cleico (RNA) e proteine. 

L'origine dei m. è stata abbastanza discussa, ma Tipotesi 
più accreditata è quella dcll'cndosimbiosi (Vesteg et al.. 
2(X)6). Circa un miliardo di anni fa. i batteri aerobi avreb- 
bero colonizzato le cellule cucariotichc primordiali, prive 
delta capacità di meiabohz/are l'ossigeno, stabilendo cosi 
una relazione endosimbioiica stabile. I batteri si sarebbero 
poi co-cvoluti con la cellula ospite dando origine ai m., 
organelli intracellulari in grado di metabolizzare l'ossigeno 
e di trasformarlo in energia in maniera più eHìciente rì.spctto 
al sistema delia glicolisi. 

Le loro funzioni sono aumentate nel corso dclPcvoluzio- 
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ne. cd oggi si sa che sono coinvolti nelFossidazionc del pi* 
ruvato. nel ciclo di Krcbs, nel mctabiìlismo di aminoacidi, 
acidi grassi c steroidi. 

Ma il ruolo più importante svolto dai m. airintcmo della 
cellula è sicuramente la produzione di ATP attraverso la 
fosforiluzione ossidaiiva. 

DNA mìtocondriale 

I geni mitocondnali. neiruomo, sono ereditati per linea ma- 
terna (DiMauro e Moraes, 1993). In assenza di mutazioni, il 
DNA della madre è identico a quello del fìglio. e cosi per le 
generazioni successive, per i discendenti di linea materna. 
Durante la mitosi, ogni cellula figlia riceve pressoché lo 
stesso numero di mitocondri. 

Come quello dei batteri, il genoma miiocondriale ha la 
forma di una molecola circolare, c ogni singolo m. dispaine 
di varie copie del suo genoma. .Allo stesso modo ogni cellula 
contiene centinaia di m. 

Il DNA miiocondriale (miDNA) umano è composto da 
16.569 coppie di basi (il DNA nucleare c lungo approssi- 
mativamente 3 miliardi di paia di basi) cd è stato stimato 
che ogni cellula può contenere da un centinaio a qualche 
migliaio di m. Ogni ni. contiene approssimativamente cin- 
que molecole di DNA che viene irascrillo in un unico tra- 
scritto primario dal quale, in seguito a processi maturativi, 
vengono rilasciali 2 RNA nbosomiali (rRNA). 22-23 RNA 
transfer (iRNA) e 13 RNA messaggeri (mRNA). Delle ol- 
tre 900 proteine milcKOndriali. solo 13 sono codificate dal 
genoma miiocondriale. Tulli i polipeptidi prodotti nei m. 
non rappresentano enzimi completi ma subunità di com- 
plessi multinienci utilizzati per il trasporto di elettroni e la 
sintesi di ATP. La maggior parte delle proteine codificate 
dal nucleo c destinate al m. viene riconosciuta grazie ad 
una sequenza leader di 20-90 aminoacidi presente sulla loro 
parte N-terminale. Nel ni. entrambi i filamenti di DNA 
sono codificanti. 

Il mtDNA accumula mutazioni più rapidamente del 
DNA nucleare a causa: a) di un elevato numero di replica- 
zioni: h) delfassenza di proteine istonichc; r) della mancanza 
di meccanismi di riparazione; il) della notevole produzione 
di specie reattive delfossigeno (ROS) generate nel corso del- 
la respirazione Alterazioni a carico del mtDNA possono 
essere causa di patologie nclfuomo. 

Vista la matrilincarità deifereditarietà del genoma mito- 
condrialc. i genetisti c gli antropologi hanno applicato l'a- 
nalisi del mtDNA a studi di genetica delle popolazioni c di 
evoluzionistica (Garrigan c Hammcr. 2006). ma questo tipo 
di analisi viene anche impiegato nel campo delle scienze 
forensi, specie in casi in cui il materiale biologico sia mollo 
degradato. L'analisi del mlDNA permette di far luce sui 
gradi di parentela, sulle dinamiche migratone c sulle discen- 
denze delle popolazioni. 

Le patologie mitocondrìali 

Le patologie mitocondriali risultano particolarmente com- 
plesse in quanto le proteine mitocondriali. quindi le funzioni 
da esse determinate, sono sotto il controllo di due diversi 
genomi; quello nucleare e quello miiocondriale. Questo 
comporta che siano coinvolte sia la genetica mcndcliana 
(trasmissione dei caratteri mediante il materiale genetico nu- 
cleare), sta quella miiocondriale (trasmissione per via mater- 
na). Quindi, alcune malattie mitocondriali sono causate da 
mutazioni del DNA nucleare, altre da mutazioni del 
mtDNA. 

Le forme più comuni di patologie mitocondriali sono 
quelle cau-saie da difetti nella catena respiratoria. Sono pa- 
tologie abbastunz;! rare (la loro la ptcvalen/a si aggira at- 
torno ai iO-lS casi ogni 100. (XK) individui), talora dilTicili da 


diagnosticare c spesso mullisisicmiche. cioè interessano nu- 
merosi tessuti, apparati e organi. Sono caratieri/zaie da 
mutazioni principalmente ctcroplusmichc del miDNA o da 
mutazioni in geni nucleari, che codificano per proteine coin- 
volte nella fosforilazionc osstdaliva. 

Data l'origine interamente materna del m., le malattie 
dovute a mutazione del mtDNA sono ereditate p>cr via ma- 
trilineare. 

Le mutazioni del mtDNA. come delezioni, duplicazioni e 
mutazioni puntiformi, sono associate ad un ampio spettro di 
malattie, ira cui miopatie, encefalopatie e cardiomiopatic. 
Anche altri organi c tessuti ad alta rischiesta energetica, 
come il sistema endocrino, la retina, il rene c l’apparalo 
gastrointestinale, possono essere coinvolti nelle manifesta- 
zioni cliniche delle malattie mitiKondnali. 

Per tutte queste patologie, l'evento palogcnctico c rappre- 
sentato da una ridotta sintesi di specifici mRNA o iRNA 
per subunità proteiche degli enzjmi della catena respiratoria 
codificate dal miDNA. 

Ereditarielà maiernn 

Come regola generale, tutti i m. dello zigote denvano dal- 
i'ovulo (quelli contenuti nello spermatozoo vengono, in qua- 
si tutti i casi, interamente distrutti dopo la fecondazione). 
Quindi una madre con mutazioni del mlDNA le trasferirà a 
tutta tu sua progenie, ma solo le figlic femmine potranno a 
loro volta trasmettere la mutazione, quindi la patologia. 
Questa regola non viene seguita sempre; uno studio recente 
ha. infatti, dimostralo, in un paziente affetto da una miopa- 
tia miiocondriale. la trasmissione patema di mtDNA nel 
muscolo scheletrico, ma non in altri tessuti (Schwartz e Vis- 
sing. 2002). 

Eteroplasmia ed effetto soglia 

Ci sono centinaia di copie di molecole di mtDNA m ogni 
cellula, e in generale le mutazioni patogenetichc sono pre- 
senti in alcune di queste copie, ma non in tulle. Come con- 
seguenza. le cellule e i tessuti avranno miDNA sia normale 
che mutalo, una situazione conosciuta come eteroplasmia. 
La manifestazione patologica dipenderà, quindi, dalla pre- 
valenza di DNA normale o mutato. 

Evento patogenenco e manifestazioni cliniche 
Poiché i m. swano ubiquitari, potenzialmente ogni tessuto 
dell'organismo può essere colpito dalla presenza di mutazio- 
ni nel mlDNA. per cui spesso le patologie mitocondriali 
sono mullisistcmichc. 

Nei soggetti con eteroplasmia. prima che compaiano di- 
sfunzioni patologiche e i conseguenti sintomi clinici, è rteces- 
Siirio che il rapp<irto tra mtDNA mutalo c miDNA normale 
superi un certo valore soglia, che c tanto più basso quanto 
più il tessuto o l'organo hanno elevalo fabbisogno energeti- 
co. Questo è anche il motivo per cui le patologie mitocon- 
driali colpiscono soprattutto il sistema nervoso, il muscolo 
scheletrico c il cuore (tutti organi c tessuti ad elevatissimo 
fabbisogno energetico). 

Le forme più dilTuse sono caratterizzate da mutazioni 
principalmente eleroplasmichc di mlDN.A e. data l'origine 
Interamente materna del m.. esse vengono ereditale per via 
matrilineare (DiMauro c Moraes. 1993). 

Come conseguenza del fenomeno deH'eteroplasmia (coe- 
sistenza di DNA mutato c normale, nild lype) c deireffelto 
soglia (il livello critico di miDNA mutalo alla base del de- 
ficit della fosforilazionc ossidativa), le malattie mitocondriu- 
li associate a mutazioni del miDNA presentano estrema 
variabilità delle manifestazioni cliniche. 

Il primo sintomo clinico mostrato dai pazienti afTclti da 
malattie mitocondriali c la debolezza muscolare, che si ag- 
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grava progressivamente nel tempo. Si possono avere anche 
crampi o contratture muscolari. 

Le patologie mitocondrìali che coinvolgono il sistema 
nervoso centrale sono la maggioranita e possono essere ca- 
ratterizzate da emicrania, demenza, crisi comiziali ed episodi 
tipo sirokf (infarto cerebrale), che possono verificarsi in 
qualsiasi stadio della malattia. 

Insccc. per quanto concerne il sistema nervoso periferico, 
le neuropatie possono determinare debolezza, perdita dei 
riflessi profondi, dolori e alterazioni del sistema nervoso 
autonomo, cosi come alterazioni della termoregolazione o 
della sudorazione, ipotensione ortostatica e disfunzioni ve- 
scicali. Può essere alterata anche la motilità intestinale. 

Nel caso di un coinvolgimcnto del cuore, possono essere 
colpiti sia il tessuto muscolare cardiaco che il sistema di 
conduzione, con conseguenti allera/ioni del ritmo e cardio- 
miopatie. In alcuni casi le malattie cardiache ptìssono rap- 
presentare il primo segno della presenza di una malattia 
mitocondriale. 

A livello metabolico, per quanto riguarda il fegato, nel 
caso di difetti della catena respiratoria, si può avere un di- 
fetto secondano della gluconeogcncsi (formazione di gluco- 
sio a partire da altre sostanze diverse dai carboidrati). 

Ad oggi sono state identificate oltre 100 mutazioni punti- 
formi e oltre 200 tra delezioni e duplicazioni del miDNA che 
causano malattie mitocondrialì. Alcune delie più difluse per 
le quali e stato dimostrato un difetto del mtDNA come 
evento patogenico (Alhcrio ei ai., 2007: Wong. 2007) sono 
riportate qui di seguilo (v. anche: mitck oshio. Agg. 1, coll. 
*5192-.‘>I93; mìt(m ondriai i rscni ALOPATiF kd fmtpalo. 
MIOPATIE. Agg 11. coll. ••37.^4-3751): 

sindrome di Lcigh; malattia infantile quasi sempre letale 
con progressiva degenerazione delle facoltà visive, uditive e 
motorie. as.sociata a ritardo mentale; 

- cncefalomiopalia mitocondriale, epilessia, acidosi latti- 
ca e apoplessia: disfunzione di aree cerebrali con ritardo 
nello sviluppo, paralisi e demenza: 

epilessia a fibre stracciate; epilessia, atassia, sordità, 
demenza, ipostenia muscolare; 

- neuropatia, atassia e retinite pigmentosa: 
neuropatia ottica di Leber: tipica dciradulto che perde 

progressivamente la vista a causa di danni al nono ottico: e 
associata a difetti nella conduzione cardiaca: 

sindrome di Kcarns-Sayre: simile alla neuropatia ottica 
di Leber (v.). ma tipica dcUclà giovanile; causa anche accu- 
mulo proteico nel liquido cerebrospinale, diabete e insuffi- 
cienza renale: 

sindrome di Pearson; disfunzione infantile dei midollo 
osseo, solitamente fatale: nei sopravvissuti si instaura la sin- 
drome di Kcams-Sayrc: 

- miopatia oculare pura: e una delle malattie meno gravi, 
in quanto circoscritta; 

alcuni casi di diabete mellito: 

- malattia di Alzheimer, nel 5*/« dei malati è presente la 
medesima mutazione del mtDNA; 

p;iragungiioma: forma di tumore cerebrale ereditario e 
mollo aggressivo (Senior, 2(MK)). 

Circa il 50*0 delle malattie mitocondrialì dell'adulto e 
r80^o di quelle del bambino non sono però ussiK'iatc ad 
allcruzìonc del mlDNA (Zcviuni e Di Donalo. 2(M)4) e si 
ritiene siano causate da mutazione di geni nucleari che con- 
trollano direttamente o indirettamente la fosfonlazione os- 
sidaliva. 

La classificazione gcnctico-clinica di queste patologie le 
vede divi>e in quattro gruppi principali iZcviam «•/ al., 2003 ; 
/eviani. 2<Nk4); malattie dovute a difetti in componenti 
strutturali della catena respiratoria: h) malattie dovute a 
difetti in proteine che controllano l.i formazione, l’assem- 
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blaggio ed il turnover dei complessi respiratori; r) maluUic 
dovute a difetti in proteine che alterano la stabilità del 
mi DNA; </) malattie dovute a difetti in proteine coinvolte 
in vie metaboliche milcKondriali indirettamente correlate 
alla fosforilazionc ossidativa (Zcviuni e Di Donalo. 2CHÌ4). 

Esiste una significativa evidenza che nella patogenesi di 
diverse malattie neurodegenerative, tra cui la malattia di 
Parkinson (v. Parkinson vuirbo oi, XI. coll. 1144-1 164; 
Agg. I. coll *5704-5710; PARKINSON morbo di •••), la ma- 
lattia di Alzheimer (v. alzheimer. .malattia di. voi. I. coll. 
1365-1371: Agg, I, coll. •245-254: Agg, IL coll. ••245-252: 
Agg. ili, coll. •••114-124). la corea di Huntington (v. co- 
ree. voi. IV. col. 1066: Agg. I. coll. *1864-1867; Agg. IL 
coll. ••1.396-1402), la sclerosi multipla (v. sclerosi a plac- 
utE DlssiiMlNATfe, vol. vXIII. coll. 2261-2273; Agg. IL coll. 
••5289-5296; sci.iRosi a placc he dis.si minate***) e la 
sclerosi laterale amioirofica (v. set erosi laterale .\mio- 
TROHCA. Agg. II. coll. **5296-5300; sclerosi l.aterale 
amiotroetca***). sia strettamente implicato il m. Un even- 
to patogcnciico importante potrebbe essere costitulilo diil- 
Icccessiva produzione di specie reattive dell'ossigeno (ROS) 
e o di specie reattive deH'azoio (RNS), che si associa alla 
disfunzione mitocondriale (Rogo e Oliveira, 2(X)3). In parti- 
colare. Tevidenza che i m. siano un sito di danno in alcune 
malattie neurodegenerative si basa, in parte, sulla riduzione 
dell'atiiviià della catena respiratoria osservala nella malattia 
di Parkinson, di Alzheimer e di Huntington (Mancusoe/ «/., 
2007; Pctrozzi et al., 2007). 

Recentemente e stato accertalo che una forma familiare 
della malattia di Parkin.son è dovuta alla mutazione di un 
gene nucleare presente sul cromosoma 1. che codifica per 
una chinasi mitocondriale (PINKl). confermando questa 
ipotesi (Park et al., 2006). 

Dìagno.u e terapìa' verso una Medieina mitoeomiriale 
Data la loro estrema variabilità sotto il profilo clinico, le 
malattie mitocondrialì sono difficili da diagnosticare. Ci so- 
no. tuttavia, alcuni elementi che possono suggerire la pre- 
senza di una malattia mitocondriale come: 

- intolleranza allo sforzo con accumulo di acido lattico 
anche a riposo: 

presenza di alterazioni mitocondriali da biopsia; 

deficit di uno o più enzimi mitocondriali. 

La diagnosi può dirsi defìniiiva e certa solo in presenza di 
un riscontro della mutazione del mtDNA. Generalmente, 
fenotipo clinico e percentuale di mutazione sono correlali. 
Le indagini metaboliche, biochimiche e genctico-molecolan 
sono piuttosto complesse e spesso richiedono una biopsia 
muscolare. 

Per i portatori asintomatici. con bassa percentuale di mu- 
tazione. diagnosi e prognosi sono di complessa formulazione 
poiché; a) la mutazione può essere distribuita in maniera 
differente nei diversi tessuti: h) la mutazione può incremen- 
tare; r) può esserci rinllucn/a di fattori non mitocondriali 
(nucleari) nella sintomatologia. 

Le terapie farmacologiche attualmente disponibili con- 
sentono di rallentare il progresso, inesorabile, della p^itolo- 
gia. Infatti, un m. mutato non può guanre. La terapia pre- 
vede la somministrazione di molecole capaci di potenziare la 
funzione deficitaria della catena respiratoria mitocondriale e 
di neutralizzare i radicali liberi migliorando rulilizj:o della 
minima quantità di ATP prodotto (ad es., il coenzàma QlO. 
la creatina monoidruto, la carnitina. ridebenonc. la riboHa- 
vinu. la vitamina B: e la vitamina B|). .Altri farmaci uiilizzuti 
in casi selezionati e sotto attenta osservazione clinica sono il 
mcnadionc. il dicloroacetato e il succinato. Alcuni farmaci, 
invece, devono essere evitati in quanto in grado di inibire la 
fun/iime mitocondriale: tra questi, il valproato di sodio, i 
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barbiturici, il cloramfcnicolo. gli antivirali, le ictracidinc e 
alcuni anestetici. 

Le manifesiHiUoni cliniche specifìche a livello dei vari or- 
gani vanno appositamcnle trattate c risulta rondamentale 
anche la terapia riabilitativa motona. in parte nnalj/.7ata a 
migliorare, con opportuni programmi di iraining muscolare, 
la capacità aerobica del tessuto muscolare con deficit mito- 
condhalc. 

Attualmente, l'approccio più promcUenlc j>cr le patologie 
legale a mutazioni nel miDNA è la sostituzione del mlDNA 
mutalo con quello normale {jfene shi/ting). L'approccio a 
questo tipo di terapia genica richiede, quindi, che il tratta- 
mento sia operato non a livello cellulare, ma a IìncIIo suh- 
ccllularc. 

Anche se si spera che m un futuro prossimo la terapia genica 
possa consentire la sostituzione dei geni difettosi, per ora si 
hanno solo promettenti mixlelli cellulari, e sicuramente ancora 
molla strada dovrà essere fatta perché i pazienti possano be- 
neficiare di questi studi m vitro (Paliwal et al.. 2007). Tuttavia 
gli approcci identificati sono promettenti: distruggere in ma- 
niera selettiva il mtDNA mutato mediante la vcicolazione nel 
m. di enzimi di restrizione; sostituire la proteina mitocondri a le 
mutata a^n una sintetizzala dal nucleo (espressione allotropi- 
ca); sostituire il complesso respiratorio mutato con uno deri- 
vante da un altro organismo. 

Lo sviluppo di molecole o farmaci miliKondriotropici in 
grado di interagire sclcttix amcntc col m. o specifici sistemi di 
rilascio per veicolare al m. piccole molecole come gli acidi 
nucleici potrebbe rendere possibile lo sviluppo di una Medi- 
cina mitcK'ondriale in grado di propsirre terapie alternative e 
mirate alia risoluzione delle pniiologic mitocondrìali (Yama- 
da et al.. 2007). Inoltre, dai recenti sviluppi nel settore delle 
nanotecnologie (v.***) potrebbero scaturire nuove opportu- 
nità per la diagnosi e la terapia delle malattie mitocondriali 
(Weissig et ai. 2007), 

Il mitocondrio nella senescenza e nella morte cellulare pro- 
grammata 

A partire dagli anni '80 sono state identificate numerose 
proteine milocondriali responsabili di patologie umane, c 
anche coinvolte in fenomeni fisiologici quali rinvecchiamen- 
to e la morte cellulare programmata (v. apoptosì. Agg. I. 
coll. *7.14.^; Agg IL coll. **.S48-55.L- Agg. IH, coll, **•262- 
267) (Kujolh et al.. 2005; Ozawa. 1999; Pcdcrscn. 1999; Sa- 
stre et al.. 2000). 

I m. sono il principale bersaglio dei processi di invecchia- 
mento in quanto il mtIDNA tende ad accumulare delezioni e 
mutazioni puntiformi con conscguente perdita di efficienza 
del m. Questo compromette la produzione energetica c causa 
un notevole aumento nella produzione di ROS. implemen- 
tando quindi ulteriormente il danno a livello mitiKondriale. 
Si ritiene, ad esempio, che rcscrcizio fisico esasperato (come 
negli atleti professionisti), che si associa di norma ad un 
aumento nella produzione di ROS. possa produrre un invec- 
chiamento precoce dei m. La perdita di cfììcienza del m. che 
si associa atrinvecchiamenlo determina alterazioni oltre che 
della morfologia, anche del potenziate di membrana mlto- 
condriaie (Liimbcrl c Brand. 2007; Krishnan et ai. 2007), 

Dallo studio delle alterazioni fcnotipichc c genotipiche 
legate all’età è emerso che le cellule di organismi vecchi sono 
meno scuscettibili alla morte per apoptosi anche a causa 
della ridotta efficienza dei m.; in altri termini, la cellula 
tenderebbe ad adattarsi allo stress ossidalivo c Paccumulo 
dì cellule danneggiate sarebbe quindi responsabile della 
comparsa del fenotipo invecchiato (Singh. 2006). 

II m. funziona da centrale d'integrazione degli stimoli di 
morte rilasciando nel citoplasma ima serie di fallon pro-apop- 
totici (come citocromo c, Apoptasis Itulucing faeu>r (AIF). c 


Endonudcasi-G [EndoG}) coinvolti ncirattivazione del mac- 
chinario biochimico dcll'apoptosi (Le Bras et ai. 2006). Du- 
rante l'apoptosi il m. va anche incontro ad una serie tipica di 
alterazioni che comprendono variazioni della morfologia e 
dcll’ulirastrunura (fenomeno dello swellmg). aumento della 
permeabilità e riduzione del potenziale di membrana. 


BlMiografia 

Alberio S-, Minen R . Tiranti V.. Zesianì M.. DeplciionofmiDNA; 

Svndromes and gctic!». MitoihoftiJritm. 2007. 7. 5-12. 

Cowdry N H-. The cytologv of thè Myxomycetes ^iih special refe- 
rencc io mitocondna. Biof Buli. 1918. XXX\(2). 71-95. 
DiMaun> S,. Moraes C.T . Mitochondrial enecpha^omvopalhie^. 

Arch .VVw/r»/.. 1993. 50( 1 1 ), 1 1 97- 1 208 
Gurngan D . Hammcr M >., Rcconsiruciing human origms in thè 
genomic era. .Ver Rev 20(to. 7, 669-680. 

Ku|oth G.C., Hiona A.. Pugh T.D. et al.. .Mitochondrial DNA 
muialions, oxidalive stres.\. and apopiosiv in mammalian aginp. 
Suence. 2Df)5. .309(57.33). 481-4X4 
Krishnan K.J.. Grcaves L.A.. Reexe A.K. et ai. Mitochondrial 
DNA mutations and aging. Ann. A'. K. .4eod. Sri.. 2007. 1100. 
227-240, 

Lambert A.J . Brand M D.. Research on milochondria and aging. 

2006-2007, Celi. 2007. 6(4). 417-420, 

Le Brav M , Rouy i.. Brcnncr C-. lìic moduiution of intcr-organcllc 
cross-talk to control apopiosis. ,\ted. Chem.. 2006. 2, 1-12. 
Mancuso M.. Coppedè F., Mum L-. Siciliano G.. MitochoiKlnal 
Cascade hypothesis of .AL/hcimer's discase: my th or realtly? Anti- 
o.xitl. Reciit.x. Sifinai. 2007. 9. 1631-1646. 

Ozawa T.. MiUKhundrial genomc muiatiun in celi doaih and aging. 

J. Bincnrrf!. Bumìrmhr.. 1999. 31(4). 377-390. 

Paliwal R.. Rai S.. Vaidya B. et ai. Cell-sdeciìve mitochondrial 
targetmg; progreis in mitochondrial medicine. Curr. Drun Deliv., 
2007, 4(3), 211-224, 

Park J., Lee S.B . Lee S. er ai. Mitochondrial dysturvction in Dro- 
sophila PINKI mutants is complcmcnted b> parkin. Sature, 
2006.441. 1157-116]. 

Pcdcrscn P.L.. Miiochondnat cvcnls in ihc lite and deuth of animai 
cells: a bricf oxersiew . J. Bkfnìcttìhr., 199*). 31(4). 291 -.UM. 

Pctrozzi L.. Ricci G.. Giglioli N. et ai. MittKhondria and ncurodc- 
gcncration. Biosci. Rcp.. 2007. 27. 87-104, 

Rego A.C.. Oliveira C.R . Mitochondrial dysfunction and reactive 
oxygen specics in excitoloiuciiy and apopiosis: Implicaiions for 
the pathogenesis of ncurodegencrallve diseasev. SeurtKhrm. Res., 

2003, 2*. 1563-1574. 

Saslrr J.. Pallardo F.V.. Vina J.. Mitochondrial Oxidativc Stress 
PlaxN a Kcy Ro)c m Aging and Apopto^s. fCBMB Life, 2(8Ki. 
49(5). 427-435. 

Schwarl/ M.. Vissing J.. Palcrnal Inhcrilancc of mitochondrial 
DNA. .V. Engi J Med.. 2002. 347(8). 576-580. 

Senior K.. Mitochondrial gene linked io rare heroditarx lumour. 

Mai Sted Today. 2000. 6(5). 183, 

Silvestri L . Mitocondri e malattie milocondiali. Le Scienze. 2007, 
Web News; wwu.lswn.it. 

Singh K K. Mitixchondria damagc chcekpi>int, agmg. and canccr. 

Ann. A.K. Acad. Sci.. 2006. 1067. I82-1W. 

Vestcg M.. Krajcovic J.. Fbrmgcr 1... On the origm of cukaryolic 
cdls and their cndomcmbnincs, Riv. Bioi, 2(8i6. 99(.3). 499-519. 
Weiv-ug V-. Boddapati S.V.. Jabr L. et ai, Miitxhondna-spccific 
nanot«:hnx»l<^y, Sanotned.. 2007, 2(3). 275-285. 

Wong L.J.. Paibogenic mitochondrial DNA mutations in protcìn- 
coding gcfves, Musck Serre. 2007. 36(3). 279-293. 

Yamada Y.. Akila H.. Kogiire K, et ai. Mitochondrial drug deli- 
\er> and mitochondrial disease therapy • An approach to lipo- 
somc-bascd delivery urgeied lo mitochondria MUochondTion, 
2007. 7. 63-71. 

Zexiani M.. I>i Donato S.. Mitochondrial disordcrs Brain. 2<8)4. 
127(10). 2153-2172. 

Zevtani M.. Miiinhondrial disorders. Sappi Clin. Seurophvxioi. 

2004. 57. .304-312. 

Zeviani M., Spina/zola A.. Carelli V.. Nuclear genes in miliK'hon- 
drial disorders. Curr. Opin. Gertet. Der.. 2003. 13(3). 262-270. 

WAI TF.R MAU)R.S| f- PAOI.A MATARRIMi 


2237 


2238 



MONOCLONALI ANTICORPI 


MONOCLONALI ANTICORPI (v. voi. IX, coll. 1870- 
1877; Agg. I. coll. *5200-5205; Agg. II. coll. **3755-3766] 

SOMMARIO 


lotroduziooe (col. 2239). • Anticori» monocloaaii in diasM»Oca di 
labonilorìo (col. 2241). • .4al>corpÌ BUMdonali ib diagnostica cliaica 
(col. 2242). • Anticorgi moftoc tonali in terapia infettila (col. 2244): 
A/m a/iom/ di azione degU anikorpi numotitmali nella sieroirrapia. - 
l 'itniagxì e s*aniaggì degli atuicorpi nella sieroterapia. • 

Aniicorpi montHlimah approvali in terapia solo uno per le maialile 
infeiihr. - Aatkorpì monoclonalì nei tamoH (col. 2247): Meuamsmi 
di azione degli anticorpi mimofloncdi netta imtìutnoterapiu dei tunutri. 
> Limiiazioni nell'uso degli aniicorpi mumHitMtali nei lunuìri. - Amo 
corpi monoclonali utilizzati in neoplasie cmaiologic he. - Aniicorpi 
monocloaaii nella terapia dei tumori solidi. - Aniicorpi monoctonali 
e malattie autoiramuni (col. 22S I ). 


Introduzione 

Gli antkorpi monoclonali [a. m.) sono molecole uniche per il 
loro ampio spettro d'ulilizzo a partire dalla ricerca, dalla 
diagnostica di laboratorio c clinica fìno all'impiego in tera- 
pia. Gli a. m. sono così deilnili peahe prodotti da un sin- 
golo clone linfodlario B. La spccincità ristretta ad un sin- 
golo cpitopo, donna alla loro orìgine clonale, costituisce la 
caratteristica fondamentale nel renderli uno strumento uni- 
co per possibilità d’impiego. 

lina pietra miliare nella storia degli a. m. è rappresentata 
dalla rivoluzionaria tecnologia degli “ibrìdomi” (v,*) sviluppa- 
ta net 1975 da Kohlcr e Milstcin (Kohicr e Milsicin, 1975). 
Questa metodica si basa sulla pos.sihilità di rendere immortali 
in vrVro cellule B ottenute dalla milza di un topo immunizzalo 
con un antigene spedneo, mediante fusione con una linea cel- 
lulare di mieioma murino. Gli "ibridomi" cosi generati e sele- 
zionati per la loro specificità sono in grado di produrre in vitro 
quantità illimitate del medesimo anticerpo. 

Tuttavia, gli a. m. prodotti nel sistema murino, pur rap- 
presentando la prima vera opportunità di utilizzo in terapia 
e diagnostica ncIPuomo di preparazioni anticorpali altamen- 
te specifiche e omogenee, presentano diversi limiti per questi 
scopi; a) la loro cmivita nel siero umano è molto breve; h) in 
molti casi non riescono ad attivare in modo efficace alcune 
importanti funzioni elTcttrici del sistema immunitario uma- 


no (ad cs.. attivazione del complemento, riconoscimento da 
parte di macrofagi c di cellule naturai killer della porzione Fc 
delle immunoglobulinc): c) inducono, una volta sommini- 
strali ncH'uomo. la produzione di aniicorpi antimmunoglo- 
buline di topo {human anfi-mouse anfibiulies, HAM.A) che 
oltre a compromettere l’esito delia terapia anticorpaic pos- 
sono promuovere una serie di reazioni avverse. Proprio por 
superare questi limiti, negli ultimi 30 anni, ringegneria ge- 
netica ha cercato di sviluppare tecnologie che migliorassero 
c rendessero meno immunogcnici gli a. m. murini cercando 
di aumentare nella molecola aniicorpaie la componente 
umana rispetto a quella murina (flg. 1). 

Gli aniicorpi chimerici rappfeseniano il primo tentativo di 
generare un a. m. di topo con una minore immunogcnicità. 
essendo caratterizzati da una regione a^stanie umana e una 
regione variabile murina. Tuttavia anche questi anticorpi (so- 
prattutto laddove siano necessarie ripetute somministrazioni), 
sono in grado di indurre una risposta aniicorpaie diretta verso 
la porzione murina se somministrati neiruomo (human onti~ 
chimeric antihodies, HACA). Un ulteriore svilupptv di questa 
tecnologia e rappresentato dagli aniicorpi umanizzati in cui la 
porzione murina dell’anticorpoc confinata esclusivamente alle 
regioni ipcrvariabili dclk catene pesanti c leggere delle immu- 
noglobulinc (complenumtarity detemùning regìons. CDR). 

Parallelamente al processo di '‘umanizzazione" degli a. m. 
murini si sono sviluppate le seguenti tecnologie per la pr<xlu- 
zionc di a. m. completamente umani; a) topi transgenici in cui le 
cellule B murine esprimono i geni delle immunoglobulinc uma- 
ne. I linfociti B di questi topi spccìnd per un determinato anli- 
gene postino essere indotti mediante immunizzatone in vivo 
cd immorializzati in vitro mediante fusione con una linea cel- 
lulare di mieioma murino (fig. 2) (Green. 1999): 6) librerie 
fagiche basate sull’espressione di un repertorio dì immunoglo- 
bina umane sulla superfìcie di fagi filamentosi (virus batterici 
molto usati per rcsprcssione di proteine neH’ingegneria gene- 
tica); un anticerpo spedita) per un determinato Ag può essere 
selezionato in seguito al legame con fantigenc adMirbiio su una 
supcrlkie solida (McCaflcrly et ah., 1990); r) infezione in vitro 
di linfociti B ununicon virxisdi F.pstcin-Barr(LBV). in grado 
di rendere immortali le cellule B umane, che possono in seguito 
essere selezionate clonalmente in base alla spedfìcità unticor- 
palc (Stcìnilz et al., 1977). 
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Fig. 2. Produzione di a. m. umani utiliz/ando una libreria fagica anticorpale (sinistra) o un sistema murino transgenico (destra). 


Anticorpi monoclottali in dìasnostica di laboratorio 
Uno degli esempi più rilevanti riguarda l'uso degli a. m. per 
identificare gli antigeni della serie CD (dall'inglese vlmter 
determimmt) che hanno permesso di classificare le sottopo- 
pola/ioni di kuc<Kiti in classi fenotipiche e funzionali con la 
possibilità di valutare lo stato immunoiogico di un paziente 
in base alla rappresentazione delle varie sottoclassi nel san- 
gue periferico. Gli a. m. marcati con una sostanza fluore- 
scente permettono l'identificazione e l'enumerazàone delle 
varie sottopopolazioni leucocitarie mediante i'analisi al cito- 
nuorìmclro (v. ciTOMtTRiA A FLi^sso*). Questo consente di 
monitorarc l'evoluzione di malattie altamente complesse ctv 
me l'AIDS (Sindrome da Immunodeficienza Acquisita) e le 
malattie autoimmuni in una maniera molto precisa c preco- 
ce. consentendo l'upplicazionc di terapie adeguate. Gli ami- 
geni C-D hanno permesso di studiare l'emaiopoiesi definen- 
do i marcatori di precursori midollari delle varie soitopopo- 
lazioni (Morrìson et ai. 1995). Questi studi consentono oggi 
di purificare seiellivamente da! midollo os.seo e dal sangue 
periferico ì precurs<irì di una sottopopolazione di interesse 
rendendo possibile terapie di intervento sia di trapianto che 
di terapia genica (Dunbar. 1996). Un altro fondamentale 
progresso apportato dagli a. m. alla diagnostica di labora- 
torio è stato lo sviluppo di più sofisticati sistemi immunocn- 

1U\ 


zimatici (ELISA) c radioimmunologici (RIA), che permet- 
tono l'identificazione e la titolazione di uno specifico anti- 
gene (di natura infettiva, tumorale o ormonale) presente nei 
sangue o nei liquidi biologici a concentrazioni anche bassis- 
sime. In parallelo anche l'immunoistochimica ha beneficiato 
dclfimpicgo degli a. m. nella definizione degli infiltrali cel- 
lulari e nella rivelazione di antigeni di varia natura in sezioni 
di tessuto. 

Anticorpi moDodonalì in diagnostica clinica 
Un campo nel quale gli a. m. vengono già ampiamente uti- 
lizzali nell'uomo è quello dcll'immunodiagnostica delle neo- 
plasie mediante tecniche di imagmg. Questa tecnica permette 
oggi, nel caso di tumori per i quali esista un a. m. specifico, 
di identificare prectKcmente localizzazioni neoplastiche se- 
condarie. Il principio su) quale si basa questo strumento 
diagnostico è quello di veicolare un isotopo radioattivo me- 
diante fa. m. sul (umore, in modo tale che questo possa 
essere rivelato da un esame radiografico. 1 primi (cntalivi 
con a. m. marcali hanno rivelato che solo una piccola fra- 
zione dell'a. m. iniettato viene fissata sul tumore mentre l'a. 
m. coniugato al radioisotopo continua a circolare nel sangue 
c nei tessuti normali per lungo tempo, compromettendo la 
specificità dell'esito diagnostico. Anche con l'utilizzazione di 
frammenti Kab {t'raj^meru anùgen hinding, frammento che 
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kga 1 anligcnc). che hanno un emivita plasmaiica più breve 
degli anticorpi integri, non si hanno risultati migliori in 
guanto anche in questo caso il rapporto di distribuzione 
dell'Ab nel tumore e nei tessuti normali non è abbastanza 
alto da permettere una buona sensibilità diagnostica. 

Queste osservazioni hanno aperto la strada aU'idea di pre- 
marcare il tumore con a. m. modificato in maniera tale da 
legare il radionuclide somministrato sepiiratamcntc e sfrut- 
tando il momento in cui il rapporto tra anttcorpo legato al 
tumore e quello non legato ha raggiunto il valore massimo. 
La strategia migliore a lult'oggi e basala suH'utilizzazione 
del .mienui avUfinu-hioittuh già largamente usato in sistemi 
diagnostici in riiro per provocare la formazione di complessi 
macromolecola ri su specifiche molecole bersaglio in mi>do 
da renderle idcnlificabili con sistemi fisici o chimici. La bio- 
lina, infatti, può essere facilmente coniugata alla molecola 
anticorpale, senz.a nnxlilìcarne la reattività, e ranlicorpo 
biolinilato può essere rivelato dali'avidina marcata con un 
isotopo radioattivo o un enzima. 

Le avidinv sono un gruppo di proteine, presenti nelle uova 
di anfibi, rettili, uccelli (nel gruppo va compresa la sirepla- 
vidina. prodotta dallo Strepiomytcs avidimiy, definite fun- 
zionalmente dalla loro capacità di legare la biolina con al- 
tissima alTmità e specificità, tanto da p<ncr considerare il 
legame un processo irreversibile. Nessun composto fisiolo- 
gico, tranne la biotina. e riconosciuto e legato dalle avidmc 
che sono proteine oligomeriche piuttosto piccole costituite 
da quattro identiche subuniià. ciascuna in grado di legare 
una molecola di biotina. Per applica/ioni regionali, come ad 
esempio nel caso del carcinoma ovanco, l’aniicorpo biolini- 
lato viene intKulato nel peritoneo e successivamente viene 
somministrata avidina. marcata con un isotopo radioattivo. 
Invece, per tumori in cui si voglia studiare un eventuale 
disseminazione in altri distretti, e ncccs.saha una sommini- 
strazione per via sistemica dei traccianti. 

Per ridurre ulteriormente il segnale aspecifico dell'anti- 
corpo non legato al tumore, e stato sviluppato un sistema 
a tre fasi (Paganelli vi al.. 1991) che prevede l’inoculo 
dcD'anticorpo biotinilato. seguito dalla somministrazione 
di avidina non radioattiva. 1-2 giorni dopo, con lo scopo 
di legare l'anlicorpo circolante non legato al tumore e di 
accelerarne rdiminazionc. Allo stesso tempo l'uvidina si 
legherà airanticorpo legato al tumore, determinando l’u- 
vidinaztone del tumore. I>opo un intervallo di tempo suf- 
ficiente a determinare rdimina/ione ddi'avidina non le- 
gata e di quella legata all'aniicorpo drcolanie (12-24 h). 
viene inoculato un tracciante radioattivo biotinilulo con 
cmivita pla-smalica breve, che riconoscerà specificamente il 
complesso aniicorp<vavidinu legato al tumore e permette- 
rà ridentificazione preciKc di eventuali liKalizJiazioni se- 
condarie della neoplasia. Questo protvKoIlo è slato appli- 
calo a diverse neoplasie (tumori CEA positivi, gliomi ce- 
rebrali. melanomi e tumori ncuroendcK'rini) e dall'espe- 
rienza acquisita si sono potuti migliorare gii schemi di 
\i>mminislrazione dei reagenti con un'accuratezza diagno- 
stica superiore alle tecniche preesistenti. La chirurgia *‘ra- 
dioimmunoguidata” rappresenta un'ultra applicazione 
dcir/muemi’ tumorale. Tale metodica si basa sulla sommi- 
nistrazione di un aniicorpo radìomarcuto specifico per un 
untigene tumorale alcune ore prima deirintcrvenlo chirur- 
gico: m questo modo si da il tempo aH'anticorpo di loca- 
lizzarsi opportunamente sul suo bersaglio rendendo possi- 
bile valutare iniraoperaioriamcntc rcstcnsione della neo- 
plasia ed eventuali metastasi linfonodali mediante una 
sonda pi»rtalile che rileva remissione di radiazioni gam- 
ma. Questa tecnica si è rivelata csiremumentc sensibile ed 
ha permesso, ad esempio in alcuni casi di carcinoma del 
colon-retto, di identificare tessuto ncoplastico occulto. 


Anticorpi monoclonali in terapia infettiva 

La sieroterapia è una delle più antiche ed elTicaci strategie 
□nlimicrobichc. Il lavoro pionieristico svolto da Bchring e 
Kitasato alla fine del IKOO ha permesso di scoprire la 
staordinariu capacità delle molecole amicorpali di proteg- 
gere l'individuo contro tossine batteriche, neutralizzando- 
le. e di come questa proprietà sia ptissibilc trasferirla at- 
traverso la somministrazione del siero, contenente le im- 
munoglobulme specifiche per Tagentc microbico, ad un 
individuo non immune (da qui il nome di sieroterapia). 
A partire dal IK90 la sieroterapia ha avuto uno sviluppo 
decisamente altalenante a causa dei molteplici effetti col- 
laterali quali la reazione di ipersensibilità dovuta alla for- 
mazione di immunocomplcssi che si determinava nei sog- 
getti trattati (fig. .^). Questi effetti erano legati alla .som- 
ministrazione di grandi quantità di proteine animali (sieri 
ipenmmuni ottenuti da ammali). Un altro aspetto che ha 
limitalo la sieroterapia e stala la comparsa negli anni '30 
dei suifonamidici e di prodotti chemioterapici anlimicro- 
bici. NomMiiante gli straordinari progressi nella purifica- 
zione delle immunoglobuline dal siero, si è dovuto aspet- 
tare la metà degii anni *‘70 con la rivoluzionaria tecnologia 
degli “ibridomi" sviluppata da Kohier e Mil.stein per poter 
vedere una reale ripresa nello sviluppo della sieroterapia. 

\fenanismi di azione defili anikorpi numwlonalì nella .w'ero- 
lerapia 

(ìli elTctti biologici degli aniicorpi nei confronti dei micror- 
ganismi da loro riconosciuti sono molteplici. Essi sono legati 
da una parte alla specificità antigenica degli anticorpi, dal- 
l'allra alTinduziime di funzioni efTetirici del sistema immu- 
nitario deirospite da parte della molecola anticorpale in 
seguito al legame con l'antigcnc. 1 meccanismi d'azione in- 
dipendenti dal .sistema immunitario dell'ospite possono ri- 
guardare la neutralizzazione di sili di legame di virus o tos- 
sine alla cellula bers^iglio oppure l'induzione del rilascio di 
agenti ossidanti da piirte del microrganismo riconosciuto. 
Per quanto riguarda il coinvolgimcnto di componenti del 
sistema immunitario dell ospite. tre meccanismi sono di fon- 
dumcntalc importanza: a) rmiivazionc della cilotossicìtà 
mediata dall anticorpo in cui cellule naturai killer sono re- 
sponsiibili della lisi del bersaglio; b) l'opsonizzazionc del 
microrganismo con conscguente attivazione dei macrofagi 
nei confronti del bcrs;iglio. r) Paitivazione del sistema del 
complemento attraverso la porzione Fc della molecola anii- 
corpalc. 

Wmtafifii e svantaggi defili anticorpi monoelonali nella .•fiero- 
terapia 

Due caratteristiche fondamentali degli a. m. da considerare 
per il loro utilizzo nella siero terapia sono l’alta specificità e 
la bassa tossicità. La prima rappresenta sia un vantaggio che 
uno svantaggio in quanto, se da un iato permette dì elimi- 
nare in maniera specifica l'agente ctiologico verso cui l'anti- 
corpo è diretto, dall’altro limita rcffctlo terapeutico all'a- 
gcnie ctiologico "selvatico” e non a potenziali varianti del 
microrganismo (gli escape mutants degli Autori anglosasso- 
ni) generati dalla pressione selettiva dell'aniicorptv. L’emer- 
gere di queste varianti può essere contrastato con cocktail di 
a. m. con specificità diverse, in grado quindi di riconoscere 
anche le varianti indotte da un determinato a. m. Da ricor- 
dare il possibile cITcllo sinergico di prixlotti chemioterapici 
antimicrobici attivi contro batteri, virus o funghi m associa- 
zione con a. m. Accanto ull'uiili/zo come agenti icrapcuitci. 
gli a. m. possono avere un importante ruolo anche nello 
sviluppo di vaccini Ad esempio, la generazione di anticorpi 
protettivi specifici per Candida athUam in un caso e Cripot- 
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mriu neo/ormans nclPallro ha pcrmcs^so di identificare ami- 
gem polisaccaridici che sono stali utilizzali per elaborare 
degli dUcaci coniugati da usare come vaccini (Devi, 1996; 
Han ei ai.. I999|. Uno dei Umili maggiori nell'uliliz/o degli 
a. m. nella sieroterapia e a lull'oggi dovuto agli alti aisti 
necessari per lo sviluppo di reagenti utilizzabili nelfuomo. 
Questi costi sono legati, da una parte, al continuo monito- 
raggio c controllo di potenziali contaminazioni da parte di 
paoni o virus delle preparazioni anticorpali. da! momento 
che derivano da linee cellulari o altri sistemi vitali. Dall'al- 
tra. alla stessa caratteristica rondamentale degli anticorpi, 
l'alta spedneità. che rende il mercato di questi prodotti po- 
tenzialmente piccolo. Qucst'ullima considerazione limila lo 
sviluppo e la ricerca di a. m. a scopi di sieroterapia solo nelle 
maiailie infellive per cui non si disponga di alternative te- 
rapeutiche e la cui insorgenza abbia ctTeiti rilevanti nella 
popolazione. Bisogna inoltre considerare come gli alti costì 
di una terapia con a. m. debbano essere paragonati ai bassi 
costi di una terapia con farmaci antimicrobici. 

Antìcorpi montH'hnaii approvati in terapia: soia uno per le 
malattie infellive 

A lutt'oggi numerosi anticerpi monoclonali ottenuti con 
tecnologie diverse sono stati approvati per l'utilizzo in tera- 
pia nell'uomo (tab. 1). Nonostante il potenziale utilizzo degli 
a. m. nella sieroterapìa o profilassi di infezioinì da micror- 
ganismi diversi quali vinis. batteri, funghi e parassiti, a tui- 
t'oggi solo un unticorpo monoclonalc. palivi:umal> (Sina- 
pis‘). è stalo approvato per la sieroprofilassi del virus sinci- 
ziale respiratorio (Johnson et al., 1997). Un'altra considera- 
zione importante relativa ail'uso di a. m. nella sieroterapia 
antinfettiva riguarda la difficoltà di isolare antìcorpi cflicaci 
nel bloccare c controllare una determinata infezione. La 
bassa efficacia degli a. m. generati da animali immunizjfali 
deriverebbe dalla differente suscettibilità all'infezione delfa- 
nimalc c dalla risposta immunitaria diversa da quella deH’o- 


spitc naturale. Nel caso, ad esempio, del virus deU’immuno- 
deficicnza acquisita (HIV), una delle maggiori frustrazioni 
nello sviluppo di un vaccino è legata all'incapacità di stimo- 
lare la produzione di aniicorpi neutralizzanti che siano 
emù-reattivi per diversi isolati virali. A tutt'oggi gli unici 


TAB. I. PRINCIPALI ANTÌCORPI MONOC LONALI 
IMPILO, ATI IN TERAPIA 


.Anikorpo 

monoclonak 


Muromonah-CD.' 

Dacii/umab 

Rilu-simah 

Abd.ximab 

Trastu/umjb 

Iniliximab 

Basili.ximab 

Palivisubab 

AIcmtu/umab 

Adahmumah 

Ibriiujnomab-iiu-xetan-*^ 

Tosiiumomab 

Ontalizumab 

Ceiuximah 

Bevacì/umab 


VliUuo 

clinko 

Inizio 
del rroiV 
clinico 


Rigcito d’organo 

1986 

Rigtfito d’organo 

1997 

Linfoma non-Hodgkin 

1997 

Catenz/u/iune cardiaca 

1997 

Carcinoma mammario 

1998 

Malattia di Crohn 

1998 

Rigetto d'organo 

1998 

Sieroprofilassi del RSV 

1998 

Leucemia linfatica cronica 

2001 

Artrite reumaloide 

2002 

Linfoma 

2002 

Linfoma 

200.^ 

Asma 

200.1 

Carcinoma del colon 

2(XM 

Carcinoma del colon 

20(M 
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a. m. moUenuamcnic cmcienii ndl inibire IMnfczione sono di 
derivazione complclamcrnc umana. A questo proposito bi- 
sogna ricordare come negli anni *80 molti tentativi siano 
stali fatti per produrre anticorpi monocionali umani immor- 
laliz/ando direttamente le cellule H umane in xiiro mediante 
mfe/jone con EBV. Il limite di questo sistema risiede nella 
bassa enkienza di immortalizzazione c di clonaggio delie 
cellule B umane. Recentemente è stata sviluppata una tecni- 
ca che permeile di incrementare e renden; altamente eflìcien- 
le la clonazione delie cellule B immorlalizzatc con EBV 
(mediante il ricorso a oiigonuclcotidi CpG). Questa tecnica 
ha permesso il rapido (meno di 2 mesi) isolamento e la 
produzione di un ampio pannello di u. m. neutralizzanti il 
virus della SARS (5evcre Acuita Respiralory Syndromc) 
(Traggiai et al.. 2004). L'idea alla base di questa nuova 
tecnologia consiste neindcntincazionc, espansione selettiva 
ed immonali/7u/.ione delle cellule B depositarie della memo- 
ria immunoiogica (Hg. 4). Queste cellule, infatti, sono re- 
sponsabili del mantenimento dei livelli sierici di immunoglo- 
buiinc protettive nei confronti di un determinato patogeno 
con cui l'individuo è venuto a contatto o contro il quale è 
stalo vaccinalo (Bernasconi et al.. 2002). Costituiscono 
quindi la sorgente ideale di anticorpi attivi nei confronti di 
una determinata infezione. 

Anticorpi monoclonali nei tumori 

Nctl'uitimo decennio gli a. m. sono stati considerati uno 
strumento ideale per l'Impiego ncli'immunoterapia dei tu- 
mori. Non è un caso che a luit'oggi la maggior parte degli 
a. m. approvali per Lumi nclPuomo riguardi patologie nco- 
plustichc (tab. I). Un elemento cruciale nella terapia anti- 
tumorale con a. m. c la scelta deirantigene bersaglio. Sono 
stati identificati molti antigeni tumorali riconosciuti sia dal 
compartimento dclfimmunità cellulare che da quello del- 
l'immunilà umorale c la loro classificazione si basa sul loro 
profilo di espressione: u) antigeni associali al tumore ( Tumor 
Assmiated Antigen. TAA). Sono espres-vi anche su cellule 
normali c presentano un'espressione aberrante sulle cellule 
ncoplastichc: /i) antigeni spcdfìci del tumore (Ti/mrir Spedile 
Antigen. TSA). Sono espressi unicamente a livello delle cel- 
lule tumorali e possono derivare dalla mutazione di geni non 
correlali a) fenotipo trasformato c la cui funzione può es.scre 
sconosciuta. I migliori antigeni bersaglio per fimmunolcra- 
pia antitumorale sono quelli stabilmente ed uniformemente 
espressi .sulle cellule tumorali. Questi antigeni dovrebbero 
essere assenti o presenti a bassi livelli su c'ellulc e to^uti 
normali. Inoltre, una caratteristica importante che l'antigcnc 


tumorale deve possedere è quella di non essere presente in 
forma solubile nel sangue perché in questo modo l'anlicorpo 
verrebbe sequestrato in circolo impedendone un'adeguata 
localizzazione sul bersaglio tumorale. 

Mecaini.smi di azione degli anùcorpi momnlonali nella immu- 
noterapia dei tumori 

Gli a. m. non coniugati agiscono sulla cellula bersaglio tu- 
morale attraverso i seguenti meccanismi (fig. S): 

1. induzione di apoplosi (v.**; v.***) della cellula tumo- 
rale (Trauth et al., 1989); 

2. blocco dell'iniera/ione tra il recettore di membrana per 
il fattore di crescita cd il suo ligando con conseguente inibi- 
zione della trasduzione del segnale (Wuldmann. 1991); 

3. inibizione dell'espressione di proteine importanti per lu 
crescita neoplastica; 

4. attivazione mediante la porzione Fc dciranlicorpo di 
cellule effctlrici quali cellule naturai killer che Usano la cel- 
lula bersaglio e macrofagi; 

5. attivazione del sistema del complemento. 

Gli a. m. che di per sé non hanno effetto tossico sulla 
cellula ncopiastica possono essere coniugati con numerose 
sostanze in grado di conferire alla molecola anticorpale tos- 
sicità nei confronti della cellula tumorale. Il vantaggio del- 
l’uso di a. m. in questi casi dipende dalla possibilità di vei- 
colare alte concentrazioni dì agenti tossici nel sito della neo- 
plasia. Vengono quindi utilizzati radioisotopi quali ytirium- 
90 c iodio-t.^l che emettono particelle beta. Negli ultimi 2 
anni l'FDA {Foitd and Drug Adminìstraiion) americana ha 
approvato l'utilizzo di due a. m. marcati con radionuclidi 
diretti contro l'antigcnc superficiale CD20 per il trattamento 
del linfoma non-Hixlgkin: il Bcxxar e io Zevalin (lab. II). 
Tossine di origine vegetale o batterica (i.c. rìcina. tossina 
diflcricii) possono essere coniugate direttamente con Tu. 
m. Il legame dcll'a. m. con fanligcnc espresso sulla mem- 
brana induce rinlcmalizzazionc del complesso antigene an- 
ticorptv e l'inibizione della sintesi proteica determinala dalle 
tossine inlcrnali/zaie. In questo modo è possibile raggiunge- 
re concentrazioni di farmaco all'interno della cellula impen- 
sabili con terapia sistemica classica. 

Limitazioni nell'uso degli anticorpi nnmoclonali nei tumori 
I primi studi clinici hanno evidenziato numerosi limiti nella 
realizzazione di una immunoterapia tumorale efficace. Un 
problema comune che si è osservato in ogni terapia con 
l’utilizzo di a. m. murini è stato lo sviluppo di una risposta 
anticorpale antimmunoglobulinc di topo che ha limitalo 
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rig. 5. Possibili mtxcaniMni d'azione degli u. m. sullu cellula bersaglio lumor^lc. 


l'cfricacia della terapia c la pK)ssibilità di attuare applicazioni 
successive. Altri problemi di carattere generale nell'Immu- 
noterapia con a. m. sono la presenza di un sistema vascolare 
non ordinato, Taumcnto della pressione idrostatica all'inter- 
no della massa tumorale, la presenza in sede peritumorale di 
barriere stromali più rigide che si contrappongono al flusso 
di macromolecole relativamente grandi come le immunoglo- 
bulino (150 kDa), c la distribuzione non omogenea degli 
antigeni tumorali. Queste caratterì.stiche rendono la massa 
tumorale difTlcilmente raggiungibile da parte dell a, m. È 
stato calcolato che una molecola di IgG impiega circa 2 
giorni per attraversare una massa tumorale dello spessore 


di I mm. Infine è noto come le cellule tumorali siano in 
grado di secernere composti che inibiscono le lun/ioni effet- 
irici del sistema immunitario Nonostante questi limiti l'im- 
munoterapia dei tumori con a. m. dimostra risultati promet- 
tenti sia in neoplasie cmatologichc che in alcuni tumori so- 
lidi. 

Aniicorpi nìonochnali uii/iz'uii in neopiusie fnuKologUhe 
Antigeni superficiali espressi dai linfociti B c T sono i bersa- 
gli degli a. m. nelle neoplasie ematologiche. 

I. AU'ìfituzumah. • Questo a. m. di origine murina uma- 
nizzato riconosce un glicopoptide superficiale espresso dai 


TAB. 11. ANTICORPI MONOCLONAU MARCATI CON RADIONICLIDI 


Antico rpo 

Tipo di uticorpo 

Radionaclidc 

Antigene 

Patologia 

Triti cliaico 


Tosiiumomab <Bcxxar| 

mulgG2a 

1.111 

cd:o 

NHL 

Approvalo FDA 

bpraluzumah (l.ytnphocidc) 

hulgOI 


cd:: 

NHL 

base 111 

Labctu/uiriiib (CEA-Cidc) 

huIgGI 

90Y 

CE A 

C'arcinom» stoma- 
co, pancreas, pol- 
mone 

base III 

chTNT-l B(Coiara) 

chlgf^l 

1311 

UNA 

Giioblastoma mul- 
liformc 

base 11 

I.MI L>m-1 (Oncolvm) 

huIgGI 

IMI 

HLA-DR 

NHL, CLL 

base III 

Perni umomab (Thcragyn) 

mulgOI 

90Y 

PEM 

Carcinoma gastri- 
co. ovarico 

base III 

Ibrìlumomab (2!cvalin) 

mulgGt 

WY 

ci):o 

NHL 

Approvalo 
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iinftxriti T e B. il CD52. È stalo inizialmente utilizzato nelle 
leucemie croniche linfocitarie. nelle leucemie promiekK'iiiche 
c net linfoma non-Kodgkin. Questo a. m. é stato anche 
testato per eliminare le cellule T nei trapianti ailogcnici. in 
modo da limitare la reazione di rigello del trapianto. 

2. Rituximah. ■ I risultati clinici ottenuti in seguilo alla 
somministrazione di questo a. m, diretto contro la molecola 
CO20. espressa su tutti i linfociti B maturi, ad eccezione 
delle plasmacellule. sono stati impressionanti. E stato il pri- 
mo anticorpo ad essere approvato nell'utiiizzo in terapia 
nelle neoplasie emaiologiche dalla FDA americana. È un 
a. m. umaniz.zato c la sua attività antineoplastica e dovuta 
sia a meccanismi di induzione di citotossicilà da piirlc di 
cellule natutuì kilter (ADCC: .4ntihtnÌy-Depi*fuJeni Ccllufar 
CyMoxidty), che airattività di lisi mediata dal sistema del 
complemento. A tutt'oggi rìfuximah è usalo nei linfomi non- 
Hodgkin. nel nnmile celi lymphonni c nel linfoma cutaneo a 
cellule B. In alcuni casi c stata ossenaia la comparsa di 
cellule tumorali che non esprimevano CD2U: in questi casi 
la terapia con rituximah è stata aRlancata a chemioterapia o 
alla somministrazione in combinazione di altri a. m. specifici 
per altri unligcni associali al tumore, quali il CD52. il CD22 
U‘pratu 2 uwiih}. THLA-DR (remifogen). 

Antìcorpi nunun lonuli nvtlu tcrapui dei tunutri udidi 
I. Trastuzunwh Hereeptin'^ > . • Questo a. m.. conosciuto 
anche come Hcrccptin” c un a. m. umanizzalo specifico 
per un membro della famiglia dei recettori dei fattori di 
crescita epiteliali (EGFR). chiamato c-erbB-2. Questo recet- 
tore è espresso in maniera eccessiva in numerosi adenocar- 
cinomi quali quello della prostata, del polmone, del tratto 
gastro-intcstinalc c nel 25% dei carcinomi mammari. Hcr- 
ccplin" c stato approvalo dall'FD.A per la terapia di carci- 
nomi mammari con metastasi anche in combinazione con 
chemioterapici. 

2. Bi'UHiziimah (AvaMin^ /. - Molecole espresse a livello 
della matrice tessutale che circonda il tumore sono un po- 
tenziale bersaglio utilizzato nell'immunoterapia tumorale. 
Bevacizumab è un anticorpo umanizzato che blocca il lega- 
me de) fattore di crescita vascolare endoieliale (VEGFl al 
suo recettore suircndolclio vascolare, VEGF c una molecola 
prodotta da numerose cellule tumorali che stimola la neo- 
genesi vascolare ed in molli casi la sua produzione é corre- 
labile ad un'aumentala incidenza di metastasi. 

Anticorpi moooclonali e malattie autoimmuni 
I.'av'sento di agenti biologici quali a. m.. recettori solubili e 
peptidi mimetici, pivtenzialmenie utihzj'abili in terapia ha 
permesso di rivoluzionare anche l'approccio alla terapia del- 
le malattie autoimmuni. l'no dei primi grandi successi nel- 
Tapplica/ionc degli a. m. alle malattie autoimmuni c stato 
]‘utiliz/o di anticorpi bloccanti il fattore di necrosi tumorale 
<TNF) m pazienti affetti da artrite reumaloide o con malat- 
tia di Crohn. Questi a. m. bloccanti 11 TNF {eiunereept. 
inflixìmah c onereept) wmo stati recentemente utilizzali con 
successo anche in spondiliti anchilosanti. artriti psoriasichc c 
psoriasi. D'altra parte il nacutizu^arsi della malattia alla so- 
spensione del trattamento ha spinto la ricerca a cercare nuo- 
vi bersagli. Un a. m. {daefizunMh. che blocca il 

recettore per l lL-2. CD25. c stalo visto essere efficace nel- 
repidcrmolisi bollosa acquisita. A. m. specifici per molecole 
superficiali espresse dai linfociti T quali CD.^ (hOKT.fgf tdu’ 
ala). (‘D4 {OKTedr4a) e C'D52 {aientinzumah) nonostante 
compi>rimo una transilona diminuzione dei linfi>cili T peri- 
ferici. sono correntemente usiiti per i casi di neulropcnia 
autoimmunc. anemia emolitica c porpora tromhocitopcnica 
idiopatica Rccenienieiue. un a. m. specifico jx'r il ÙD.^ c 
stalo utilizzalo per il diabete mellito di lipo-1 determinando 
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un miglioramento clinico con prfxJuzionc più stabile di in- 
sulina. Ah'facepi è una proteina solubile di fu.sionc che lega 
la molecola C'D2 sulle cellule T; questo a. m. è attualmente 
utilizzalo nella terapia della psorìasi (v.***). Nuovi apprtxxS 
terapeutici prevedono come bersaglio molecole coinvolte 
nella migrazione dei linfociti T a livello dei tessuti. 

Da ricordare .S'afaiìzumah. un a. m specifico per un'inte- 
grina (VLA-4K utilizzato nella sclerosi multipla c nelle forme 
attive della malattia di Crohn. 

V. anche; immunosoppri ssori***. 
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Introdu/ionc (col. 2252). • NO t nalattie mrtaboBche (col 225.3). - 
NO e sistema immunitario (col. 2253): L'enzima .\OS e le cellule 
immunot ompetenti. • SO e patologie i-nali. tHinern hc. fungine e pa~ 
ruwiiarie. • .NO. infìanunazùme cronica e putologu' autoinmiunì. - 
SO. adtwiime tici leucociti aliendotelio e chemotu.\si. - ,\0 c cresctta 
lunutraic. ■ NO e respira/ione cdlularv (col. 2255). - Asfictti fanim- 
enlugici del NO (col. 2255). 


IntriHlu/ione 

Il monossido d'azoto [NO] partecipa a numerosi eventi fi- 
siologici e patologici. Fra gli altri, il NO induce la vusixiila- 
la/ione. agisce quale ncurotrasmcilitorc. modula la respira- 
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zionc cellulare, comrolla la contrazione muscolare e lo svi- 
luppo delle masso muscolari, partecipa allo sviluppo dello 
sfintere del piloro, modula romeostasi dei Huidi corporei e i 
livelli del sodio ed è coinvolto nella funzione sessuale ma- 
schile. Inoltre, il NO svolge un ruolo essenziale negli eventi 
infiammatori, nel fenomeno dclfapoptosi e nell’immunità. 
Sebbene sia di per sé una molecola stabile, il NO dà luogo 
alla formazione di molteplici specie reattive ad cmisila breve 
in presenza di specie reattive dell'ossigeno, di traixc di me- 
talli, di anioni e cationi. A tali molecole, fra cui merita di 
essere menzionalo il peroxsinitrìio, si deve in fwrte fazione 
del NO. Pertanto, con il termine NO si indicano, seppur 
impropriamente, insiemi di specie chimiche rcaliive. 

NO e malattie metaboliche 

Il NO e coinvolto nei meccanismi patogcnctici di alcune 
delle malattie metaboliche più diffuse nelle società a stile 
occidentale. Recentemente è stata osservata la relazione 
fra i disturbi vascolari di tipo atcrosdcrotico ed il diabete 
di tipo 2. da un lato, e faumcntala concentrazione plasma- 
lica della dimetilarginina mimmvtrka, dall’altro. Tale inibi- 
tore endogeno delfenzima monossido d'azoto sintetasi 
(NOS) induce indirettamente una persistente vaMKoslrìzio- 
nc. Nei pazienti che presentano una persistente vasocostri- 
zione da dimetilarginma asimmetrica si os.scrvano elevati 
livelli plasmatici delfinibitore-l delfattivatore del ptasmino- 
gcno e dclfcndolcIina-I. La somministrazione di (tarmaci in 
grado di migliorare la sensibilità alfinsulina. quali i tiazoU- 
Jinviiioni (V. DiABMl- MF.U.IT0 (v.*; v.**; v.***|) ed in parti- 
colare il rosif^titazone . che viene impiegato nella terapia far- 
macologica del diabete di tipo 2. riduce i livelli plasmatici 
della dimctilarginina asimmetrica e permette il miglioramen- 
to della vasixlilatazione dipendente dall'azione del NO. 

NO e sistemi immunitirìo 

Il NO svolge un ruolo fondamentale nei processi infiamma- 
tori in quanto è in grado di indurre cìtiKtasi nonché effetti 
antimicrobici ed antitumorali. Inoltre il NO e un mcxllaiore 
essenziale nella regolazione fine della risposta immunitaria. 

L'enzima .VOS e le cellule immunoconipeienli 
Molti tipi cellulari del sistema immunitario esprimono gli 
enzimi NOS III o NOS II. L'enzima NOS MI è espresso 
nei linfociti T e B, net macrofagi e nelle cellule naturai killer. 
In questi tipi cellulari, l'enzima NOS MI non e in genere 
espresso costitutivamente, ma a seguilo dclfaltivazionc se- 
condo modalità specifiche. L'espressione dclfenzima NOS 
Il ha luogo nei macrofagi, nei linfociti B e nelle cellule na- 
turai killer attivale. Anche le cellule dendritiche, giunte negli 
organi linfatici, possono esprimere l'enzima NOS II. L’e- 
spressione di questo enzima può essere stimolata dalle cito- 
chinelfracui IL-2, lL-12, IL-lHe IFN-Tr)edallechcm<.Khine 
(fra cui SDF-1 f 

i\0 e patologie virali, hatleriche . fungine e parassiiarie 
L'espressione dell'enzima NOS 11 é aumentata nel corso 
delle infezioni virali, batlcrìchc. fungine e parassitarle. La 
maggior parte degli agenti patogeni stimola l'espressione 
dell'enzima NOS II mediante la produzione, nel corso della 
risposta immune da loro attivata, delle citochinc (v.**; 
V.***) e delle chcmochinc(v.**). Tali molecole sono espresse 
in diverse combinazioni a .seconda dell'agente patogeno. Pe- 
raltro. non sono note le basi molecolari a cui ascrivere la 
risposta chcmo-cilochinica e l’induzione dclfenzima NOS M 
da parte di tutti gli agenti patogeni. Per quanto riguarda 
alcune infezioni virali, quali quelle da HIV, cytomcgalovirus 
e HTLV-1. sono noli alcuni specifici transaiiivatori. quali 
tax. I batteri inducono f espressione dell'enzima NOS II 


mediante faitivazionc dei rct'cllori Toll-like iTLR> In par- 
ticolare. LPS stimola l'espressione dclfenzima NOS II me- 
diante TI.K-4. la fiagellina dei batteri Cìram-negalivi agisce 
stimolando TLR-5. mentre fattori riiasdali dalla Salnumella 
typlìimurium o dal Mvcobacterium iuhercuh.si.% agiscono ri- 
spcllivamenle mediante TLR-2 e TLR-9. Infine, l’espressio- 
ne dell'enzima NOS II può essere stimolata dalfattiva/ione 
di recettori apoptogeni, fra cui CIMO. CD95 ed i) recettore 
di tipo I del TNF-a. Anche i linfociti T di prima barriera 
(dotati del recettore T y8 per i superantigeni) sono in grado 
di svolgere azione battericida mediante la biosintesi del NO 
da parte della NOS MI. Ìl NO facilita la proliferazione dei 
linfociti ed evita il loro naturale processo di autocliminazio- 
ne per apoptosi (v.**. v.***). Il NO partecipa alia presenta- 
zione dclfantigene da parte delle cellule dendritiche. In par- 
ticolare. ne aumenta la capacità sia di cndocitarc antigeni 
rilevali al sito di infezione, sia di attivare i cloni linfocitari 
specifici di tipo T. Ciò è dovuto alfaumcnto sia delfespres- 
sione del recettore per IL-I2 nelle cellule T sia della secre- 
zione di IL-12 da parte delle cellule dendritiche, indotta dal 
NO e dal cGMP. 

L'inibizione delfen/tma NOS II mediante inibitori speci- 
fici quali la NG-monomclil-L-arginina riduce o abc>liscc l'a- 
zione antimicrobìca dei macrofagi. Inoltre, in modelli ani- 
mali knockout per l'enzima NOS II si ha una scarsa resisten- 
za agli agenti infettivi. In relazione a ciò e interessante os- 
servare come pomate che contengono donatori di NO. quali 
la S-nitroso-acctil-pcnici)lamina. siano utilizjuilc per curare 
nell’uomo le lesioni cutanee indotte da Leisimuiniu. 

L'azione microbicida dei NO si basa sull'inibizione di 
diversi enzimi di origine virale, batterica, fungina e parassi- 
laria. Inoltre, il NO induce l’apoptosi dei macrofagi infella- 
ti, facilitando cosi l'elimina/ione degli agenti infciiantì. Pe- 
raltro. in talune condizioni, si <isserva la propagazione dei 
medesimi. A tale riguardo, un ruolo importante e svolto 
dall'induzione NO-dipendcnlc della sintesi della proteina 
proapopioiica p5.^. Tale proteina induce la trascrizione di 
geni in grado di modificare l'equilibrio ossido-riduttivo dei 
macrofagi, rendendo cosi possibile finsiaurarsi del processo 
apoptotico (v. anche; p 53 citst fc proikina, v.**; v.***). 

Infine, molti patogeni, fra cui Trypanv.wma cruzi. GiarJia 
lamblia e Schistosoma monsoni, utilizzano la L-arginina. sub- 
strato dclfenzima NOS e precursore del NO. per sintetizzare 
le poliamme. molecole indispensabili por la loro prolifera- 
zione. L'aumentata espressione dclfenzima NOS II e f atti- 
vazione dclfenzima arginasi da parte delle citochinc contri- 
buiscono a ridurre la biodisponibilità di questo aminoacido 
e quindi influenzano il ciclo vitale degli agenti patogeni. 

i\0. infiammazione cronica e patologie autoimmuni 
In diverse patologie autoimmuni sperimentali, quali l'ence- 
falite allergica, l'uveite e la nefrite spenmentalc, nonché in 
diversi modelli dclfarlrite rcumatoide ed infiammazione 
cronica si osserva l'aumentata espressione dclfenzima 
NOS II. Parimenti, è stala o.sservaia fauinentaia espressione 
delfenzimu NOS II in biopsie di soggetti afrclti da patologie 
infiammatorie croniche. Nei modelli animali, la sommini- 
strazione degli inibitori delle diverse isoformc dclfenzima 
NOS è in grado di migliorare il quadro clinico: ciò ha sug- 
gerito il ruolo del NO nclfinfiammazionc cronica e nelle 
patologie autoimmuni. In particolare, nei modelli animali 
dell'artrite reumatoide. il NO induce l'aumento dclfcspres- 
sione delle citochinc proinfiammatonc (fra cui TNF-«), la 
generazione di specie radicalichc eilolossichc con induzione 
di necrosi ed apoptosi. la formazione di una rete vascolare 
aberrante dotata di una elevata permeabilità capillare ed il 
riassorbimento osseo e cartilagineo. Inoltre, il NO diminui- 
sce la sintesi di collagene e prolcogllcani e fucilila la morte 
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per apoptosi dei condrocili. Infine, il NO stimola le vìe al- 
gogcnc. In particolare, la generazione del perossinitrito e di 
altre specie radicaliche e l'alterato rila.scio delle citochine 
st'no eventi coinvolti anche nella tossicità da NO osservata 
nel corso dell'encefalite allergica sperimentale. In tale con- 
dizione. si osserva un significativo aumento di NO da parte 
delle cellule gliali attivate (astriKÌli e microglia) che espri- 
mono ren/imu NOS II. 

SO. adfsionv dei teuvoviti idVendotelio e chemoiassi 
Oltre ad inibire l'aggregazione piasthnica. il NO modula 
l'adesione dei leucociti (momviti e granuliKiti) uirendoielio. 
Infatti, il NO c in grado di regolare l'espressione di specifici 
fattori di adesione (v. ADtsiosfc, molecole di**). In parti- 
colare, il NO induce la riduzione dell'espressione delle mo- 
lecole di adesione ICAM-I c VC'AM-I c delle selettine H e P. 
a livello dcircndoiclio. c di alcune integrine (fra cui LFA-1). 
a livello dei neulrofili. Infine, il NO può inibire l'espressione 
di molle chemtHrhine (fra cui MlPl-a, MlP-2 c lL-8) inter- 
ferendo nella chcmotassi. 

SO e crescita tumorale 

In alcuni modelli sperimentali murtni è stato osserv'ato come 
faumcnto delle neoplasie sia c'orrelato alla ridona prinluziiv 
nc del NO. In particolare, il NO può inibire la sintesi del 
DNA. riduccndo i'allivilà dcH'cnzima ribonuclcotidc redut- 
lasi, e l'attività di specifiche cicltne, infiuenzando il ciclo 
mitotico. Peraltro, il NO ha anche un significativo efl'ello 
angiogcnico. Pertanto, rcfrcllo del NO nei tumori deriva 
daircquilibno fra la sua capacità dì inibire la crescita delle 
cellule tumorali e la [vossibiliià di fornire elementi trofici 
facilitando la vascolariz/a/ìone della mas.sa tumorale. 

NO e respirtziofie crilulare 

l.a respirazione cellulare è un fenomeno finemente modula- 
lo. da cui dipende il destino metabolico degli organismi 
aerobi facoltativi od obbligali, La respirazione milcKondna- 
Ic è modulata dall'enzima citocromo c ossidasi, il complesso 
terminale della catena di trasporto degli elettroni in grado di 
ridurre fO: ad H^O. Il NO modula fattiviià dell'enzima 
citocromo c ossidasi legandosi reversibilmente allo stesso 
silo dcirO^ con simile affinità. Ciò comporla la competizio- 
ne fra le due molecole gassose per l'enzima citocromo c 
ossidasi. In condizioni di normossia tessutale (.'Ul p.U di 
O 2 ). il Icgiimc del NO c sfavorito e la respirazione prt»cc<le 
normalmente. Al calare della concentrazione dcll'02. il lega- 
me del NO aH'cnzima citocromo c ossidasi è favorito, l'en- 
zima riduce la sua attività e di conseguenz.a la respirazione 
cellulare diminuisce. Ciò comporla; la riduzione graduale e 
progressiva della respirazione milocondrialc. l'induzione 
della via giicolitica in grado di produrre ATP in condizioni 
anaerobichc e la disponibilità delPO;» per le cellule vicinali, 
ritardandone cmi l'ingressti nella fase ipossica. In relazione 
a ciò merita ricordare che concentrazioni nanomolari di NO 
inibiscono il fattore HIF-1 x primo segnale dcH'allcrta cel- 
lulare a seguito di ipo.ssia. 

Aspetti farmacologici del NO 

Numerosi farmaci interferiscono con la biosintesi del NO. 
Alcuni di questi sono cMitraii da tempo nella pratica clinica, 
essendo uiili/zali già prima della scoperta delle molteplici 
funzioni del NO. Fra essi merita ricordare la nitroglicerina, 
li nitrito di amile, l'isiisorbide dmitrato ed il skhJìo nitroprus- 
siaio. Tali molecole in grado di donare il NO appartengono 
alla famiglia dei nitrovasixlilatatori utilizzati nella terapia 
dello scompenso cardiaco, dell'angina peclons e dell'infarto 
del mitK*ardio. Inoltre, il stxlio nilroprussiato viene utilizza- 
to nc! iraitanìenio delle crisi ipertcnsive acute. Peraltro, la 


somministrazione della L-arginina. substrato deircn/ima 
NOS c precursore del NO, si c rivelata poco efTicacc dal 
punto di vista terapeutico in quanto tale aminoacido parte- 
cipai a molteplici vie metaboliche, fra cui la biosintesi dell'u- 
rea. 

Recentemente, sono state sviluppate nuove molecole in 
grado di donare il NO caraUerizz:ate dalla combinazione 
di alcuni farmaci antinfianìmatori tìon sieroidei (v.*; v.**; 
V.***) c di esteri nitrici. In vivo, si osserva il rilascio c l'alli- 
viià sia della componente a carattere antinfiammatorio sia 
del NO. Fra i farmaci importanti per le loro proprietà me- 
rita menzionare la nitro-aspirina, un farmaco in grado di 
espletare la protezione gaslnca. limitando il rischio di ulcera 
gastrica, nel corso di trattamenti cronici con farmaci anti- 
nfiammatori non stcroidei. Inoltre, la nitro-aspirina potreb- 
be assumere panicolare rilevanza nel tnittamento delle pa- 
tologie delfapparalo cardiocircolatorio. Importanti sono 
anche il nitro-naproxen. promettente per il trattamento del 
dolore acuto e cronico associalo a patologie osieoarticolari. 
ed il niirfr-fìurhiprofenc. in grado di ridurre i prtxes.si a ca- 
rattere infiammatorio a carico del sistema ncrvow centrale 
in modelli spicrimeniali animali. Quest'ultimo farmaco viene 
utilizzato nella sperimentazione clinica relativamente al trat- 
tamento del morbo di Alzheimer. Farmaci di particolare 
rilevanza fra i modulatori delle vie di segnale che coinvolgo- 
no il NO sono gli inibitori delle fosfodicslcrasi. Fra questi 
merita menzionare il sildena/ìt ((v.**) nolo come Viagra" )» 
un Inibitore della fosfodiestcrasi-5 selettiva per il cGMP. 
Questo farmaco, in uso nella terapia delfimpotenza maschi- 
le (V. IMPOTENZA |v.; V.*; V.**; v •••); v anche androi.o- 
GIÀ***), induce la dilatazione dei vasi poslcapillan accre- 
scendo il turgore dei corpi cavernosi, e di conseguenza Fc- 
rczione pcniena. L'applicazione terapeutica di questo farma- 
co potrebbe tuttavia essere più ampia: studi clinici recenti 
mostrano una sua promettente efficacia nella terapia delFi- 
penensione polmonare. Anche il BAY41-2272, un ailivalorc 
della guanilato ciclasi di recente sintesi, ha mostrato un pro- 
filo farmacologico pKitcn/ialmcnlc interessante. Infatti, studi 
prcclinici suggeriscono come questo composto possa diven- 
tare in un prossimo futuro un farmaco efiìcace nella cura 
dcH'impoten/a maschile e dello scompenso cardiaco conge- 
stizio. Inoltre, le sue proprietà di antiaggreganlc piaslrinico 
nc suggeriscono un possibile impiego come coadiuvante nel- 
la terapia anticoagulante. 

Se le strategie volle a potenziare la via di trasduzione del 
segnale NOcGMP hanno mostrato una notevole validità 
terapeutica, ciò non c stato finora il caso delle strategie volte 
ad inibire le diverse isoformc dell'enzima NOS. sebbene ciò 
sarebbe rilevante nella terapia dello shock endolossico c di 
alcune malattie ncurodegcneralive ed infiammatorie croni- 
che (quali il morbo di Crohn). Gli inibitori delle isoformc 
dcirenzima NOS non hanno avuto sviluppo clinico, nono- 
stante alcuni risultati interessanti ottenuti in labonitorìo. in 
quanto tali molecole non sono generalmente isoforma-spc- 
cifichc. Peraltro, alcuni composti che hanno mostrato selet- 
tività per NOS ! (quali GW273629 e GW274I50) si sono 
mostrati utili nel ridurre l’ileo postoperatorio sperimentale 
e nel mitigare la simomalologiu nei mixlclli animali di shnck 
endolossico c di danno gastrointestinale da farmaci anti- 
nfiammatori non steroidei. Un altro farmaco sperimentale 
(AR-C'I02222) ha mostrato una qualche utilità nel ridurre 
l'edema da carragenina e nel migliorare il quadro clinico in 
miHielh animali di artrite. 

Dalle pnnic scoperte che nsalgono alla fine degli anni 'XO 
del secolo scorso, le conoscenze relative al ruolo del NO 
negli eventi fisiologici e patologici sono accresciute in m<xio 
csptinenziale. E presumibile, pertanto, che nuove generazio- 
ni di farmaci, in grado di minlularc selcttivamcnle i mccca- 
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nismi mediati dal NO possano essere sviluppale. Ciò per- 
mcUcrà la massima spedncilù d'a/ione a fronte dei molte- 
plici ruoli del NO. 
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PAOLO ASTFV/I. ALFSSIO BCKfcDI t LMILK) Cl.kVIfcVn 

MI COVISC IDOSI [v. voi. IX. coll. 2100-2123; .Agg l.coH. 
•5222-5237; Agg. II. coll. ••3840-3856) 

StjXIMARIO 


lalrodiuioac (col. 22S8). - (.enetica (col. 2258); .Muiazioni. - Geni 
mmliUeaiuri. - Nuoti approcci diagumlici (col. 2260). - Terapie xpe- 
rimeniall di correzioue del gene e del difrtio di base (col. 2261); 
Terapia ftenka. • Terapia em eettule xiaminali • Farmenofemmiea. 
• Terapie di recente a^kazinne (col. 2263): Rimozime de! muro. • 
Strateitie antinlìammautrie. - Slratefiie emtihalieriehe. - Trapianto 
polmtmare. 


Introdtnione 

I progressi signincativi nella cura dei pulenti con mucovi- 
scidosi [m.] hanno determinato miglioramenti sostanziali 
nella morbilità e nella mortalità della malattia, infatti, se 
negli anni ’70 i pa/lenti non sopravvivevano alla prima in- 
fanzia. ora la maggior parte di essi ha un'aspettativa di vita 
oltre i 37 anni e si prevede che entro il 2010 circa il 70% avrà 
superato i 18 anni. Mentre il miglioramento della sopravvi- 
venza è stalo determinalo dai progressi nella diagnosi pre- 
coce c nella terapia di supporlo della m. {.tereeninfi neona- 
tale. terapia aniibiotica aggressiva, supporto nutrizionale, 
trapianto polmonare), le ricerche per il irultamenio ctiolo- 
gico della malattia, rivolte quindi alia correzione del gene 
CFTR mutalo c della proteina anomala, sono ancora in fase 
sperimentale. 

Cfcnetica 

La m. è caus^ita da mutazioni del gene che codifica per la 
proteina canale CITR AMP-cicllco-dipcndcntc. che regola 
il trasporto del cloro c dei bicarbonati attraverso la mem- 
brana apicale degli epiteli set^menti. 

Negli ultimi anni, le conoscenze acquisite nel campo della 
genetica hanno permesso di migliorare gli aspetti diagnosti- 
ci. clinici c terapeutici della m. Ciononostante, la correlazio- 
ne tra genotipo e fenotipo è un argomento ancora molto 
dibattuto; infatti, nonostante siano quasi del tutto noli i 
meccanismi delta genetica molecolare di base, é ancora dif- 
ficile prevedere la gravità della malattia in reiu/ione alle 
mutazioni del gene CFTR. Le manifesta/ioni cliniche della 
m.. infatti, sono cstrcmamcnlc diversificale, variando da 
forme tipiche (gravi) a forme atipiche (incomplete o parzia- 
li). Da un punto di vista funzionale è generalmente accettato 
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che l'espressione clinica della m. sia correlata con la funzio- 
nalità residua della proteina ChTR. 

L’assenza di questa proteina o un livello di essa inferiore 
airi% della quantità normale provocano le forme tipiche 
gravi di m. a insorgenza precoce: test del sudore patologico, 
coinvolgimenlo polmonare severo. ìnsufTicienza pancreatica 
e malattia epatica. Una quota maggiore, seppur limitala di 
proteina CFTR. dal 2% al 10%, è responsabile delle forme 
atipiche di m. caratterizzate da quadri clinici oligosintoma- 
tici o addirittura monosinlomaiici. con lieve coinvolgimento 
polmonare c funzione pancreatica conservata. Le forme ati- 
piche includono azoospermia ostruttiva da CBAVD (Ctwi- 
genital Bilaierul Ahsence Vas Df/erens), bronchiectasie dis- 
seminate. pancreatite cronica idiopatica, poliposi nasale, 
ipcriripsincmia neonatale, ipcrsccrezionc bronchiale cronica 
c aspcrgillosi broncopolmonare allergica (Aixurso. 2007). 
Proprio per la loro anomala manifestazione clinica le forme 
atipiche sono difTicilmente identificabili, quindi la conoscen- 
za del rapporto genotipo-fenotipo può facilitare la diagnosi 

Mutazioni 

Sino al 2006 sono state identificale oltre 1500 mutazioni del 
gene CFTR. raggruppate in 6 classi funzionali. Fortunata- 
mente. però, un pannello diagnostico per 33 mutazioni è in 
grado di identificare oltre il 75% delle varianti de! gene 
CFTR esistenti nei pazienti italiani, essendo le altre estrema- 
mente rare c talvolta presenti in un solo individuo c pertanto 
definite “private”. 

La migliore conoscenza del difetto alla base di ognuna 
delle classi ha permesso di sviluppare strategie terapeutiche 
specifiche, con l'obicttivo di correggere le mutazioni appar- 
tenenti ad una determinala classe o singole mutazioni. 

Le mutazioni di classe I compromettono la sintesi della 
proteina CFTR c comprendono: mutazioni non sen.se o stop, 
maiaziom frameshift c quelle misphdng che determinano un 
accoppiamento aberrante di RNA messaggero. 

Le mutazioni di classe II determinano un'alterazjone nella 
conformazione della proteina sintetizzata che, in definitiva, 
porta ad una mancanza di funzione (trasporto di ioni) a 
livello della membrana cellulare. Alcune delle mutazioni de- 
finite mLssen.se (sostituzione di un aminoacido con un altro) 
e la mutazione delFSOH, la più frequente in assoluto, sono 
incluse in questa classe. La mutazione dclF508 (assenza del- 
i'aminoacido fcnilalanina in posizione 508) causa un altera- 
to ripiegamento della proteina, mi.sfolJing, con conseguente 
modificazione della sua conformazione spazjale e un difetto 
di traffico intracellulare perché, una volta sintetizzata, la 
proteina viene degradata ad opera del sistema di controllo 
cellulare effettuato dal reticolo cndoplasmatico. 

Le mutazioni di classe III alterano la normale apertura c 
chiusura del canale del cloro in quanto la proteina, normal- 
mente prodotta c trasportala alla membrana cellulare, non 
risponde allo stimolo deirAMP-ciclico. 

La classe IV include mutazioni che consentono il corretto 
trasporto alla membrana cxlluiarc di una proteina CTTR 
che risponde agli stimoli, ma che comunque consente solo 
un ridotto passaggio di cloro. 

La classe V comprende mutazioni che determinano nella 
proteina l’assenza degli ultimi 70-98 aminoacidi nella por- 
zione C-lcrminalc; ciò determina la produzione di una pro- 
teina che. sebbene normalmente attiva (in quanto gli ultimi 
82 aminoacidi non sono essen/jali al funzionamemo). ha 
emiviia notevolmente ridotta. 

La VI classe, solo recentemente identificata, comprende 
mutazioni che comportano un turnover accelerato della pro- 
teina normalmente sinleiiz/aia c funzionante 

Ocncrulmcntc la quantità di proteina funzionale c attiva 
sulla membrana cellulare dipende dal tipo di mutazioni prc- 
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senti; genotipi particolarmente gravi sono costituiti da com- 
binazioni di mutazioni appartenenti alle cla.ssi I. II e III. 
menta* combinazioni di mutazioni appartenenti alle clas.si 
IV c V costituiscono genotipi meno gravi, responsabili, in 
genere, delle forme atipiche di m. Tuttavia, ridcntificazionc 
di due mutazioni sui due alleli non sempre permette di pre- 
vedere la gravità della malattia, perché molte sostitu/iom 
aminoacidichc non hanno alcuna conseguenza sulla funzio- 
nalità della proteina; mentre invece variazioni csonichc si- 
lenti. che non cambiano l'aminoacido. possono determinare 
un'alterata maturazione del RNA messaggero e causare, di 
conseguenza, la produzione di proteina anomala. 

Geni moiiifkatort 

La variabilità nella gravità delle manifestazioni cliniche tra 
soggetti aventi genotipo identico (come nei gemelli omozi- 
goti) ha indotto a considerare la possibile influenza di altri 
fattori, inclusi quelli ambientali. È stata quindi ipotizzata 
rattività di geni, chiamali modificatori, come il TNFa. il 
TGFpi. situati in hei diversi dal gene CFTRche. regolando 
la risposta infiammatoria, possono diversificare PandatTien- 
to clinico previsto in buse al genotipo. L'individuazione di 
questi geni, oltre ad offrire una migliore comprensione delle 
cause genetiche della gravità della m. non legate al CFTR. 
potrebbe offrire la possibilità di nuove terapie. 

Nuovi approcci diagnostici 

La diagnosi di m. può essere sospettata per screening ptvsi- 
tivo in età neonatale, per familiarità, oppure per la presenz;! 
di sintomi clinici suggestivi di m. (v. Miia.)visciDOSi. quadro 
clinico, voi. IX. col. 2106). Lo .screening neonatale della m. 
viene effettuato dosando la tripsina immunoreattiva (IRT) 
su prelievo ematico alia 3*-5* giornata di vita e ripeluio in 
caso di positività in 20*-25* giornata. I bambini con valori di 
tripsina elevati sono sottoposti a test genetico c vengono 
inviati al test del sudore per conferma di diagnosi. Lo scopo 
dello screening in età neonatale é quello di p<.)rre la diagnosi 
in fase predinica in modo da prevenire il manifestarsi dei 
sintomi c ritardare, per quanto possibile, le complicanze. Un 
altro vantaggio connesso alla diagnosi per screening è rap- 
presentato dalla possibilità di fornire una consulenza gene- 
tica alia famiglia in mtxJo da permettere scelte riproduttive 
consapevoli, 

La conferma diagnostica può essere data solo dalla posi- 
tività del lesi del sudore (C) >60 mmoI,l). oppure dalla 
individuazione di 2 mutazioni del gene CFTR (tab. 1). 

Talvolta però la diagnosi di ra. può presentare difficoltà 
se il test del sudore risulta honter line o normale, e se la 
ricerca delle mutazioni del gene CFTR non é conclusiva. 
In queste situazioni la dinfea*nza di potenziale nasale c siala 
proposta come esame diagnostico complementare in quanto 
misura in v*/vr) la conduttanza (permeabilità) degli ioni rego- 

TAB. I. CRITLRI PER LA DIAGNOSI DI MLCOVLSCIDOSI 


Sintomi di m. correinbili (fenotipo di m.) 
oppure 

Fnmiliarìtà per m. 
oppure 

Screening neonatale positivo » 

Test dei sutlore pautUtgko in 2 o più determinazUmi 
oppure 

Mutaziom individtHìte su eniramN gli alleli 
oppure 

.4ltcrazime nella differenza da potenziali nasali 


2260 

Di 



MUCOVISCIDOSI 


lata dalla proteina CFTR nell'epitelio nasale. Pertanto può 
evidenziare le alterazioni del trasporto ionico che sono ca* 
ratteristiche della m. e monitorare gli effetti di farmaci spe- 
rimenlali e di tentativi di trasferimento genico, volti a cor- 
reggere le anomalie del passaggio degli ioni attraverso la 
membrana apicale delle cellule epiteliali. La n>etodica. però, 
è complessa, può essere applicata at soggetti di età superiore 
a 5 anni con mucosa nasale perfettamente integra c deve 
essere eseguita da personale esperto. Non può quindi essere 
considerata un esame di prima istanza; necessita del posizio- 
namento di 2 elettrodi inseriti uno (di riferimento) nel sot- 
tocutaneo dclPavambraccio ed uno (per la misura) nella 
mucosa respiratoria al di sotto della concha nasali.s inferiore. 
L'esame prevede una misurazione di base e una dopo perfu- 
sione con diverse soluzioni, per valutare sotto stimolo l'e- 
ventualc aumento del passaggio di ioni cloro. I pazienti af- 
fetti da m. mostrano un trasporto del cloro assente (Schuler 
ei al., 2004). 

Terapie sperineotali di correzioiie del gene e del difetto di 
base 

Terapia genica 

Sin dairindividuazionc del gene della m.. avvenuta nel 1989, 
si è pensato che l'introduzione di un gene CFTR funzionan- 
te, negli epiteli delle vie aeree dei malati, potesse costituire 
una terapia efficace c risolutiva della patologia polmonare. 
Allo scopo sono stati utilizzati, come vettori del gene, gli 
adenovirus, dotati di particolare tropismo verso l'epitelio 
delle vie aeree; tuttavia, questi hanno dimostrato una bassa 
efficienza di trasfcrimcnlo del gene, nonché una notevole 
risposta infiammatoria tissutale. Sono stati quindi sperimen- 
tati altri vettori come i virus adeno-associati ed i liposomi, 
che hanno però mostrato anch'essi scarsa efficacia. Infatti. 
TepitcUo polmonare cosi come impedisce l'invasione da par- 
te di microbi, pone ostacoli al trasferimento del gene corret- 
to. Più promettenti, come efficacia nella persistenza della 
espressione transgenica, sembrano essere i Icntivirus. anche 
se al momento sono disponibili solo i risultati di ricerche su 
cellule epiteliali polmonari murine (Tate e Eibom. 2005). 

Terapia con cellule staminali 

L'uso di cellule staminali per il trattamento della m. rappre- 
senta un'assoluta novità, in grado di superare tutti gli osta- 
coli trovati nei tentativi di terapia genica (v. Agg. 1. coll. 
•6979-6993; terapia genica***). Le cellule staminali pos- 
sono essere di origine embrionale, derivare dal cordone om- 
belicale. dal midollo osseo o dal cervello. Mentre le cellule 
staminali embrionali sono totipotenti e possono quindi tra- 
sformarsi in qualsiasi tessuto, le cellule staminali midollari 
sono piuripotenti. avendo la capacità di trasformarsi in al- 
cuni tessuti (V. STAMINALI CELLULE***). Tutti I tipi di cellule 
staminali hanno la possibilità di auiorinnovarsi e di crescere 
in coltura in quantità elevatissime. Questa loro capacità fa 
apparire l'uso delle cellule staminali anche come una possi- 
bile soluzione ai due limiti fondamentali dei trapianti; la 
carenza di organi e il rigetto. 

Al momento, mentre la ricerca sulle cellule embrionali è 
fortemente ostacolata o addirittura sospesa in diversi Paesi 
inclusa l'Italia pier motivi elici, continuano te indagini sulle 
cellule staminali midollari di tipo mcscnchimalc che hanno 
la capacità di differenziarsi in osteoblasti. adipocili. condro- 
etti e cellule ematopoietiche. Recentemente è stato diino.stra- 
10 che esse possono anche dilTcrenziarsi in txllulc epiteliali 
delle vie aeree c quindi essere utilizzate potenzialmente come 
terapia per le malattie dell'apparato respiratorio (Spees et 
al.. 2003; Wang et al., 2005). Wang ha anche dimostrato che 
le cellule mescnchimali prelevale dal midollo di pazienti af- 
fetti da m.. omozigoti per la F508. potevano essere sottopo- 


ste a correzione del gene CFTR senza che fcsprcssionc del 
gene corretto influenzasse la pluripotenzialità di differenzia- 
zione in tessuti diversi. Inoltre, le cellule geneticamente cor- 
rette rispondevano alla stimolazione con AMP-ciclico con 
un normale efflusso di cloro. Tuttavia, nonostante ì risultati 
m vitro siano promettenti, occorre ancora risolvere alcuni 
problemi come la possibilità di indirizzare le cellule stami- 
nali corrette verso il polmone c l'induzione di una efficace 
differenziazione delle cellule staminali per ottenere un effet- 
to terapeutico. 

Farniacogenomica 

Una conoscenza approfondita delle mutazioni e del difetto 
proteico da esse prodotto risulta utile anche alla farmacoge- 
nomica: approccio sperimentale farmacologico mirato al- 
findividuazionc di molecole in grado di correggere i difetti 
della proteina CFTR causati dalle mutazioni appartenenti 
ad una determinata classe (in alcuni casi la correzione 
riguarda mutazioni specifiche). 

In effetti, poiché la m. è causata dalla perdila o dalla 
disfunzione della proteina ChTR, l'osservazione che, talvol- 
ta. la proteina mutata conserva almeno parzialmente la pro- 
pria funzione, ha suggerito nuove strategie terapeutiche mo- 
lecolari atte a ripristinarne la funzJonalità. 

Alla classe 1 di mutazioni appartiene un sottogruppo di 
mutazioni non sense causale dall'azione di codoni di stop che 
producono una proteina inattiva perché troncata prematu- 
ramente. In questo gruppo è compreso il 10% delle muta- 
zioni m.. inclusa la WI282X. particolarmenie frequente ne- 
gli ebrei Ashkcnazi. essendo presente nel 75% degli alidi di 
tate popolazione. Si é osservato che alcune mutazioni non 
.tense, compresa la W1282X, sono corrette in vivo da alcuni 
aminoglicosidi, in particolare dalla geniamicina. che ripri- 
stinano un normale registro di lettura determinando l'e- 
spressione di una proteina di lunghezza adeguala e funzio- 
nante (Howard et al., 19%). Inoltre, recentemente é stata 
individuala una nuova molecola (PTC124) che. sommini- 
strata per via orale, ha un’attività che corregge le mutazioni 
determinate da codoni di stop e normalizza il passaggio del 
cloro attraverso la membrana delle cellule epiteliali (Weich 
et al., 2007). 

Le mutazioni di classe 11 determinano un alterato svilup- 
po della proteina sintetizzata che. in definitiva, porta ad una 
mancanza di funzione a livello di membrana cellulare. La 
curcumina somministrata per via orale in pazienti dclF508 
omozigoti, inibendo l'attività del reticolo cndoplasmatico, 
sembra permettere alla proteina mutata di sfuggire almeno 
parzialmente alla distruzione e raggiungere la membrana 
apicalc esplicando cosi la sua funzione di canale (Zcitlin, 
2004). Nella sperimentazione animale sono stati ottenuti 
risultati iiKoraggianli anche con altre sostanze come glice- 
rolo. mioinositoio. bclaina. laurina c 4-fcnilbutirrato; tutta- 
via questi composti, per essere efficaci, devono essere usati a 
concentrazioni tanto elevate da risultare tossici in vivo e 
quindi la ricerca è rivolta ad individuare altre molecole 
con efreui simili ma dotate di minor tossicità. 

L'obiettivo terapeutico per la correzione delle mutazioni 
delle clas.si IV e V è indirizzato ad identificare composti, 
come i flavonotdi. che potenziano fattiviià del canale, rista- 
bilendo un normale passaggio del cloro. 

É stato tentalo anche un altro approccio terapeutico per 
assicurare una normale fluidità dei secreti, stimolando canali 
del doro non CFTR. In uno studio in doppio cicco control- 
lato verso placebo, sono state valutate rcfficacia e la sicu- 
rezza della molecola Moli 1901, un peptide policiclico attivo 
sui canali alternativi del cloro. Il Moli 1901 agisce produ- 
ccndo un aumento del calcio intracellulare che determina un 
incremento dcll'efnusso cellulare di cloro c acqua, li farma- 
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co. somministrato a dosi crescenti per via acrosolica. si e 
dimostralo sicuro, ben tollerato, e ha prodotto un significa- 
tivo m>gliorun>ento della fun/ionalilà respiratoria alla dose 
di 2,5 mg iik\ evidenzialo da un aumento del 7% del KFVl 
(Grasemann et ai. 2007). 

Un'ulteriore linea di ricerca indaga l'azione di sostanze 
dotate di attività inibitoria sui canali del sodio epiteliali. Si è 
osservalo, infatti, che impedendo il riassorhmiemo ilei st>- 
dio, e quindi dell'acqua dal lume verso fintemo della cellula, 
si ottiene un miglioramento neiridrauuionc del liquido pc- 
riciliarc. A questo scopo si sta studiando un analogo ddl'a- 
miloride. la pyrazinoylguanidina, che. se somministrata per 
via malaioria. sembra avere un'azione 70 volte più potente e 
duratura deH amitoridc (Bangcl et al.. 2007). 

Terapie di recente applica/ioae 

Rimozione ilei muco 

La patogenesi della malattia polmonare nella m. e caratte- 
rizzata duU'asscnza o dall'alterata funzione del canale 
CFTR nella membrana apicale delle cellule epiteliali; ciò 
determina un alterato trasporto degli ioni e una diminuzione 
del liquido di superficie delle vie aeree. Conseguentemente, 
rallìvità di cieurame muan iliare viene compromessa, crean- 
do quindi il terreno dapprima per la coloniz/a/ionc e suc- 
ces-sivamcntc per rinfczione cronica da parte di patogeni, cui 
segue una risposta infiammatoria esagerata da parte dell'or- 
ganismo. La rimozione del muco particolarmente abbt>n- 
dame e denso costituisce una degli obiettivi del trattamento 
della m. e comprende, oltre alle tecniche classiche di fisiote- 
rapia respiratoria, tecniche alternative come la pressione 
espiratoria positiva, il drenaggio autogeno etc. 

Il trattamento farmaailogico deU'osiruzione delle vie aeree 
iTKlude. nei pazienti con malattia di media gravità e dilTicoità 
ail cspettorazionc. l'uso di DNAsi ricombinanlc umano 
(rhDNAsi) per via acrosolica. Questo farmaco agisce taglian- 
do in piccoli segmenti i filamenti di DNA liberato dal disfaci- 
mento dei neuirofili. particolarmente abbondanti nelle secre- 
zioni bronchiali purulente, e rendendo queste ultime fluide e 
facilmente eliminabili. Recentemente la sperimcniazjone di 
rhl^Na.si per uerosiil in un gruppo di bambini con malattia 
polmonare lieve ha determinato una riduzione deirinlrappo 
lamento aereo {air trapping) evidenziato dalla TC ad alla riso- 
luzione del torace (Robinson et al., 2005). Un altro approccio 
terapeutico per favorire la toilette bronchiale è civsiituiio dal- 
l'uso di soluzione salina ipcrtonica (NaCI al 6-7%) per via 
acrosolica. La soluzione ipcrtonica salina, incrementando il 
liquido pcriciliarc. facilita il movimento delle ciglia dell'epitelio 
di rivestimento delle vie aeree, diminuisce la viscosità del muco 
favorendone il movimento e reliminazione con la li>s.sc. L’uso 
costante della soluzione ipcrtonica ha portato ad un migliora- 
mento della funzione respiratoria e ad una diminuzione delle 
infezioni respiratone (Hlkins e Bye. 2006). 

Strategie antinflammaiorie 

Il declino della funzionalità polmonare nei pazienti con m.c la 
conseguenza di un circolo viriiwo di infezione cronica e infiam- 
mazione delle vie aeree. La risposta innammaloria. prevalen- 
temente rappresentata dai neuirofili. si instaura prccvKemenie 
anche in assenza di segni evidenti di infezione, suggerendo che 
il perdurare dcirinfmmma/ione é legato non all infezìone ma 
all'incapacità di cxinlrxiilo delia risposta infiammatoria sivprat- 
lullo da parte dei neuirofili. Per ridurre il danno epiteliale 
provocatodallcciUK’hinc pminfiammatoriceda altre molecole 
di derivazione ncutrofilicu. sono state propostcalcunc strategie 
come l'uso di citiK-hine aniinfiammatorie. di inibitori dcll'cla- 
slasi ncutrotlla. vii antibiotici per via aervisolica e di molecole 
con attività inibitoria verso l'adesione batterica. L'a/ilromici- 
na. anlibiolico della classe dei macrolidi, svimminisirala per via 


orale 3 volle alla settimana per 6 mesi, ha dimostralo una 
spiccata attività antinfiammatoria determinando riduzione 
delle citix:hine proinfiammatorie, inibizione dei fattori di viru- 
lenza batterica di PsenJom<mas aeruginnsa. miglioramento del- 
la funzione rcspiniloriu e dello stalo nutrizionale e riduzione 
delle riacutizzazioni polmonari nei pazienti trattati (Pirzada et 
al., 2003). 

Strategie antibatteriche 

F. aerugimna. responsabile della maggior parie delle infezio- 
ni polmonari nella m. è associato al declino progressivo della 
funzione polmonare, che ha un decremento medio annuo del 
2%. Lo scopo della terapia antibiolica nel paziente affetto 
da m. con infezione cronica è dunque quello di stabilizzare 
la funzione polmonare e. se possibile, migliorarla. La terapia 
antibiolica per aerosol e molto usata nella m. in quanto 
assicura alte concentrazioni di farmaco nel sito dell’infezio- 
ne con cITctti collaterali ridotti. La tobramicina in soluzione 
ad alto dosaggio per via inalatoria (300 mg) in 2 sommini- 
strazioni giornaliere per 3 cicli di 28 gg.. seguiti ciascuno da 
28 gg. di riposo terapeutico, si e dimoslnila efficace nel 
migliorare la funzionalità respiratoria e ridurre la densità 
batterica neirespctioralo (Hodson et al., 2(X)2). La lobrami- 
cina ad alto dosaggio per via inalatoria .si è inoltre dimo- 
strata eflicace nell'eradicazionc della prima coloni 2 tzazione 
delle vie aeree da parte di P. aeruginosa nei bambini affetti, 
soprattutto se usata insieme alla ciprofìoxacina per via orale 
(Hoiby et al., 2005). Altri studi in fase III sono in corso per 
valutare l'efficacia e la sicurezza di apposite preparazioni per 
via inalatoria di altri antibioticH (azlrconam. colimicina). 
finora usati per via endovenosa, nel trattamento delle infe- 
zioni croniche da P. acrugino.ui. 

Un'altra strategia sviluppata negli anni recenti e stata 
volta al tentativo di prevenire l'infezione da P. aerugino.xa 
in soggetti non ancora colonizzati, mediante l'uso di un 
vaccino. C'on questo obiettivo sono stati sviluppati 2 diversi 
studi che hanno usato amigeni diversi: uno formulato con 
polisaccaridi di 8 sicrotipi diversi di P. aerugino.^a in combi- 
nazione con esotossina A. l'altro preparato con antigcni 
fiagellan di /^ aerugino.sa. Entrambi gli studi hanno dimo- 
strato la sicurezza dei vaccini e un valido potere immunoge- 
nico (Zucrcher et al.. 2(X)6: Dòring et al.. 2007). 

Trapianto polmonare 

Il trapianto bipolmonare rappresenta l'unica terapia per i pa- 
zienti con insufficienza respiratoria irreversibile. In Italia l'c- 
sperienza di trapianto polmonare nella m. è iniziata in modo 
sporadico nei pnmi anni ‘90. Solo dal 1996 in poi vi è stalo un 
trend in cresciui del numero degli interventi fino ad un massi- 
mo di .30 trapianti per anno: anche i Centri di irapManlo pol- 
monare con esperienza di m. sono andati aumentando, ad oggi 
se ne contano 9. prevalentemente kKalizzati nel Nord. 

In Italia, dal 1992 al 2(K)6. sono stati effettuati 197 trapianti 
di polmone su 190 pazienti: nel numero globale degli interventi 
sono compresi 7 rclrapianti in pazienti già sottoposti a trapian- 
to e andati incontro a rigetto cronico, evidenziato da sindrome 
da bronchioliie obliterante. L'età media al trapianto e di 26,5 
anni evi è simile in ambedue i sevsi. Le complicanze più frequen- 
ti nel primo anno dopo rinlcrvcnto sono il rigetto acuto, le 
complicanze chirurgiche delle vie aeree, le infezioni da Cvto- 
megahviriLs (CMV) e quelle causate da batteri o funghi già 
presenti nell'alhero respiratono prima del trapianto; dal secon- 
do anno si osservano maggiormente gli effetti collaterali della 
terapia immunosopprcssiva e il rigetto cronico. La sindrome 
da hronchiolite obliterante e una complicanza la cui frequenza 
aumenta a partire da! quinto anno dopo il trapianto e viene 
evidenziata principitlnicnlcda una riduzione del LEVI >20® <». 
talora da sintomi simili uirinllucnza (febbrìcola, malessere. 


2263 


2264 



MI SCOLO 


Fig. I. Sopruwivcn^^i dei 
zienli con m al trapianto bipol- 
monarc- 



lossc. lieve dti^pnea) e da un quadro istologico di infiammaTiiv 
nc delle piccole vie aeree. Questa complicanza é generalmente 
irreversibile e costituisce la più frequente causa di morte a 
distanza dal trapianto. La ftg. I mostra la sopravvivenza (in 
mesi ) al trapianto dei p;izien(i con m. ed eviden/ja che i pazienti 
che si sottopongono al trapianto polmonare hanno una so- 
pravvivenza mediana pari a 7 anni. 

Poiché il limite maggioie ai trapianto polmonare è rap- 
presentato dalla scarsità dei donatori, soprattutto pediatrici, 
in alcuni Stati, ma non in Italia, in caso di assoluta necessità, 
quando non è più |K>s.';ibilie aspettare un organo da donatore 
cadavere, vengono cfrcttuali nei bambini trapianti lobati da 
donatori viventi. La tecnica consiste nel prelievo del lobo 
inferiore destro da un donatore e del lobo inferiore sinistro 
da un altro donatore, i lobi sono poi impiantali nel paziente 
nccvcntc al posto del polmone intero destro e sinistro. L'in- 
tervento non é privo di rischio per i donatori e richiede 
l'azione contemporanea di tre equipe composte da specialisti 
esperti che operino contemporaneamente gli espianti dai 2 
donatori e il rcimpianto nel piccolo paziente. Il trapianto da 
vivente effettuato prelevando i lobi dai genitori del bambino 
malato ha evidenziato una minore incidenza di rigetto cro- 
nico e quindi un esito migliore in termini di sopravvivenza 
rispetto ai trapianto da cadavere. 
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Introduzione 

Il muscolo (m.) scheletrico è un tessuto dotato di grande 
plasticità, ovvero della capacità di modificare le proprie ca- 
ratteristiche strutturali e metaboliche in rapporto alle richie- 
ste funzionali. In particolare, la massa muscolare e la com- 
posizione in diversi tipi di fibre possono essere finemente 
modulate dall attività. come avviene nella muscolatura di 
un atleta in risposta a specifici protocolli di allenamento. 
L'inattività forzata, come nel caso di fratture ossee, provoca 
invece cambiamenti di segno opposto nella massa muscolare 
e nelle proprietà funzionali del m. Il tipo di attività che un 
m. svolge dipende dall'attività elettrica dei neuroni motori e 
dalle condizioni di carico meccanico a cui il m. è sottoposto 
durante la contrazione. Le variazioni di massa e tipo di fibre 
muscolari indotte dall'attività modificano profondamente le 
prestazioni dei m. in termini di forza generata durante la 
contrazione, che dipende principalmente dalla massa musco- 
lare. velocità di contrazione, che rinctle la composizione in 
tipi di fibre e la presenza di diverse isoforme della miosina, e 
resistenza alla fatica, che è determinata principalmente dalla 
capacità di produrre ATP e quindi dal livello del metaboli- 
smo ossidativo. 

Negli ultimi anni sono stali fatti progressi importanti nel- 
ridcntificazione dei meccanismi di segnalazione intracellula- 
re che traducono il pattern di attività in specifiche variazioni 
di massa e prestazioni muscolari grazie all'azione di fattori 
trascrizionali che controllano Tattivazione di specifici pro- 
grammi genici (SchiaiTino et al., 2007). Questo campo di 
studio non è più confinato alla fisiologia muscolare e alle 
scien»; sportive ma è diventato centrale in Medicina clinica 
ed è destinato a svilupparsi ulteriormente nel prossimo fu- 
turo. in quanto l'attività muscolare ha un effetto benefico 
nella prevenzione di molte malattie croniche e la compren- 
sione dei meccanismi che mediano l'effetto dell'esercizio per- 
metterà di identificare nuovi potenziali bersagli terapeutici. 
Le principali vie di segnale implicate nel controllo del feno- 
tipo muscolare sono la via calcineurina-NFAT, che regola il 


profilo contrattile dei tipi di fibre, e la via Akt/PKB. che 
controlla la crescita muscolare e i processi di atrofia e iper- 
trofìa (fig. 1). Altre vie. tra cui le vie AMPK. PPARS/p. c 
PGC-la e -ip. regolano il profilo metabolico delle fibre 
muscolari. 

Tipi di fìbre e plasticità muscolare 

I m. scheletrici dei mammiferi sono composti da due tipi di 
fibre con diverse proprietà fisiologiche, dette fibre lente (o di 
tipo t)c fibre rapide {o di tipo 2). Le fìbre di tipo 1 e di tipo 2 
sono principalmente identificate in base alle proprietà mo- 
lecolari del tipo (isoforma) di miosina che esprimono. La 
miosina. il motore molecolare che trasforma l'energia chimi- 
ca deli'ATP in energia meccanica interagendo con Vacttna, è 
costituita da 2 catene pesanti e 4 catene leggere. Nel m. 
scheletrico dei mammiferi esistono diverse isoforme di cate- 
ne pesanti di miosina (Myosin Heavy Chains, MyHC) che 
sono codificate da geni distinti. In particolare, i m. adulti 
contengono I isoforma di miosina lenta (MyHC-1) e 3 iso- 
forme di miosina rapida, dette rispettivamente MyHC-2A. 
-2X e -2B. che caratterizzano tre corrispondenti tipi di fibre 
rapide, dette appunto fibre 2A. 2X e 2B (Schiaffino e Reg- 
giani. 1996). La presenza di fibre ibride, contenenti MyHC- 1 
c -2A. MyHC-2A c -2X oppure MyHC-2X e -2B genera uno 
spettro quasi continuo di fibre: tipo 1 1 '2A •-* 2A 2A,' 

2X 2X ^ 2X 2B — 2B. Nell'uomo il gene MyHC-2B non 
e espresso nella maggior parte dei m.. che contengono quin- 
di solo 2 tipi di fibre rapide. 2A c 2X (Smerdu et al., 1994). 
Le dilTcrenze tra fibre lente e rapide non sono limitate alla 
sola miosina, ma comprendono un insieme complesso di 
geni strutturali c metabolici che configurano veri e propri 
programmi genici. Dal punto di vista funzionale. le fibre di 
tipo 1 hanno una bassa velocità di contrazione ma sono 
resistenti alla fatica. Le fibre di tipo 2. invece, si contraggo- 
no più rapidamente e generano, pertanto, maggior potenza 
ma si affaticano in breve tempo. Tuttavia, esistono differen- 
ze tra le fibre rapide che presentano uno spettro di proprietà 
variabili, dalle fibre 2B. le più rapide e meno resistenti alla 
fatica per la presenza di bassi livelli di enzimi ossidativi, alle 
fibre 2A. relativamente più lente ma con maggior resistenza 
alia fatica p>er la presenza di un metabolismo ossidativo. 

Per la maggior parte, i m. scheletrici sono misti, sono cioè 
costituiti da diversi tipi di fibre. La composizJone di un dato 
m. in fibre rapide e lente risulta daH'iniegrazione di due serie 


Ca2* — 

segnali 

meccanici 

IGF-1 


calcineurina 


tipo di fibra 



sintesi proteica 


dimensioni 
della fibra 


Fig. I. L'aiiiviti nervosa control- 
la dimensioni e tipo di fibra me- 
diante vie di segnale distinte. Lo 
schema illustra due principali vie 
di segnale che mediano l'effetto 
dell'attività sul fenotipo musco- 
lare; la via caictneurìna-NF'AT. 
che controlla I programmi genio 
cartiuerisiici delle fibre rapide e 
lente, e le vie dipendenti da 
Akt PKB che controllano le di- 
mensioni delle fibre muscolari re- 
golando la sintesi proteica via 
mTOR, e la degradazione protei- 
ca via FojtO. 
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di istruzioni distinte, quelle che specificano ridemità della 
fibra durante lo sviluppo e quelle che determinano la pla- 
sticità muscolare nclfadulto. L’identità delle fibre muscolari 
e definita durante due ondate successive di dilTerenziamcnto 
miogemco (l* e 2* generazione), che nel topo avvengono 
intorno al 12 ed al 14 giorno di gcsla/Jone. Nel corso dello 
sviluppo fetale e nconalalc avvengono ulteriori cambiamenti 
nel profilo di espressione delle proteine sarcomeriche. In 
particolare, due isoforme di MylIC caratteristiche delPem- 
brione. Pisoforma embrionale propriamente della e quella 
nconatalc perinatale, sono progressivamente sostituite dalle 
isoformc adulte 1. 2A, 2X e 2B. A questo punto avviene 
anche un cambiamento fondamentale nella modalità di in- 
nervazione delle fibre: da un'innervazione polincuronalc si 
passa ad una innervazione mononcuronale e si formano le 
unità motorie definitive. A questo punto i rapporti nervtv 
muscolo diventano istruttivi e Pattività neuronale viene tra- 
dotta nell'attivazione di programmi genici fibra-specifici nei 
nuclei dclk miofibre. Ogni unità motoria e, infatti, omoge- 
nea in termini di lipi> di fibre. 

Il ruolo del nervo nel controllo delle proprietà strutturali 
e funzionali del m. scheletrico fu dimostrato per la prima 
volta da Bullcr ed Eccics (Buller et al., 1960) grazie ad espe- 
rimenti di innerva/ione crociata. Quando m. innervali da 
moloncuroni rapidi sono dencrvali e successivamente rcin- 
ncrvali da moloncuroni lenti, o viceversa m. lenti sono rein- 
nervati da motoneuroni rapidi, si ha una parziale trasforma- 
zione dei m. rw.w-reinncrvaii. L'efì'eiio del nervo dipende 
dal pattern di scarica degli impulsi dei moloncuroni; impulsi 
tonici a bassa frequenza tipici dei moloncuroni lenti e im- 
pulsi fasici ad alta frequenza tipici dei moloncuroni rapidi. 
Infatti. la composizione in tipi di fibre e le proprietà fi.siolo- 
gichc del m. possono essere parzialmente modificate stimo- 
lando elettricamente m. denervati con treni di impulsi che 
imitano Pattività dei motoneuroni lenti o rapidi (Lomo. 
2003). I cambiamenti ncIPcsprcssionc delle MyHC seguono 
generalmente la sequenza MyHC-l MyHC-2A — » 
MyHC- 2X ^ MyHC-2B. La trasformazione delle fibre mu- 
scolari indotta da eleiirostimolazione è incompleta a causa 
delle dilTcrcnzc intrinseche fra m. di tipo diverso. Un’ulte- 
riore dimostrazione che il nervo lento impartisce segnali 
indispensabili per il differenziamento muscolare in senso 
lento e per il mantenimento delle proprietà dei m. lenti e 
costituita dalPosscrvazionc che le fibre di tipo 1 scompaiono 
completamente nel m. s. dopo lunghi periodi di completa 
inattività, ad esempio in caso di paraplegia secondaria a 
lesioni del midollo spinale (Grimby et al., 1976). 

Vie di segnale che regolano il fenotipo contrattile e metabolico 
delle fibre muscolari 

Gli cffclti dclPatlivilà nervosa sulla regolazione genica mu- 
scolare sono mediati da una complessa rete di segnali intra- 
cellulari. La via della fosfatasi calcineurìna e dei fattori tra- 
scrizionali NPAT controllati dalla calcineurìna é importante 
per rcsprcssionc del fenotipo contrattile, mentre la chinasi 
.AMPK {AMP-ActivaieJ Proiein Kina.u'), il fattore di trascri- 
zione PPAR6, P (Pero.xhome Proliferalor Activatetl Receptor 
delta heta) e il coatlivatorc trascrizionalc PGC-la {Peroxi' 
some gamma Coactivator'ìa) controllano il profilo metabo- 
lico ossidativo. Tuttavia la distinzione dei ruoli tra questi 
fattori non è cosi netta, perché le vie che regolano il profilo 
metabolico dei fattori possono influenzare anche il fenotipo 
contrattile. 

Lm via ealeineurina-SFAT 

1 motoneuroni lenti e rapidi hanno frequenze di scarica mol- 
to diverse e. conseguentemente, la frequenza dei potenziali 
d azione e del rila.scio di calcio dal reticolo sarcoplasmalico 


sono diversi nelle fibre rapide e lente. La concentrazione 
citoplasmatica media del calcio e più elevata nelle fibre lente 
in cui e maggiore il numero dei potenziali d'azione e quindi 
le vie di segnale stimolate dal calcio sono maggiormente 
ullive nelle fibre lente. In accordo con questa idea, la calci' 
neurina, una scrina-treonina fosfatasi attivata da caicio/cal- 
modulina. é più attiva nelle fibre lente e controlla il fenotipo 
contrattile lento in risposta all'attività nervosa. 

La calcincurina e un cterodimcro costituito da una subu- 
nità catalitica (CnA) e da una regolatoria (CnB). ciascuna 
delle quali presente in varie isoforme trascritte da geni di- 
versi o derivanti da .\plicing alternativo. La calcincurina e 
ubiquitaria e mollo conservata nel corso dcircvoluzionc. E 
un enzima di grande interesse terapeutico poiché é il bersa- 
glio dei principali farmaci immunosoppressori usali nella 
terapia del rigetto dei trapianti nell'uomo, ciclosporina A e 
EKM)6(v. IMMUNOSOPPRESSORI FARMACI***). Un contribu- 
to fondamentale alla comprensione delle funzioni della cal- 
cineurina nei m. scheletrico in vivo e stato fornito da studi di 
tipo gain-of-function (acquisizione dì funzione) e loss-of- 
funciion (perdila di funzione), nei quali si fa rispettivamente 
sovraesprimere nel m. scheletrico cakineurina. oppure i geni 
della calcincurina sono deleli (topi knockout) o inibiti speci- 
ficamente con tecniche di ingegneria genetica. La relazione 
fra calcineurìna e fenotipo muscolare lento è stata inizial- 
mente stabilita sovraesprimendo una forma attiva deH’enzi- 
ma in cellule muscolari in coltura ed osservando che tale 
trattamento porta ad un forte aumento dcircsprcssionc di 
geni tipici del m. lento (Chin et al., 1998). Topi transgenici 
che sovraesprimono la calcineurìna nel m. scheletrico mo- 
strano un aumento delle fibre lente (Naya et al.. 2000). L’i- 
nibizione della calcincurina mediante trattamento con ciclo- 
sporina determina, invece, l'inibizione deH'espressione della 
miosina lenta ed un aumento relativo del numero di fibre 
contenenti miosina di tipo rapido. Questi dati indicano, 
dunque, che l'attività della calcineurina é necessaria per il 
mantenimento del fenotipo lento nel m. adulto. Questa con- 
clusione e stala confermala da studi su topi knockout, nei 
quali il gene codificante la calcincurina e stalo selettivamen- 
te eliminato nel m. scheletrico (Parsons et al., 2004) e da 
studi di trasfezione in m. adulti e rigeneranti (Serrano et 
al., 2001). Mentre l'Iniziale diversificazione di fibre lente 
nello sviluppo embrionale e fetale non dipende dalla calci- 
ncurina. il ruolo di questa via è fondamentale per il mante- 
nimento del fenotipo muscolare lento nel m. adulto. Infatti, 
quando la calcineurina è bloccata nei m. di topi tnmsgcnicì 
sovracsprimcnli un inibitore pcplidico della calcincurina. si 
osserva la scomparsa delle fibre lente dopo la nascita e la 
loro conversione in fibre rapide di tipo 2A (Oh et ai., 2005). 
Analogamente l'induzione del fenotipo lento da parte del 
nervo in m. rigeneranti e bloccata selettivamente nelle fibre 
che esprimono un inibitore della calcineurìna (Serrano et al., 
2001) (fig. 2). La conclusione principale di questi studi e che 
il programma genico muscolare lento e indotto e mantenuto 
dall'attività dei motoneuroni lenti mediante una via di se- 
gnale controllata dalla calcineurina. che reprime allo stesso 
templi il programma genico rapido. Come atteso per un 
segnale di fondamentale importanza per la fisiologia cellu- 
lare. l'attività della calcineurìna è regolata a vari livelli. Sono 
state identificale in diversi tipi cellulari proteine con funzio- 
ne di regolatori negativi della calcincurina. fra cui caimea- 
bini e ROANI 'MCIP. il cui ruolo fisiologico e di modulare 
ed attenuare il livello di attivazione della via di segnale. 

Il principale meccanismo di controllo dell'espressione ge- 
nica da parte della calcincurina e la defosforilazione di una 
famiglia di fattori trascrizionali denominati NFAT {Nuclear 
Factor of Activated T celh). in quanto caratterizzati dal 
punto di vista funzionale nei linfociti T. dove svolgono un 
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Fig 2. Cam mhiitl. un inibiiorc pq>tidK'odclLi cukincurina. blocca l'induzione di miosina lenta (MyHC*h nel muscolo M>leo rigenerarne di 
ralle II solco, un muscolo lento, è stato trasfctiato durante le l'asi iniziali dclb rigenerazione, quando il iì(h> di fibre non é aiK'ora definito, 
con DNA plasmidico codiricante per cain, un inibitore pcptidico della calaneunna 11 muscolo è stato rimosso dopo I seitimaru e se/ioni 
seriali sono siate colorale per evidenziare finibiiorc la tmi.ttra) c MyHC-l la dci/ra). La figura mostra che l'induzione di miosma lenta è 
bkxxaUt seletiivamentc nelle due fibre che esprimono finibilore Si nota anche die la crescita di queste due fibre è simile a quella delle fibre 
circostanti non Irasfettate iDu Sterrano ei al.. nuHltlkafa). 


ruolo di primaria importanza nella regolazione della rispo- 
sta immunitaria. Una volta dcfosforilali. i falloh NFAT 
entrano nel nucleo e legano specifiche sequenze di DNA 
nei promotori dei geni bersaglio <Wu <'/ al., 2007). tu fami- 
glia genica NFAT. che $i trova s<ìtamente ne) genoma dei 
vertebrati, c composta da 4 membri attivati da cakincurìna. 
denominali NFATcl. -c2. e -c4. alcuni dei quali sono 
presenti sotto forma di tsoforme diverse derivanti da spiidng 
alternativo. L'inicra/ione di NFAT con calcincurina dipen- 
de da una specifica sequenza localizz.;ila al dominio N-tcr- 
minale, la quale è stata utilizzala per disegnare e sintetizzare 
un inibitore pcpiidico del legame calcineurina-NFAT. Il 
pcptidc competitore di 16 aminoacidi, denominato VIVIT 
(poiché contiene una sequenza vaiina. isoleucina. vaiina. 
isolcucina. treonina analoga ad una porzione di NFAT). é 
sialo usalo con successo come inibitore di NF AT in molti 
tipi cellulari, dove c stato fatto esprimere come costrutto di 
fusione con la proteina fluorescente GFP (Crer« Fluorcnem 
Proiein) che ne permette la visualiz/u/ione in cellule viventi. 

L’attività di questa famiglia di fultori trascrìzionali è re- 
golala da un dominio regolalorìo N-torminaic. che contiene 
numerosi residui di scrina che sono fosforilati nel m. a ripo- 
so La calcineunna defosfonia queste senne smascherando 
cosi una sequenza di ltx:ali/ya/ionc nucleare c l'ingresso di 
NFAT nel nucleo. Diverse chinasi, tra cui GSK.^p. CK.I c 
DVKKl. possono rilosforilarc v]ucsti residui delcnninando 
il ritorno di NFAT nel citosoi. in ultima analisi, quindi, il 
livello della trascn/ione NFAT-dipcndcnlc c funzione della 
trasliKazionc di NFAT al nucleo, ovvero del rapporto fra 
ralliMta del principale input altivatorio. il segnale altivilà- 
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dipendente calcio-calcineurina. e delle chinasi controregola» 
torte. Una volta entrato nel nucleo. NFAT lega il DNA c 
attiva geni bersaglio agendo insieme a vari partner truscri- 
zionali. fra cui MEF'2 {Sfyucyte Enhatuer Favtor-2), un fat- 
tore irascrizionalc fondamentale per il differenziamento rìiu- 
scolarc. Il significato funzionale della compresenza di v ai^ 
membri della famiglia NFAT nel m. scheletrico non è sialo 
ancora chiarito. In particolare, rimane da stabilire se ciascu- 
no di essi svolga un ruolo specifico o se questi fattori siano 
funzionalmente ridondanti. Il fattore NFATcl é chiaramen- 
te dipendente dall’aliività, in quanto è prevalentemente lo- 
calizzato nel nucleo nei m. lenti e nel citoplasma dei m. 
rapidi; l’inattività conscguente alla dcncrvuztone causii la 
rapida uscita di NFATcl dal nucleo, mentre la stimolazione 
di m. rapidi con pattern di impulsi di tipo lento causa l’en- 
trala di NFATcl nel nucleo. La iraslocazionc di NFATcl 
dai citoplasma al nucleo per cfrclto di stimolazione di tipo 
lento è stata dimostrata sia in vitro in fibre isolale (Liti et al., 
2001 ) sia nell’animale in m-o utilizzando proteine di fusione 
fluorescenti NFATcl-GFP (Tolhova et al.. 2006) (fig. .^). )| 
ruolo essenziale di NFAT nel mantenimento del fenotipo 
lento è dimostralo dal fatto che la trasfezione di m. lenti 
con finibiiore di NFAT. VIVIT. induce diminuzione dell'e- 
spressione di miosma lenta c concomitante induzione di 
miosinu rapida (NfcCullagh et ai.. 2004). 

La via caicineurma-NFAT è implicata anche in stadi pre- 
coci del dilTcrenziamento delle fibre muscolari scheletriche 
La calcincurina promuove, infatti, il diflcrcnziamenlo dei 
mioblasii in coltura c vari membri della famiglia NF'AT 
sono attivati durante i) processo di fusione c nei mioluhi 
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K'ig- 3. Trasloca/ionc nucleare di NFATcl*GFP indotta in muscolo rapido di ratto da siimola/ione elettrica a baiisa frequenm. Il muscolo 
tihìalis anlehor di ratto è stato trasfetlato con DNA plasmidico codifìcunte per NFATcl*GFP iNFATcl legato alla proteina fluorescente 
GFP) e dopo I settimana stimolato per 2 ore con stimoli fasici ad alta frequenza tipici dei motoneuroni rapidi (A) o con stimoli tonici a bassa 
frequenza tipici dei motoneuroni lenti IB). Solo la stimolazione di tipo lento induce la trasloca/ionc di NFATcl*GFP dal citoplasma al 
nucleo. Lo stesso processo è stato seguito in tempo reale in vira mediante microscopia a due fotoni, che permette di visualizzare la 
traslocazione di NFAT nciranimalc anestetizzato esponendo sotto il microscopio il muscolo trasfettato e stimolato con treni di impulsi 
di tipo lento (O- La iraslocuzione nucleare di NFAT è già evidente dopo 30 min. {Da Tothova et a!.. J006. modilìcaia). 


multinuclcati. In particolare. NFATc2 controlla il processo 
di fusione dei mioblasti inducendo la secrezione di interlcu* 
china 4 (IL-4) da parte dei miotubi neoformati (Horsley et 
ai. 2003). 

AMPK 

La chinasi AMP-dipcndente AMPK c un sensore dello stato 
energetico cellulare conservato in tutti gli eucarioti. inclusi 
protozoi, funghi e piante, che viene attivato nelle condizioni 
in cui vi e consumo di ATP e conscguente aumento di AMP 
(Hardic e Sakamoto. 2006). La contrazione muscolare cau- 
sa. appunto, consumo di ATP e aumento di AMP per effetto 
della reazione catalizzata dalla adenilato chinasi 2ADP 
ATP + AMP. Attivazione di AMPK è stala dimostrata 
nelPanimale e nell'uomo dopo esercizio di resistenza {emiu- 
rance training, ad c$.. le corse di lunga distanza), non in caso 
di esercizio di forza {strength traininft, come il sollevamento 
pesi). L*AMPK esiste come complesso cterotrìmerico costi- 
tuito da subunità o, ^ e y< ognuna delle quali comprende 
forme diverse derivate da splicing allcrnalivo. Un cncito 
importante dell'attivazione di AMPK è la formazione dì 
mitocondri e l'induzione di enzimi ossidativi (componenti 
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della catena respiratoria c della ossidazione degli acidi gras- 
si) attraverso l'aumentata espressione del coaitivalore tra- 
scrizionale PGC'-la (v. sotto). Un altro elTetto c l’attivazione 
del trasportatore di glicosìo insulino-scnsibile GLUT4. con 
conseguente aumentala assunzione di glicosìo da parte delle 
fibre muscolari, e anche aumentata espressione di GLUT4. 
L'AMPK rappresenta, quindi, un potenziale bersaglio tera- 
peutico per prevenire l'insulino-resistcnza. Infatti, la mctfor- 
mina (v.**). uno dei farmaci più prescrìtti nella terapia del 
diabete e dcirinsulino-resisicnza (v. diabete-mellito***), 
sembra agire attivando proprio l'AMPK: rcffclto e proba- 
bilmente indiretto in quanto la metformina é un inibitore del 
complesso I della catena respiratoria e quindi aumenta il 
rapporto cellulare AMP;ATP attivando secondariamente 
l'AMPK. 

Il ruolo di AMPK è stato analizzato mediante generazio- 
ne di topi che esprìmono mutanti c'ostitutivamentc attivi di 
AMPK o privi di varie subunità dell'enzima, oppure utiliz- 
zando una sostanza, di nome AlCAR. che nelle cellule viene 
convertita in un analogo dcU’AMP. c quindi attiva l'AMPK. 
Questi studi hanno confermato che questa via contribuisce 
agli adattamenti dei tipi di fibre indotti dall'esercizio nel m. 
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schclcirico. Ad esempio, nel topo la corsa volontaria nella 
ruota per 6 scllimane induce una significativa irusformario' 
ne delk libre 2B in fibre più ossidalivc 2X e 2A e questo 
elTclto è ridotto in topi transgenici che esprimono una forma 
inattiva di AMPK3 l 2 tRockl ei al., 2007). Sorprendentemen- 
te. l'aumento di enzimi mitocondriali e simile nei topi nor- 
mali e mutanti suggerendo che AMPK non e essenziale ncl- 
l'indu/ione di enzimi ossidativi prodotta daircscrci/io men- 
tre lo e per la irasformu/ione dei tipi di fibra. D'altra parte, 
topi sedentan che cspnmono un mutante delia subunità y 
che attiva TAMPK presentano un aumento delle fibre 2X e 
2A. senza ulteriori modifiui/ioni dei tipi di fibre dop<i eser- 
cizio nella ruota. 

PPÀRl' J 

I PPAR sono recettori nucleari, ovvero membri di una gran- 
de famiglia di fattori trascri/ionali che vengono attivati da 
hgandi di natura lipidica ed hanno un ruolo importante nel 
metabolismo lipidico in vari tessuti. I PPAR formano eie- 
rodimcri con i recettori X dei rctinoidi (RXR): in assenza del 
ligando gli clertxlimcri PPAR-RXR reclutano corcprcssori e 
isionc dcacclila-si silen/iando la trascri/ionc. mentre il lega- 
me col ligando induce rilascio dei corcprcssori in scambio 
con coattivalon e quindi uUivu/ione della truscn/iorte geni- 
ca. Esistono tre tipi di PPAR PPARx PPARy e PPAR6 (o 
(I). Un ruolo importante di PPARÓ fi nel modulare il feno- 
tipo del m. scheletrico è stalo dimostralo in topi ininsgenici 
sovraesprimcnti questo fattore nel m. Questi topi mostrano 
un aumento di fibre muscolari con metabolismo ossidativo 
ed una riduzione del grasst> corporeo, due cfrclti che a<xom- 
pugnano il rimodcllamenio muscolare dopo esercizio di re- 
sistenza (l.uquet et al., 200.Ì). l.a trasformazione del profilo 
metabolico sì accompagna con modificazioni delle isoforme 
delle proteine contrattili e dei tipi di fibra con spostamento 
nella direzione 2B — • 2X — » 2A — | (Lunde et al.. 2007; 
Wang et al., 2(K)4). Al contrario, la delezione del gene 
PPAR^i.p selettivamente nel m. scheletrico induce una dimi- 
nuzione degli enzimi ossidativi e uno spostamento del pro- 
filo delle fibre dai fenotipo lento al fenotipo rapido (Schulcr 
et al., 2006), Questi cITcìti potrebbero essere mediati da 
PCìC'-lcr che è indotto da PPARó.p. In aorordo con questi 
dati. PPAR6 p é più abbondante nei m. lenti che nei m. 
rapidi e aumenta di espressione dopo 3 settimane di esercizio 
acrtibico. 

par- lo e -i;ì 

PCKM-x e - Ip sono coattivalori irascrizionali, ovvero rego- 
laton della trascrizione che legano fattori irascrizionali ma 
non il DNA direttamente POC-li e stalo identificato e 
clonato inizialmente come interattore di PPARy nel tessuto 
adiposo bruno. PCif'-W e espressti nel m. lento ma non in 
quello rapido ed è indotto rapidamente dairesercizio. Quan- 
do PGC'1-31 c espresso eciopicamentc in m. rapidi attiva la 
biogenesi milcKondrialc e la sintesi di enzimi ossidativi e 
rende il m. maggiormente resistente alla fatica induccndo 
anche un aumento delle fibre lente di tipo I (Lin et al., 
2002). I topi knockout per PGC-Ia sono, al contrario, intol- 
leranti airescFci/io ed hanno una diminuzione nel numero di 
mikK'ondri e nella Ciipacità ossidativa dei m, lenti, senza 
tuttavia mostrare cambiamenti in termini di isoforme mio- 
sinichc. Il controllo suiresprcssionc dei geni miux'ondrtaii 
da parte di PGC-lìi e esercitato attraverso il controllo dei 
fattori trascri/ionali NRF {Suclear Respiratory Factor) sia 
aumentando l'uspresMone di NRF-1 e -2 sia stimolando Tal- 
tiviia trascn/ionalc di NRF-1 mediante interazione diretta 
proteina-proteina. NRF-1 e -2 a loro volta inducono l'e- 
spressione del fattore di trascrizione mitiKondnalc. trm- 
scription facior A (Tfam). una proteina localizzala nella ma- 
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tricc mitocondrialc che e essenziale per la tra«:rizìonc del 
DNA mitocondrialc Anche PGC-lpé un potente induttore 
della biogenesi mii^Kondrialc e degli enzimi ossidativi e uno 
studio recente indica che la sua sovraespressione in topi 
transgenici cau.sa aumentata formazione di fibre tipo 2X 
(Arany et al., 2007). 

Vie di secsale che regolano la massa muscolare 

Determinanti deli atrofìa e ipertrofìa muscolare 
Il mantenimento della massa del m. s.,come di tutti i tessuti, 
dipende dal turnover proteico e cellulare. Per turnover pn>- 
ieico s'inlcndc il rapporto fra le reazioni anabolichc. ovvero 
la sintesi di nuove proteine, e quelle cataboliche, owxro la 
degradazione delle proteine esi.stenti. Tale rapporto determi- 
na. in ultima analisi, la quantità di proteine presenti in ogni 
fibra. Le condizioni fisiologiche che promuovono la crescita 
muscolare, pertanto, agiscono aumentando la sintesi c o di- 
minuendo la degrada/ione proteica; al contrario, l'atrofia 
muscolare dipende da un aumento della degrada/ione pro- 
teica. Per turnover cellulare s'intende il rapporto tra forma- 
zione di nuove cellule e distruzione di cellule preesistenti. 
Nel caso del m. scheletrico, un tessuto composto di fibre 
post-miiotiche multinucleatc non più in grado di dividersi 
a cui sono associate cellule staminali dette cellule satelliti, 
capaci di moltiplicarsi e di ditTcrcnziare in senso miogenico. 
raccezione "turnover cellulare" ha due significati. 

1. Un tipo di turnover cellulare, che si può definire in 
modo più approprialo turnover delle fibre, consiste nella 
perdita e nella conseguente formazione di nuove fibre attra- 
verso il processo della rigenerazione a partire da cellule sa- 
icilili. Queste ultime st»no cellule mononuclcalc localizzale al 
di Millo della lamina basale delle fiba* muscolari. Esse pos- 
sono es.sere definite cellule staminali del m. in quanto sono in 
grado di proliferare in caso di danno muscolare dando orì- 
gine sia a nuove cellule satelliti indifferenziate sia a cellule 
muscolari differenziate e quindi nuove miofibre. Questo pro- 
cesso di turnover delle fibre si osserva, ad esempio, nel corso 
delle distrofie muscolari in cui i processi di degenerazione e 
rigenerazione si susseguono continuamente. 

2. Un altro tipo di turnover cellulare del m.. che si potreb- 
be definire turnover dei nuclei, ha luogo airintcrno di ogni 
fibra e rilìette il rapporto ira la perdita localizzala di nuclei 
per fenomeni di apopiosi focale e faumento dei numero di 
nuclei dovuto all'incorporazione di cellule satelliti che si 
fondono con le fibre. Questi processi si osservano nel corso 
delPipertrofia (aumento dei nuclei) o dell'atrofia muscolare 
(perdita di nuclei). Il turnover proteico e quello nucleare 
sono in genere processi coordinati, in modo tale che le di- 
mensioni dei cosiddetti domini nucleari (rapporto fra quan- 
tità di citoplasma e numero di nuclei ali'intcrno di quel 
citoplasma) tendono a rimanere costanti. Ad esempio. Fin- 
corporazionc di cellule satelliti nelle fibre ha luogo durante 
la crescita post-naiale e durante l'ipertrofia compensatoria 
in concomitanza con raumento della sintesi proteica nelle 
fibre. 

Di.sculcremo qui recenti progressi nel campo delle vie di 
segnale attività-dipendenti che controllano il turnover pro- 
teico nelle fibre muscolari, con particolare enfasi sulla chi- 
nasi Akt (chiamata ar>chc prolcin chinasi B o PKB). una via 
di segnale evolutivamente conservata con un ruolo fonda- 
mentale nel controllo delie dimensioni cellulari. 

La via Akt PKB 

Nel genoma dei mammiferi M>no presenti 3 geni Akt, Akll 
(o RKH*!). Akl2 (o PKB(I) e Akt3 (o PKBy). che svolgono 
funzioni distinte. Lspenmenti con topi knmkout hanno di- 
mostralo che i) difetto di Akll comporta grave ritardo nella 
crescita, mentre il difetto di Akt2 causa alterato mctaboli- 

2276 



MISCOLO 


smo dei glicosio con una sindrome simile al diabete di tipo 2. 
e il difetto di Akt3 causa allcra/ioni nello sviluppo cerebrale. 
La prima indicazione che Akt influenza la crescita delle fibre 
muscolari scheletriche deriva dalfosservazione che mutanti 
costitutivamente attivi di Ras che stimolano selettivamente 
la via della rosfatidil*inositolo'3 chinasi (P13K). un enzima a 
monte di Akt. inducono ipertrofia muscolare c prevengono 
fatrofia da denervazione quando sono irasfcttati in m. rige- 
neranti (Murgia er ai, 2000). l.a stessa Akt costitutivamente 
attiva, quando é sovraespressa nel m. adulto induce marcata 
ipertrofia delle fibre e le fibre che sovraesprimono Akt sono 
protette dall'atrofia conscguente alla denervazione (Rodine 
et ai, 200 Ib: Pallafacchina vt al.. 2002) (fig 4). Esperimenti 
di inattivazione dei trascritti mediante tecniche di RNAi 
(RNA interferenza) hanno dimostrato che Akil. ma non 
Akt2, è essenziale per il difTerenziamento muscolare (Wilson 
e Rotwcin. 2007). 

Una volta stabilito che Akt svolge un ruolo chiave nella 
crescita del m.. rimane da definire quali segnali a monte di 
Akt ne innescano rattivu/ionc c quali efreltori a valle ne 
mediano gli effetti. L‘csea*izio in vivo è us.sociato all'attiva- 
zione di Aktl ma non di Akt2 e Akt3. L'attività di Akt 
aumenta nel m. plantare durante il sovraccarico funzionale 
indotto dalfablazione del m. sinergista gastrocnemio. Sor- 
prendentemente. quest'effetto c stato osservato in m, rapidi 
ma non in m. lenti. È stato anche osservato che lo stiramen- 
to pa.ssivo del m. induce attivazione di Akt. il che permette 
di ipotizzare che la tensione meccanica del m. sia parte del 
segnale che connette l’attività nervosa con Akt (Sakamoto et 
al., 2003). Non c ancora noto. però, attraverso quali mecca- 
nismi lo stress meccanico venga tradotto nclfattivazionc 
della chinasi. 

L'attività di Akt aumenta anche in seguito alla stimola- 
zione con ormoni e fattori di crescita. In particolure. mentre 
Akt2 è attivato dalf insulina. Aktl è specificamente respon- 
sivo àW /n.iulin^like Growlh Faetor l (IGF-1). uno dei fattori 
di crescita muscolare meglio caratterizzati (v. anche; fatto- 
ri DI CRESCITA [v.*; v.**j), Esistono varie forme di IGF-I, 
una delle quali si trova in circolo ed è prodotta dal fegato. 
Grande interesse hanno as.sunto di recente alcune varianti di 
spiicing di IGE-I prodotte localmente ed. in particolare, la 
variante muscolare (mlGF-l) che si ipotizza essere un me- 



Fig. 4. L'alrufia muscolare è bloccata da Akt PKB. Il muscolo solco 
rìgcncranie c stato dcncrvato e irasfeltato con ONA piasmidico 
codiricanle per una forma costitutivamente attiva della chinasi 
Akt PKB. Si nota che le fibre comencnii il iransgene. marcate con 
asicrisco, sono ipertrofiche nspctio alle fibre atrofiche arcostanti. 


diatore degli adullamenti muscolari indotti dall'attività. L'e- 
spressione del gene IGF-1 aumenta nel m. durante il sovrac- 
carico funzionale da ablazione dei m. sinergisti c la sovrac- 
sprcssionc di mlGF-1 nei m. di topo causa ipertrofia (Mu- 
saro et al., 2001 ). Tulle queste osservazioni suggeriscono che 
IGF-I prodotto dal muscolo in risposta aU'attività agisca in 
modo uutocrino. paracrmo controllando la massa muscola- 
re. ma ancora non è stata ottenuta evidenza diretta del fe- 
nomeno mediante generazione di topi knockout o altri ap- 
procci lo.K.S‘of‘function. II meccanismo medìanie il quale 
IGF-1 attiva Akt c stato ben curatteri/yato. IGF-I attiva 
l'enzima PI3K che trasforma il fosfolipide di membrana 
fosratidìl-inositolo-4.5 bifosfato in fosfatidil-inosilolo-3.4.5 
trifosfato. il quale recluta Akt alla membrana piasmatica, 
dove Akt c fosforilato su residui aminoacidici distinti da due 
chinasi diverse. PDKI ed il complesso mTOR-rictor. 

A valle di Akt. due vie di segnale sono nicvanti per la 
plasticità muscolare. la via di mTOR. attivata da Akt c 
deputata al controllo della sintesi proteica, c la via di FoxO. 
inibita da Akt c responsabile del controllo della degradazio- 
ne proteica. Nei paragrafi seguenti saranno discus.si i prin- 
cipali effeiiori di mTOR e FoxO coinvolti nell'ipertrofia c 
nell'atrofia muscolare. Un terzo effettore a valle di Akt. la 
Glycogen Syntha.se Kinase 3J (GSK3P) modula l'ipertrofia 
in colture di cellule muscolari. GSK3{I c inibita da Akt e 
blocca a sua volta il fattore di ini/ia/ione eucariotico eIF2B 
che è coinvolto nella sintesi proteica. L'espressione di una 
forma dominante negativa, priva di attività chinasìca. di 
GSK3^ induce ipertrofia nei miotubi in coltura. Rimane 
da stabilire se l'inibizione dcirazionc di Akt sulla via 
GSK3[)- clF2B influenzi in vivo la crescila muscolare. 

Effettori a valle di Akt: mTOR e ipertrofìa muscolare 
La chinasi mTOR {mammalian Target Of Rapamycin) è un 
regolatore chiave della crescila cellulare, che integra segnali 
provenienti da fattori di crescila c nutrienti con segnali pro- 
venienti da sensori dello stato energetico e controlla la sin- 
tesi proteica ed altre funzioni cellulari. mTOR c selettiva- 
mente inibito dalla rapamicina. un farmaco usalo come im- 
munosopprcssorc nei trapianti d'organo. L’azione della ra- 
pamicina c mediata dal legame con proteine c-ellulari della 
famiglia delle FK Binding Proteins (FKBP) ed il complesso 
rapamicina FKBP lega mTOR bloccandone l'attività. L’at- 
tivazione di mTOR da parte di Akt è indiretta: Akt fosforila 
una proteina detta T^2 {Tuherous Seterosis Comple.x 2) 
inattivandola c rimuovendo in tal modo il blocco esercitato 
da TSC2 su mTOR. Il risultato netto è l'attivazione di 
mTOR. la quale attiva il macchinario della sintesi proteica 
fosforilando ed attivando alcuni enzimi chiave del processo, 
come la chinasi S6K che a sua volta fosforila e attiva la 
proteina ribosomalc S6. In sintesi, quindi, quando Akt è 
attivalo si attiva anche mTOR e, di conseguenzii. aumenta 
la sintesi proteica. 

É interessante confrontare reffetto della rapamicina c del- 
la ciclosporina nel m. solco, un m. lento, durante la rigene- 
razione (Pallafacchina et ai, 2002; Serrano et ai, 2001). In 
questo modello sperimentale si induce distruzione delle fibre 
muscolari mediante un farmaco miotossico che risparmia le 
cellule satelliti, le quali quindi proliferano e attivano il pro- 
cesso rigenerativo. Le fibre rigeneranti sono rapidamente 
rcinnervalc c per effetto dcil'attività dei motnneuroni lenti 
si induce l'espressione di MyHC-l, cosi che dopo I settima- 
na il m. presenta un profilo di tipi di fibre simile al m. lento 
normale (fig. 5). Al contrario, quando la lesione dei m. è 
combinata con la sezione del nervo c quindi la rigenerazione 
avviene in assenza dcirinflucnz^i nervosa le fibre rigeneranti 
restano atrofiche c l'induzione della miosina lenta è comple- 
tamente bloccala. Somministrando ciclosporina o FK506. 
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|-’ig. 5. Ruolo ilifTercruialc delle vie cjicineuniu e Akt PKB nelb regobiuone del fenoiipii muwobre. Sezioni lr4>ver\<ili di muscolo solco 
rigenerante di ratto in diverse condizioni spcnmentali colorale con un anticorpo specifico per la catena pesante della miosina di tipo lento 
iMyHC-h In prescn/a del nervo (Inn). il solco rigenerante mostra un fenotipo i)uast normale con fibre grandi che cspnmono miosina lenta, 
mentre m assenza del nervo (Den) le fibre rimangono atrofiche e non esprimono miosina lenta II trattamento con KK506 (Inn * FK506). un 
inibitore della calcincunna. iniNscc completamente l'espressione di miosina mu non interferisce con la crescila delle fibre muscolari rige- 
neranti, mentre il trattamento con rapiimicina (Inn rapii), un inibitore di mTOR. un cffcliorea valle di Akt PKB. blocca la crescita ma non 
mlerferisc'e con i'indu/ionc di miosina lenta. 


che bloccano la calctneunna. o rapamicina. che blocca 
mTOR. è possibile dissociare i due effetti del nervo, quello 
suiraltivazione del programma genico lento e quello sulla 
crescila delle fibre; infatti, ciclosporina e FK506 inibiscono 
l’cspresMone della miosina lenta ma non interferiscono con 
la crescita, mentre la rapamicina blocca la crescita ma non 
mierrcnscc con l'induzione di miosina lenta (fig. 5). 

Et kt tori a xdUi' di .-Itr Fo\0 e timi/ra muscoiare 
Un progresso fondamentale nella comprensione dei mecca- 
nismi molecolari deiratrollu muscolare è stato ridentifica- 
/ione di due enzimi muscolo«specitìci dotati di attività ubi- 
quitin ligasi. utrogin-1 .MAFbx e MuRKl. che vengono at- 
tivali in diversi modelli sperimentali c condizioni piitologi- 
che in cui si verifica atrofia muscolare (Bodine cr a).. 200la: 
(lomes «■/ di. 2001). La proteina a basso peso molecolare 
ubiquitina viene legata alle proteine destinate alla degrada- 
zione mediante una sequenza di reazioni enzimatiche. Tulli- 
ma delle quali c appunto caluii//ala dalle uhiquitin ligasi. 
che attaccano una catena di diverse molecole di uhiquilma 
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alle proteine bersaglio Le proteine uhiquitinate sono quindi 
veicolate al proteasoma. un complesso proteico deputato 
alla degradazione delle proteine cellulari (v. prote.^so- 
MA***). Mediante il proteasoma vengono ad esempio elimi- 
nale. nel m.. le proteine miofibrillari. come la miosina, che 
rappresentano la componente maggioritaria delle proteine 
cellulari (Clarkc et di. 2007). L'altivilà di ubiquilinazionc 
costituisce, pertanto, il segnale cruciale per la distruzione 
delle proteine e il ruolo delle due ubiquilin liga.si muscolo- 
specitìche nelTatrofia muscolare è dimostrato dal fatto che 
topi knoekout per atrogin-l MAFbx o MuRFl sono resi- 
stenti all'atrofia da dencrvazionc. 

Il passo successivo è sluto Tidcntiflcazionc delle vie di 
segnale che regolano l'espressione delle due ubiquitin ìigasi. 
Atrogin-I MAFbx e MuRFl sono indotte dai fattori tr;i- 
scrt/jonali della famiglia FoxO. che comprende tre membri. 
FoxOI. FoxO.^ e Fox04. Nel m. atrofico. Fox03 è attivato 
e induce atrofia, come si vede nelle fibre che sovraespnmono 
una forma attivata di FoxO.3 (fig. 6). mentre, nel m. inner- 
valo. FoxO è bUKVaio da Akt. che fosforila FoxO induccn- 
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Fig. 6. Fok 03 ciiusu airolia muscolare. Il muscolo tibiale anicrìore di lofo è stalo trasfcitato con DNA plasmidKX> codillcanle per il fallore 
di trascn/ionc Fox03 ed esaminalo dopo 14 giorni. Le fìbre cspnmenii Fox03 ideniiricaie mediante un anticorpo speafico (fibre indicate 
dalle frecce e colorate in rosso nel pannello di sinistrai sono fortemente atrofiche nspetio alle fibre circostanti non irasfeiiate (confronta con 
U stessa immagine vista a contrasto di fase nel pannello di destra). 


done l'uscita dal nucleo (Sandri et ai. 2004). In sintesi, 
quindi, se Akt c attivo FoxO è fosforilaio e mantenuto nel 
citoplasma, cosicché la degrada/iorte proteica viene inibita. 
In mancanza di attivazione di Akt. invece. F'oxO trasloca al 
nucleo dove attiva l'espressione delle ubiquilin ligasi. le qua- 
li incrementano l'ubiquitinazionc delie proteine c la loro 
degradazione nel proteasoma. Oltre alla via del proieasoma 
esiste un'altra via principale di degradazione di componenti 
cellulari, la via autofagica-lisomale. L'autofagia consiste nel- 
la segregazione di aree di citoplasma contenenti organclli 
cellulari, ad esempio mitocondri, da parte di doppie mem- 
brane che si chiudono formando un vacuolo, detto autofa- 
fiosoma. e questo si fonde con i lisosomi. che contengono 
proteasi c altri enzimi litici capaci di degradare il contenuto 
dcH'autofagosoma. Sono stali identificali numerosi geni, 
delti geni dellautofagia o Atg. associati alle membrane del- 
Fautofagosoma o in qualche modo implicati nei vari passag- 
gi che portano alla formazione dciraulofagosoma c alla sua 
fusione col lisosoma (Xic c Klionsky, 2007). Nel m. schele- 
trico l'autofagia c indotta da digiuna prolungato o da de- 
nenazione. e autofagosomi si accumulano nelle fibre mu- 
scolari quando il contenuto deH'autofagosoma non può es- 
sere digerito per la mancanza congenita di enzimi lisomali 
(V. accumulo di autofagosomi contenenti glicogeno nel mor- 
bo di Pompe, causalo da difetto della mallasi acida o a- 
glicosidasi lisomale). Studi recenti hanno dimostrato che 
l'autofagia ha un ruolo altrettanto importante che il protea- 
soma nella degradazione delle proteine muscolari (Zhao et 
ai, 2007) e che il fattore di trascrizione Fox03 è essenziale 
per l'induzione dei geni dcH'autofagia c Fattiva/ione del 
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processo autofagico in irvo (Mammucarì et ai. 2007) e in 
vitro (Zhao et ai., 2007). FoxÒ3 c dunque un gene regolatore 
fondamentale del programma di atrofia muscolare, in quan- 
to controlla entrambe le vie degradaiive. la via del protea- 
soma c la via autofagica-lisomalc. ed è a sua volta control- 
lato negativamente da Akt. 

In conclusione, entrambi i processi, atrofia c ipertrofia 
muscolare, sono il risultato di programmi cellulari specifici 
controllati da Akt. Nella crescila muscolare (sviluppo post- 
nalak c rigenerazione) il livello di attivazione di Akt é ele- 
vato c la sintesi proteica prevale sulla degradazione per l'at- 
tivazione di mTOR c l'inibizione di FoxO: al contrario. 
nelFairofia il livello di attivazione di Akt è basso c quindi 
il rapporto fra sintesi e degradazione si inverie per inibizione 
di mTOR c attivazione di FoxO e si ha perdila di massa 
muscolare. 

Implicazioni cliaiebe: vie di segnale come potenziali bersagli 
terapeutici 

L'attività muscolare é essenziale per il mantenimento della 
salute c della qualità della vita e la prevenzione di molle 
malattie croniche. Un'insufTiciente attività fisica, insieme al- 
l'uso del tabacco c ad un'alimentazione errata, è uno dei tre 
principali fattori di rischio per malattie cardiovascolari, can- 
cro e diabete, le principali malattie croniche a cui sono at- 
tribuibili circa due terzi dei decessi in Europa e negli Stati 
Uniti (Eyrc et ai.. 2004). La prevenzione di queste malattie 
richiede, quindi, una miglior comprensione delle vie di se- 
gnale attività-dipendenti che controllano il trofismo musco- 
lare e la composizione in tipi di fibre. Queste conoscenze 
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saranno importami anche per prevenire la sarcopenia nel* 
l'un/iano e forse la distrofia muscolare. 

Sarcoprnia c inwchiamenio 

Lìiirofia muscolare c lu conscguente perdita di for/a. una 
condizione definita .sarvo/H'nia. rappresentano un grave prò* 
blema nel normale invecchiamento Molti fattori sono coin- 
volti nella patogenesi della sarcopenia. tra cui la dcncrvazio* 
ne e il nmodcllamento delle unità motorie, uno stalo infiam- 
matorio cronico, alterazioni ormonali e nutrizionali- 1 mec- 
canismi biologici della sarcvipenia sono complessi e includo- 
no sia una diminuzione della sintesi proteica e un aumento 
della degradazione proteica nelle fibre muscolari sia una di- 
minuita capacità delle cellule saiciliti nel riparare e mante- 
nere la mass;i muscolare. La ridona attività fisica ha certa- 
mente un ruolo primario, come dimostra reffctio benefico 
delfeserctzjo nei prevenire fairofia muscolare. Al contrario, 
l'inattività forzata nei pazienti geriatrìcì ospedalizzati per 
fratture os«x o malattie che rendono necessario rallcitamen- 
lo aggrava la sarcopenia e ta perdita di forza muscolare. In 
questi casi la possibilità di recupero si riduce c molti indivi- 
dui perdono irreversibilmente la capacità di vita indipenden- 
te. A sua volta la debolezza muscolare ha di per se un’in- 
fluenza deleteria sulfinciden/a delle fratture poiché aumenta 
la probabilità di cadute. Per rompere questo circolo vizioso 
che porta alla "fragilità’* iJraUiy) muscoloschcletrica associa- 
ta airinvccchiamcnto c necessario trovare nuovi trattamenti 
farmacologici per prevenire l’atrofia muscolare c aumentare 
la massa c la forza mescolare. Un’indiea/ione interessante a 
questo riguardo è la dimostrazione che l'atrofia muscolare 
che accompagna la senescenza c ridotta in topi iransgcnici 
che sovraesprimono mIGF-l nel m. (Musato el ai, 2001). 

Oistrofuì musi ohre 

Studi recenti hanno dimostrato che é possibile ridurre la 
degenerazione muscolare nel topo mc/.v. un modello animale 
di distrofia muscolare di Duchenne causata da deficit di 
dislroftna. sovracsprimcndo regolatori positivi della crescila 
come KìF-1 o rimuovendo regolatori negativi come la mio- 
statina. Anche le variazioni del tipo di fibra da rapido-g!i* 
colitico a Icnto-ossidativo indotte dalla calcincurina possono 
essere nlcvanti per la progres.sionc della distrofia perché nel 
m. distrofico le fibre lente sono meno su.scettibili al danno 
indotto dalla contrazione muscolare di quelle rapide. E stato 
dimostrato che topi »»/.v incrociati con topi che esprimono 
una forma mutante attiva di calcìnetirina hanno una pato- 
logia distrofica auenuala. con diminuzione della vuriubihtà 
di dimensioni delle fibre e della quota di fibre con nucleo 
centrale, indice di processi di degenerazione rigenerazione 
(Chakkalakal et ai. 2004). effetto c stalo interpreta- 

to come consegucnzji di un aumento dell’espressione di utro- 
fina A che accompagna la transizione, indotta dalla calci- 
neunna. ad un fenotipo più Icnto-ossidativo. E noto che 
futrofina. una proteina ubiquilana con stnitturu simile alla 
distrofina. può compensare la mancanza di distrofina e fau- 
mcnlala espressione di ulrofma potrebbe rappresentare una 
strategia terapeutica importante per la distrofia muscolare. 
La condizione essenziale per concretizzare questi approcci 
promctlcnii nella terapia delle distrofie muscolari è una co- 
noscenza precisa delle vie che controllano la crescila c la 
specificazione dei vari tipi di fibre. 

Sindrome meiuholka e ttiaheie di tipo 2 
Un gran numero di studi epidemiologici ha contribuito a 
stabilire il ruolo benefico delfcscrci/io fisico nella preven- 
zione della sindrome metabolica. caratlcri/Ziila da resistenza 
alfinsullna. e del diabete di tipo 2 (v. tiiAHETt meli ITO***). 
L'esercizio promuove lo spiistamcnio v'erse! un fcnoiipsì mu- 


scolare di tipo Icnto-ossidativo c questo aumenta la sensibi- 
lità all'insulina poiché il trasporto di glictisio metliato dal 
trasportatore insulino-sensìbilc CLUT4 è maggiore nelle fi- 
bre tenie che in quelle rapide. Inoltre, la resistenza alfinsti- 
Ima, un fattore di rischio importante per il diabete di tipo 2. 
è maggiore net figli sani di pazienti con diabete di tipo 2. a 
causa di una riduzione nel contenuto di mitocondri che. a 
sua volta, potrebbe essere attribuita ad una riduzione del 
rapporto fra fibre muscolari Icnte-ossidativc e rapidc-glico- 
litiche. Alcuni studi in modelli animali indicano clic la ripro- 
grammazionc delle fibre muscolari verso un fenotipo Icnto- 
ossidativo ha un effetto prolcltivo nei confronti della resi- 
stenza aH'msulina e del diabete di tipo 2. 1 topi che sovrac- 
sprìmono calcincurina attivata nel m. mostrano una signìtì- 
cativa diminuzione della resistenza alfinsiiiinu indotta da 
dieta ricca in grassi (Ryder et al.. 200.T). Un effctlo simile 
c stalo osservato In topi che sovraesprimono PCìC-l'at o 
PPARò P (Barish et ai. 2006; Lin et ai. 2005. Schuler et 
al.. 2006). Questo suggerisce che induccndo un aumento 
delie fibre ossidativc mediante attivazione di cTilcincunna o 
PGC-I^: o PPARÒ p si può aumentare il trasporto di glico- 
sio indotto da iiLsulina e contribuire a migliorare la disfun- 
zione mitix'ondnale e i difetti metabolici associati agli stati 
di insulino-rcsistcnza. 

Prospettive t questioni aperte 

1 segnali attiviia-dipcndcnti Mino oggi al centro deirinicrcssc 
nella biologia mu.scolare e la presa di coscienza deU'impor- 
lanza dcircscrcizio per la salute umana costituirà un forte 
stimolo per la ricerca in questo settore. Vi sono molte do- 
mande ancora prive di risposta, sia per quanto riguarda le 
vie di segnale in sé sia per quanto riguarda le loro interazioni 
reciprivche. In questo capitolo la regolazione del dilTeren/ia- 
mento fibra-spccirico c quella della crescita muscolare sono 
state presentate come vie distinte tegolate da segnali diversi. 
In realtà vi .sono compiesse connessioni c potenzjali punti di 
coregola/ione fra le vie di segnale che controllano la crescita 
e quelle che regolano il tipo di fibre. Ad esempio, GSK.^f^ c 
una delle chinasi che determinano Tuscila di NFAT dal 
nucleo ma anche un bersaglio di Akt PKB. 1! ruolo di FoxO 
c stalo discusso nel contesto della crescita muscolare, ma i 
topi transgcnici che sovraesprimono FoxOI nel m. s. hanno 
un numero ridotto di fibre lente, oltre che atrofia muscolare. 
Un esempio particolarmente inicressantc di queste inlcraziw 
ni tra controllo della massa muscolare e del profilo dei tipi di 
fibre è il doppio ruolo recentemente dimostralo di PCrC-lt* 
nei regolare non solo il profilo metabolico, come discusso 
sopra, ma anche te dimensioni delle fibre muscolari. Si c 
visto, infatti, che la dencrvuzione e il digiuno causano un'a- 
trofia musc(!)are molto ridotta m topi transgenici che so- 
vraesprimono l*GC-W e questo dipende da un effetto inibi- 
torio di PCK'-la sulla capacità di Fox03 di attivare il pro- 
motore di alrogin-l odi causare atrofia (Sandri er ai. 2006). 
I livelli più elevali di PCìC'-Iat nelle fibre lente c rapide ossi- 
dative (tipo 2.A) povsono spiegare la loro maggiore resisten- 
za all'atrofia indotta dal digiuno rispetto alle fibre di tipo 
2B D'altra parte, la rapida diminuzione del livello di PGC- 
l'X prodotta da dcnerva/ionc. cachessia tumorale, diabete o 
insuilìcien/a renale spiega l'atrofia di tutte le fibre, inclu.se 
quelle ossidativc. in queste situazioni patologiche. 

Infine, c necessario mettere in risalto che esiste un'arca di 
ricerca non ancora sufllcienicmcnlc esplorata c che riguarda 
le risposte iiKali e sistemiche ull'cseaizio mediate sia da 
onnoni circolami che agiscono sul m. scheletrico sia da fat- 
tori nlasciati dai m. con effetti autocrìni o paraenni, come 
mIGF-l. Tra le risposte ormonali aumentate dalfcsercizio, 
gli aumenti acuti di catccolaminc sono piirlicoiarmcnte ìnic- 
rcssanli rispetto ai cambiamenti del fenotipo muscolare, pcr- 
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che i beta-agonÌ5ìti come il clenhuterolo. agendo sui reoelton 
adrcnergici di tipo P2. causano ipertrofia muscolare ed una 
tninsi 2 ione del tipo di fibra da lento a rapido. L*atti\a/ione 
dei beia-adrcnocetton provoca un aumento della concentra- 
zione di AM P ciclico ed attiva la protein chinasi A (PKAied 
il fattore di trascrizione CREB. ma questa via di segnale non 
è stata ancora esplorala nel m. durante Tescrcizio cd i suoi 
bersagli non sono ancora noli. Un'ipotesi intcrcss;imc c che 
alcuni effetti delle calccolaminc possano essere mediati dalla 
produzione locale di IGF-I c IGF-2 da p;trte del m. schele- 
trico. II rilascio attività-dipendente di “miochinc*' dal m. 
scheletrico è oggetto dì crescente interesse. L'idea che il 
m.. anulogamcnlc al tessuto adiposo che pnxiuee diverse 
“adipochine” come Icptina (v. ormoni***) e adiponectina, 
possa essere consideralo un organo endix-Tino é emersa mol- 
to recentemente ed è già stato efTettualo un primo tentativo 
di definire un "secreioma" del ni. scheletrico sulla base di 
analisi bioinformaiiche (B^^rioluzzi <*/ ai, 2006). Questo la- 
voro ha identillcato fra le proteine muscolari 319 proteine 
potenzialmente secreie. fra cui 7K ancora non caratterizzate, 
sulla base della presenza del peptide segnale necessario per 
l'ingresso nella via secretoria e per la mancanza di motivi 
transmembrana o altri segnali di localizzazione intracellula- 
re. Sarà importante estendere queste osservazioni c. in par- 
ticolare. cfTcttuarc un confronto fra m, a riposo c dopo 
esercizio, pokhe c chiaro che alcune proteine vengono pro- 
dotte solamente in risposta all'attività muscolare. Ad esem- 
pio. l'espressione di inlcrieuchina 6 (IL-6) nel m. c trascura- 
bile in condizioni normali ma aumenta di circa 100 volte 
durante esercizio intenso. Sarà pertanto interessante con- 
frontare i “sccrctomi" de! m. a riposo e dopo esercizio per 
identificare segnati specifici rilasciati dalle cellule muscolari 
in rapporto aU'atlività. 
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Introduzione 

Le mulilazioni genitali femminili [m. g. f.) rappresentano 
una pratica rituale di rimozione p;irzia(c o totale dei genitali 
esterni femminili. 

Questa pr(HX^dura c comune sopntt (ulto nei Paesi dell’ Africa 
cenlro-occidenlalc, ha interevsato non meno di 140 milioni di 
donne in tutto il mondo, cd incombe su circa 2 miiiom di 
giovani donne con devastanti esiti a breve, medio e lungo ter- 
mine (Mseddi et ai, 2007; Braddy c Files, 2007; Salti et ai, 
2006; Baron c Dcnmark. 2006: Okonofua. 2006). La mutila- 
zione. perpetrata con strumenti rudimentali, poche precauzio- 
ni igieniche e senza anestesia, è, infatti, frequenlemcmc causa 
di gravi e permanenti sequele psicofisiche. Fmorragic massive 
ed infezioni bancriche con stato settico fuiminanie sono spesso 
il risultato immediato della mulilazione, mentre complicanze 
vcscioo-urciruli.cmatocolpo, dispareunia, fistole, sterilità c di- 
stocie ostetriche accompagnano ta vita della donna negli anni 
successivi (FJnashar c Adbelhady, 2007; Nicolclti. 2tX)7; Hai- 
ron, 2(X)7; Vangcn et ai, 2006). 

Contrariamente a quanto si pensa, la pratica delle m. g. f. 
coinvolge trasversalmente gli appartenenti a diverse etnie e 
fedi religiose (musulmani, ebrei, cristiani), acquisendo un 
rilevante carattere sociale negli ambiti territoriali in cui è 
diffusa. Quindi sembra marginale o. talvolta, fuorviantc il 
earattcrc “culturale** con cui si tende a descrivere, o addirit- 
tura giustificare, questa pratica. 


La mutilazione genitale, conosciuta almeno da 5000 unni, 
continua a perpetuarsi anche nelle aree geografiche di mi- 
grazione. come l'Europa c l'Italia in particolare, rappresen- 
tando un momento di continuità e di forte legame con la 
tradizione e la comunità cui appartiene la donna. 

La consapex olezza della non tolleranza nei confronti delle 
m. g. r. nel rispetto della dignità-integrità del corpo della 
donna, ha contribuito alla crescita delfimpcgno civile vlcl- 
rUnione F.uropea contro questa procedura. L'Italia si è di- 
stinta per la messa a punto di una struttura Icgislatna ad htn- 
tra le più avanzate, inserendo il reato di m. g. f. nel codice 
penale come reato contro i diritti della donna, c promuo- 
vendo una campagna prepositiva di informazione rivolta 
alle popolazioni migranti (Turillaz.zi e Fincschi. 2007). 

Orìgini storiche 

L’origine della pratica della m. g. f. c sconosciuta. Non 
abbiamo testimonian/e certe che indichino come e quando 
l'usanza sia iniziata e in che modo si sia dilTu.sa. Tuttavia, 
esistono almeno due leone principali che riguardano le orì- 
gini di questa pratica Una sostiene che avrebbe avuto inizio 
in un luogo geografico singolo (la penisola araba a TEgitto) 
per poi propagarsi in altri: la seconda afferma che ciò è 
alquanto improbabile perché le pratiche cscissorie sono tal- 
mente dififusc, che non possono aver avuto origini comuni. 
Per gli Autori che sostengono quest'ultima teorìa, la circon- 
cisione si sviluppò in maniera indipendente, in posti diversi c 
in momenti storici difrcrcnti. La più antica fonte conosciuta 
che registra la pratica della circoncisione c Topcra di Ero- 
dolo (484-424 a.C.). Egli afferma che rescissione veniva 
praticata dai fenici, dagli ittiti e dagli etiopi, come pure dagli 
egiziani. Attorno al 25 a.C., Strabene, geografo e storico 
greco, racconta che gli egiziani circoncidevano i ragazzi c 
praticavano l’escissione del ciilorìdc alle ragazze. Altre te- 
stimonianze le ritroviamo nella letteratura medica antica. 
Soranus, un medico greco operante intorno all’8 d.C. ad 
Alessandria d'Egitto e a Roma, descrive dettagliatamente 
rintcrvento c le tecniche usate, riferendo inoltre che esso 
veniva praticato per diminuire il desiderio sessuale femmini- 
le. Più tardi. Aetius e Paolo d'Egina. rispettivamente nel 500 
e nel 700 d.C.. riportano una dcscrizJone analoga e appro- 
vano rintcrvento stesso, sostenendo che il clitoride dovesse 
essere neccs-sariamcntc rimosso prima che potesse diventure 
troppi» grande, in quanto, potendo erigersi analogamente al 
membro maschile, avrebbe pemvesso il coito lesbico. Anche 
il termine “infibulazione** tradisce una derivazione latina. La 
fibula: una spilla che serviva a tenere agganciata la toga, 
veniva usata dagli antichi romani sulle proprie mogli, in 
modo da prevenire rapporti illeciti, c veniva imposta anche 
agli schiavi c alle schiave per impedire ai primi di stancarsi 
coi rapporti sessuali c alle seconde gravidanze che avrebbero 
ostacolato il lavoro. 

In tempi più vicini a noi la prima fonte dtKumcntariu di 
un certo rilievo è un numero di 77i<’ Larnvi del 1822, che 
riporta rcspcricnza di un chirurgo tedesco. Graefe. che af- 
fcrmava di aver curalo con successo, mediante escissione del 
clitoride, una ragazza alTetta da “masturbazione eccessiva c 
ninfomania**. Questa mulilazione cosiddetta “terapeutica'’ si 
inscrive in una opinione abbastanza dilTusa nel XIX secolo, 
specie in Inghilterra, che attribuiva alla masturbazione tutta 
una serie di disturbi fun/ionali del cervello e del sistema 
nervoso che andavano dall‘epitcs.sia alla rollia, c che ripone- 
va nell'Intervento di clitorìdcctomia la possibilità di guun- 
gìonc di questi disturbi Infatti, a partire dalla seconda metà 
del XIX secolo il puritanesimo vittoriano aveva trasformalo 
la questione morate della masturbazione in una condizione 
medica. Da allora in poi soprattutto in Francia, Gcrmaniu 
ed Inghilterra si c assistito ad una vera c propria diffustonc 
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della pratica della clitondeclomia, per curare sia i disturbi 
sessuali (ninfomania e masturbazione eccessiva) che i distur- 
bi del pensiero (isterìa, epilessia, catalessi, melanconia e fol- 
lia). A conferma di questa tendenza è opportuno citare l'o- 
pera di alcuni famosi medici del tempo. Isak Baker Brown, 
della Medicai Society of London, nel 1H65 sosteneva che "la 
masturbazione causa eccitamento perìferìco del nervo pubi- 
co. che a sua volta causa malattia e morte nei seguenti otto 
stadi: isteria, irrìta/ione spinale, crisi epilettoidi. crisi cata- 
lettiche. crisi epilettiche, idiozia, follia e morte...** 

A.J. Block in "Sexual perversion in Fcmale**. pubblicato 
sul jVcH Orlvans Medicai Surgery Journal nel I894-I8‘>5. 
riportava di un suo successo terapeutico su una studentessa 
di 14 anni che soffriva di **nervoMNmo’* e "pallore** mediante 
la "libera/ione del clitoride dalle sue aderenze** e sottolinea- 
va I pencoli connessi alla pratica della masturbazione. An- 
che se l'ultimo caso documentato rìsale al 1927. si hanno 
informazioni circa l'avvenuta esecuzione di clitorìdeciomie 
negli ospedali psichiatrici fino al 1935. 

(1a.sNincazlonr 

Nel tempo si sono succedute varie classificazioni, da quella 
di Danieli del I847 fino a quella, tuttora molto utilizzata, di 
Sbandali (I967) modificata poi da Verzin (I97S). che suddi- 
vide gli interventi mutilatori in quattro tipi. 

In tempi più recenti, riconoscendo la necessità di una 
classificazione più omogenea e slandardi/zata, l'OMS ha 
convocalo un Gruppo Tecnico di Lavoro sulle m. g. f. a 
Ginevra per classificare le m. g. f. e per assumere una netta 
posizione di condanna nei confronti di tale pratica e del 
coinvoigimcnto del personale medico-sanitario (WHO. 
I996). Attualmente, secondo la classificazione QMS. le m. 
g. r possono essere suddivise in: 

tipo I. Escissione del prepuzio, con o senza asportazione 
parziale o totale di tutto il clitoride: 

tipo 11. Escissione del clitoride con asportazione parzia- 
ie o totale delle piccole labbra: 

tipo III. Escissione di parte o di tutti i genitali esterni e 
sutura restringimento delfapertura vaginale iinfibulazione)', 
tipo IV. Non classificate; perforazione, penetrazione o 
incisione del clitoride c o delle labbra: stiramento del clito- 
ride c o delle labbra (Kostcr c Price. 200K); cauterizzazione 
mediante ustione del clitoride e del tessuto circostante: ra- 
schiamento del tessuto circostante forìfìzio vaginale (u/igu- 
rya cuts) o incisione della vagina (gishiri cu/j): introduzione 
di sostanze corrosive o di erbe nella vagina per causare 
emorragia allo scopo di ^ie^rarla o di restringerla; qualsiasi 
ultra procedura che cada sotto la definizione di m. g. f. 

I tipi I e II rappresentano circa l‘80% del totale delle 
procedure, mentre la forma più mutilante e devastante (tipo 
III) è presente nel l5*/« delle m. g. f. (Morrone et al., 2002). 

Descrizione 

Tipo /. - Consiste nell'escissione circonfcrenzialc del prepu- 
zio del clitoride cd e. chiaramente, analoga alla circoncisione 
maschile. In alcuni Paesi e nota come ' sunna”, che in arabo 
significa "tradizione''. Viene effettuata con l'asportazione 
del prepuzio dei clitoride conservando comunque l'integrità 
de) clitoride e delle piccok labbra (fig. I). 

Una seconda forma, meno comune, è costituita da una 
piccola incisione sul prepuzio del clitoride senza asportarne 
nessuna parte, limitandosi a far uscire alcune gocce di san- 
gue (7 gocce, secondo la tradizione). Questo tipo di circon- 
cisione non é particolarmente nocivo per la salute femminile 
e non comporla complicanze immediate o a di.stanza. 

Tipo II. - Oltre al prqiuzio. questo tipo implica la rimo- 
zione del glande del clitoride o anche dell'intero clitoride e 
può includere tutte le piccole labbra o parte di esse (fig. 2). 



Kig.l MGFdiTtpol (SUNNA): la mutiliLaofMrconastcncU'cscissio- 
ne circonferen/iale del prepuzio del clitonde cd è. chiaramente analoga, 
alla circoncisione maschile. Il più delle volte l'asportazione dd prepuzio 
con«rva luttavia l'integrità dd clitoride stesso c delle piccole bbbra. 



Fig 2. MGF di Tipo il oltre al prepuzio questo tipo di mulilazione 
implica la rimozione del glande del dilorìde o anche delfintero 
clitoride stesso e può includere parte, o tutte, le piccole labbra 
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Tipo ni. ’ È chiamaUi anche "circoncisione faraonica" in 
Sudan e "circoncisione sudancnsc" in Egitto. Implica la 
chiusura parziale deirorifizio vaginale dopo l'escissione di 
una varia quantità di tessuto vulvare. Nella forma più dra- 
stica vengono asportati tutto il monte di Venere o parte di 
esso, le grandi e piccole labbra e il clitoride (fig. 3). 

I due iati della viilva vengono poi cuciti con una sutura di 
catgut o con spine, riduccndonc in tal modo rorìfizio e la- 
sciandovi solo un piccolo passaggio neirestrcmità inferiore, 
per remissione dei flusso mestruale e deirurina, del diame- 
tro di un fiammifero o di una matita o. come dice la tradi- 
zione. in modo che dai foro residuo "passi solo un grano di 
miglio". Spesso l'apertura viene mantenuta inserendovi una 
piccola scheggia di legno. La cicatrice richiusa crea un "cap- 
puccio di pelle" che copre l’uretra e in parte o quasi tutta la 
vagina, costituendo una barriera fisica al coito. Permane 
quindi solo una piccola apertura posteriore, circondata da 
cute e tessuto cicatriziale, che in genere misura 2-3 cm di 
diametro, ma può avere anche le dimensioni della capocchia 
di un fiammifero. A seconda delle difTcrenli usanze, la ferita 
viene chiusa con filo di seta o per suture (in Sudan) o con 
spine di acacia (in Somalia) (fig. 4). In alcune regioni ven- 
gono utilizzati anche strumenti particolari come il f^undura, 
una sorta di stecca di legno di palma a forma di V. 

Dopo riniervento. le gambe vengono legate in tre punti (a 
livello delle anche, delle cosce e delle ginocchia) in modo da 
costringere la bambina all’immobilità per diverse settimane 
fìnché la ferita della vulva non guarisce. 

Per facilitare la cicatrizzazione vengono impiegate sostan- 
ze adesive come il mal-mal (una mistura di pasta composta 
da zucchero c gomma), la pasta di melissa (una bevanda 
alcolica locale), tuorlo d'uovo e zucchero, succo di limone. 



Fig 3. MUl- di Tipo III traraonK'j); implica La chiusura parziale 
deiroritÌTio vaginale dopo rescissione di una vana quantità di tes- 
suto vulvare Nella sua forma più drastica vengono avpsntau lutto o 
parte del monte di Venere, le grandi c piccole labbra e li clilonde 


olio caldo, tè. infusi di acacia o miscugli di erbe. Per aiutare 
la guarigione e per dissipare gli odori sgradevoli, derivanti 
dali'urina e dalla coagulazione dei sangue, vengono arse 
delle erbe aromatiche tradizionali (come l'asal) e della linfa 
essiccata. Le ceneri usate per controllare l'emorragia, in spe- 
cial modo nelle aree rurali dell'Africa occidentale, sono spes- 
so causa di infezioni. Gli interventi di mutilazione genitale 
possono essere considerali dei veri e propri alti chirurgici 
pur se praticati, in generale, in condizioni non igieniche 
con strumenti rudimentali e da picrsonale privo di conoscen- 
ze mcdico-scicntifichc. 

L’utilizzo di materiali inidonei per la sutura e la cicatriz- 
zazione. l'assoluta mancanza di sterilità, il rischio che questi 
strumenti, molto spesso impropri (può trattarsi, oltre che di 
coltelli, anche di frammenti di vetro o altre lanK improvvi- 
sate). vengano utilizzati spesso in successione su un gran 
numero di ragazze, la fasciatura, le rudimentali tecniche di 
taglio espongono le persone che subiscono la mutilazione a 
un rischio di effetti collaterali molto elevato. Il rischio è 
correlato, ovviamente, anche al tipo di mutilazione pratica- 
la; le donne sulle quali è stata praticata la sunna sono colpite 
più raramente dal rischio di complicanze. 

DeÌnflbuUzk>oe-reinnbul azione 

La deinfìhuiazione è la procedura che si attua per ampliare 
fapertura deil'orifizio vulvo-vaginale cosi come appare do- 
po l'infibulazione. Viene praticata mediante un'incisione 
nella cicatrice vulvare, creando un'apertura a cui fa seguito 
la cicatrizzazione del tessuto residuo delle grandi labbra. Si 
traila, quindi, di un alto chirurgico che tende a ripristinare, 
entro certi limili, le condizioni naturali esistenti prima della 
mutilazione. Ciò riduce, ovviamente, le possibilità di future 
complicazioni e aiuta a eliminare alcuni problemi cronici. 
Spesso è effettuata nell'immediatezza del matrimonio della 
donna allo scopo di favorirne i rapporti sessuali, ma talvolta 
é procrastinata fino al momento del travaglio di parto. 

Altri motivi per cui si pratica la dcinfibulazione sono: 
diminuzione dei dolori mestruali, diminuzione della dispa- 



Kig 4. MGF di tipo III chiusuru della breccia vulvare. A seconda 
delle differenu usanze, la ferita viene chiusa con filo di seta o per 
suture (in Sudan) o con spine di acacia (in Somalia). 
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reunia. rìdurionc delie infezioni urinane, possibilità di pra* 
licare un esame medico, minori complicazioni durante la 
gravidanza e il parlo, vulula/ione della posizione del feto 
prima del pano, riduzione della necessità di efreiluarc il 
parto cesareo, maggion possibilità di scelta del metodo anti- 
concezionale. 

La reinfihuhzUme e. invece, la procedura inversa alla 
deinfibula/ione. riprcxluccndo quindi una nuova condizione 
di stenosi vulvo-vaginale. Le grandi labbra vengono nuova- 
mente suturate dopo il parto m modo da ricreare le condi- 
zioni anatomiche proprie della intlbulazionc. Questa ulterio- 
re proc'cdura. richiesta dal marito o talvolta dalla donna 
stessa, può ripetersi alcune volte e contribuisce signincativa- 
mcnte alla sclerosi dei tessuti vulvtvperineali. 

Premesse Éiiatomo-fimzionalì 

Mentre il significato funzionale delle piccole e delle grandi 
labbra e quello di proteggere Turca urctro-vcstibolo-vagina- 
le dagli stimoli potenzialmente dannosi provenienti dalTc- 
stcrno, il clitoride ha una funzione essenzialmente legala ai 
piacere sessuale. Va sottolineata, infatti, la sua importanza 
nella fisiologia della risposta sessuale ed in particolare nel 
determinismo orgasmico. 

Oltre il 90% delle donne raggiunge Torgasmo con la soh 
stimolazione clitoridea. mentre la percentuale dopo la pene- 
trazione e molto più bassa ( < 50%). L’integrità e l'adegua- 
tezza della componente crcttilc-cavernosa della vulva (corpo 
e radici del clitoride, bulbi del vestibolo) sono elementi im- 
prescindibili per una valida risposta neurosensorialc alla sti- 
molazione sessuale. Sono, infatti, la congestione dei corpi 
cavernosi e la conscguente trasmissione midollare di impulsi 
sensonali che generano un riflesso orgasmico di contrazione 
involontaria della muscolatura delTclcvatorc dell'ano. Da 
qui la sensazione dcITorgasmo. 

La mutilazione del clitoride, anche se in forma parziale, e 
le conseguenze sclcrovascolari di questa pratica si traducono 
inevitabilmente in un grave e permanente deficit del hack‘ 
ground anatomico e neurofisiologico alla base della risposta 
sessuate. 

Epidemiologia 

£ià 

L’età per la circoncisione cambia sia in rapporto alle aree 
geografiche che in rapporto al gruppo etnico di appartenen- 
za. Sebbene possa variare da 1 settimana di vita fino a 20 
anni, questa pratica viene eseguita sempre più spesso su 
bambine tra i 3 e gli 8 anni. Recentemente si è verificata 
una tendenza verso un'età persino più prematura per “mi- 
nimizzare” la resistenza al dolore. Verzin (1975) ha sintetiz- 
zato le età in cui viene elì'ettuata la circoncisione femminile 
come segue: H giorni dalla nascita in Etiopia. 10 settimane 
dalla nascita in Arabia, dai 3 ai 4 anni (circoncisione e cli- 
toridectomia) in Somalia, dai 3 agli 8 anni in Egitto, dai 5 
agii K anni in Sudan, dagli 8 ai IO anni (infibulazionc) in 
Somalia, poco dopo il matrimonio pres-so le tribù Musai. 

Diffusione fteografu a 

1 dati circa la diffusione dei vari tipi di m. g. f sono tuttora 
molto incerti. L'OMS stima che oltre 140 milioni di donne 
nel mondo abbiano subito una delle diverse forme di m. g. f. 
ed ogni anno sarebbero almeno 2 milioni le bambine a ri- 
schio di mutilazione. Secondo le fonti più accreditate, la 
pratica sarebbe diffusa per il 98% in Somalia, per il 97% 
in Egitto, per il 90% in Gibuti ed Eritrea, per T89% nel 
Sudan, per 185-94% nel Mali, ma in misura minore e oggi 
osservabile anche in Europa. Australia e America Latina 
presso le comunità di immigrati o rifugiati. Contrariamente 
a quanto si pensa, nei Paesi dove queste pratiche sono dif- 
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fuse su larga scala, il grado di istruzione o la provenienza da 
un'area urbana piuttosto che rurale non hanno grande in- 
fluenza sulla possibilità di subire una mutilazione. In questo 
senso, un caso emblematico è l’Egitto, in cui il 100% delle 
donne non istruite e il 91% delle donne con un’istruzione 
secondaria hanno subito m. g. f In Sudan la diffusione è 
addirittura più alta tra le donne che hanno ricevuto un'istru- 
zione secondaria rispetto alle donne non istruite: rispettiva- 
mente il 98 e 1*83%. 

In altre aree geografiche dclTAfnca. caratterizzate da 
tassi di prevalenza relativamente bassi di m. g. L, come 
la Repubblica C'enlrafricana, la Costa d'Avorio, il Kenya 
e il Niger, il grado di istruzione e la residenza in ai^ 
urbane sembrano in grado di influenzare la possibiltà di 
subire una mutilazione: le percentuali di mutilazione tra le 
donne che hanno ricevuto un’istruzione secondaria sono 
inferiori alla metà di quelle non istruite. Nelle medesime 
arce, in particolare nella Repubblica Centrafricana. è se- 
gnalata una lenta ma continua diminuzione della pratica 
della mutilazione. 

Pur essendo largamente praticate nei Paesi a maggioranza 
islamica, le m. g. f. stvno però una realtà prc-cbraica. pre- 
cristiana e prc-islamica. Le pratiche sono diff use anche pres- 
so comunità di cristiani copti, membri di vari gruppi indi- 
geni. animisti, protestanti, ebrei falasha e agnostici. 

Vengono descrìtti casi di mutilazioni genitali anche nei 
Paesi occidentali mela di migrazione: Europa. Nord Ameri- 
ca. Australia. Nuova Zelanda. In questi Paesi il “rito” si 
tramanda alTintcrno della comunità, dove rappresenta una 
forma di appartcncnz.a e di legume con la terra d'origine. 

Aspetti legislativi 

Tra gli strumenti legislativi imerna/ionali si possono identi- 
ficare cinque articoli in base ai quali condannare le m. g. f. 
(1. sulla discriminazione femminile; 2. sul diritto alla sicu- 
rezza della persona; 3. sui trattamenti crudeli, inumani e 
degradanti; 4. sulla privacy: 5. sul diritto al minimo standard 
di vita e alla protezione delta maternità e dclTinfan/ta) lutti 
riconducibili a convenzioni inlcrnuzionali (eliminazione di 
ogni forma di discriminazione contro le donne, diritti del- 
l'infanzia, popolazione e sviluppo: Dichiarazione congiunta 
WHO-UNICEF-UNI PA) (WHO, 1997). 

Africa 

Egitto. - La mutilazione genitale femminile é severamente 
vietata “in lutti gli ospedali, dispensari e unità sanitarie lo- 
cali”. Una scelta non nuova per questo Paese che aveva 
proibito le m. g. f. fin dal 1959 e solo di recente, alla fine 
del 1994. ha rcinirodotto gli interventi in ambiente ospeda- 
liero, onde evitare che la pratica ad opera di soggetti “im- 
preparati” metta a repentaglio la vita delle donne, L’iniziale 
provvedimento di restrizione veniva giustificata perche “non 
rientrava nelle tradizioni islamiche”, mentre non vi e alcun 
accenno ai diritti umani calpestati. 

Kenya. - Dal 1982 k m. g. f. sono formalmente vietale e la 
flagranza può essere anche gravemente sanzionata. Tutta- 
via, rescissione vulvare è, di fatto, ancora largamente prati- 
cata in questo Paese. 

Sudan. • La proibizione della mutilazione genitale è stata 
introdotta a partire dal 1946. La norma legislativa, che pre- 
vedeva una sanzione detentiva fino a 5 anni di carcere, su 
pressione delTopinione pubblica è stata soppressa e sostitui- 
ta nel 1976 con un'altra che consente Tiniervento alle sole 
ostetriche professioniste e che sancisce espressamente come 
“rimuovere solamente la parte libera e sperante del clitori- 
de” non costituisca reato. 

Somalia. - Alla fine del 1978. grazie aH’impcgno della 
Somali Women's Democraiic Organi/alion (SWDO), venne 
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islituitu una commissione per abolire l'infibula^ione. Nel 
giugno 1988, durame un seminario tenutosi a Mogadiscio 
in collaborazione con T A I DOS (Associazione italiana donne 
per lo sviluppo), il governo chiese alla SWDO di elaborare 
una proposta di legge 1^ guerra civile scoppiala nel 1991 ha 
troncalo questo cammino. 

Eurofht 

Benché TUnionc Europea non abbia ancora assunto una 
posizione ufTìciale nei confronti di questa pratica, il Consi- 
glio d'Europa identifica le m. g. f. come **tortura" e fa quindi 
riferimento alla Convenzione Europea (firmata a Roma nel 
1950) per la salvaguardia dei diritti delfuomo e delle libertà 
fondamentali. 

Italia 

Da gennaio 2006 l’Italia vieta e punisce (da 4 a 12 anni di 
reclusione) la pratica della mutilazione genitale. La pena 
viene aumentata di un terzo se la mulilazione é compiuta 
su una minore ed in tutti i casi in cui viene eseguita per fini di 
lucro. Per i medici coinvolti nella mutilazione la kgge prc> 
vede una condanna e la cancellazione dall'ordine professio- 
nale per un massimo di 10 anni. La medesima legge si fa 
carico anche di una campagna di sensibilizzazione e di in- 
formazione diretta agli operatori sanitari c agli immigrati 
stessi. 

Complicanze 

Tra le complicanze immediate delle m. g. f. di più frequente 
riscontro vanno in primo luogo riportate le emorragie 
(Ekenze et al.. 2007). L'amputazione del clitoride e l’aspor- 
tazione delle grandi-piccole labbra, cioè quanto avviene nel- 
la mutilazione più estesa (m. g. f. di tipo IH), determinano 
un profuso sangumamento delfartcria pudenda interna (ra- 
mo deirarieria ipogastrica) ed in particolare dei suoi rami 
terminali; arteria perineale, rami labiali, bulbo-vestibolari e 
rami clitoridei (profondi e dorsali). L’ovvia mancanza di 
efficaci tecniche di coagulazione dell'area cruentata può cau- 
sare un'emorragia di tale entità da portare, non raramente, a 
morte la donna. Altre gravissime complicanze prcc(KÌ delle 
m. g. r sono rappresentale: 

' dallo shock settico; 

- dalla stenosi serrata deH'orificio uretrale esterno con 
ritenzione unnaria ed infezioni recidivanti: 

- dalle lesioni, frequentemente ascessualizzate. del piano 
muscolare delfelevatore dell’ano, dello .sfintere anale e della 
parete vaginale (WHO. 2000; Almroth et al.. 2005). 

Tutti i tipi di m. g. f. sono gravati dall'insorgenza di 
complicanze a lungo termine costituite; 

- dulia formazione di cisti dermoidi (fig. 5) e di cheloidi; 

• da infezioni croniche urogenitali; 

- dalla dismenorrea; 

dalla stenosi dell'orifizio vaginale (figg. 6. 7. 8. 9. 10); 

- dalla dispareunia. 

Tra le complicanze tardive più frequentemente descritte vi 
sono le fistole vescico-vaginali (sino a 200.000 casi riportati 
nella sola Nigeria) e le complicanze ostetriche (Bikoo. 2007; 
Millogo-Traorc et al.. 2007). 

Vintroilus vulvo-vaginale stenotico, cicatriziale ed anela- 
stico impedisce da un lato una corretta valutazione delle fasi 
del travaglio e. daH'aliro. può rendere difficottosa la pro- 
gressione della parte presentata. Si creano quindi le busi per 
dtsi(KÌc meccaniche c vaste lacerazioni perineali, con emor- 
ragie secondarie c stalo asfittico fetale. L'aumento del ri- 
schio relativo per le patologie correlale alle m. g. f di tipo 
Il c III può essere schematizzato come segue (WHO. 2006): 
ricorso al taglio cesareo; 1.29 (m. g. f di tipo II) - 1..H 
(m. g. f. di tipo III); 
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Fig. 5. Esili a disianza di MGF di Tipo IH; tra le complicanze a 
lungo termine vengono spcs.so descntte voluminose cisti dermoidi. 
{Ossen'uztone degh .Autori). 



Fig 6. Esiti a distanza di MGF di tipo 11 . (Oxsen'aztone 
Autori) 


emorragie post-partum; 1.21 (m. g. f. di tipo II) - 1.69 
(m. g. f. di tipo III); 

natimortalità o morte neonatale precoce; 1.52 (m. g. f. 
di tipo II) - 1,55 (m. g. f. di tipo III). 

Questi dati, relativi soltanto alle rare infrastrutture sani- 
tarie del Burkina Paso, del Ghana, del Kcnia. della Nigeria, 
del Senegai e del Sudan consentono di ritenere che la realtà 
dcH'inlcro continente africano sia caratterizzata da un ri- 
schio relativo notevolmente superiore. 

Le m. g. f contribuiscono in maniera significativa alla 
percentuale di morte durante il travaglio che in Africa è di 
circa l;I6. contro 1:3700 del Nord Amcnca. 

Recentemente è siala segnalata anche la possibilità che le 
m. g. f aumentino il rischio di contrarre l'infezione da HIV' 
(Monjok et a!.. 2007). 

Conclusioni 

Le m. g. f. potranno forse essere abolite solo mediante un 
approccio cullurule c popolare che prenda in considerazione 
lutti gli aspetti di una particolare cultura per tentare di 
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Fig. 7. Esili a dislun/j di MGF di tipo II . {Oistrvazitmf 
Autori). 



Fig. 8. Esili a distanza di MGF di Tipo HI: non rarumenle r«sito 
cècatri/iak è cosi marcato che copre l'ureira e in parte o quasi tutta 
la vagina, costituendo una barriera fìsica al coito. Permane quindi solo 
una piccola apertura posteriore, circondata da cutee tessuto cicatruia- 
le. La stenosi cicatriziak è a sua volta responsabile di dismenorrea, 
cmalocoipu. infezioni urinarie croniche. (Oismtjrwwie r/rjf/i Autori). 


estirpare una pratica percepita non come mutilazione, ma 
come un atto nel migliore interesse della donna. 

Solo un mutamento radicale deirintera condizione fem- 
minile, che investa tutta lorganizzazionc sociale di questi 
paesi, può mettere la parola fine a questa pratica. E soprat- 
tutto, bisogna ammettere che il problema d riguarda prio> 
rìtariamenle e con piena responsabilità solo per quanto ri- 
* guarda la richiesta delle donne immigrate di praticare, nel 

nostro Paese, la circoncisione. È evidente che abbiamo lutto 
' il diritto di manifestare la nostra opinione. 

Se vogliamo però davvero concorrere ad arrestare questa 
I pratica devastante, dovremmo investire di più sulla cono- 

I scenza della condizione delta donna nei Paesi in via di svi* 

luppo e concorrere, con seminari e corsi di aggiornamento, 
t alla formazione di personale mcdico*sanitarìo c di mediatori 

I culturali, che possano aiutare le donne ad abbandonare le 

t m. g. r. senza sentire di tradire la loro cultura d’origine. 

I La dichiarazione congiunta della WHO, dcH'UNICEF e 

deirUNFPA sulle m. g. f. (1997) riconosce che "... in tutte le 
) società ci sono norme di comportamento e di assistenza 

I fondate suH'elà. sullo stadio della vita, sui genere c sulla 

classe sociale. Queste 'norme’, spesso citale come pratiche 
^ tradizionali, hanno onginc sia da condizioni siKiali o cultu- 

I rati oggettive che da osservazioni empiriche relative al bc- 

' nessere degli individui nella società. Le pratiche tradizionali 

I possono essere benefiche o innocue, ma possono anche ave- 

' re elTclti dannosi sulla salute, c questo c spesso il caso delle 

pratiche tradizionali che riguardano le bambine, te relazioni 
1 fra uomini e donne, il matrimonio e la sessualità" (WHO. 

I 1997). 
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Fig. 9. Esiti a distanza di MGF di Tipo III; retrazione cicatnziak di 
grave entità. i0.f.urva:tone Arg/j .tutori). 


Nel presentare questa dichiarazione, i) proposito non è nè 
di criticare né di condannare. Ma è inaccettabile che la co* 
munita intemazionale resti passiva in nome di una visione 
distorta del multiculturalismo. 

I comportamenti umani e i valori sociali, anche se posso- 
no apparire senza senso e distruttivi dal punto di vista per- 
sonale e culturale degli altri, hanno certamente un senso c 
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Pij{. IO. Lsiti di MGK di Tipo Hi: lalvolla gli esili u dislanzu con* 
sentono, seppure a fronte di grandi mutila/ioni, il rapporto sessuale. 
{Os!irrvazHme AuUtri). 


assolvono ad una funzione per coloro che li praticano. Nes- 
suna cultura, tuttavia, è statica ma è sempre caratterizzata 
da un flusso dinamico costante. La cultura si adatta e si 
riforma continuamente. Le persone cambiano il loro com- 
portamento quando comprendono quali sono i rìschi e l’ol- 
traggio che alcune pratiche dannose comportano, e quando 
capiscono che è possibile abbandonare tali pratiche senza 
rinunciare agii aspetti qualificanti e significativi della pro- 
pria cultura. 
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Introduzlooe t cenni storici 

Le nanotecnologie {n.] sono tecnologie applicale a strutture 
o sistemi dì dimensioni dcll ordinc di 10'^ metri (nanometrì, 
nm). dimensioni confrontabili con gruppi di atomi c mole- 
cole. Gli atomi hanno diametro dcll'oidine degli angstrom, 
cioè 0,1 nm; per dare un'idea comparativa di queste misure 
si può ricordare che; 10 atomi di idrogeno allineali owupa- 
no I nm; 1 molecola di DNA misura da*a 2.5 nm; le pro- 
teine nella loro conformadone tridimensionale po.s.sono ave- 
re diametro dclFordinc di 20 nm; un globulo rosso è circa 7 
micron cioè 7000 nm, e le cellule del nostro corpo possono 
avere diametro che varia da pochi a centinaia di micron. 

La prima definizione di n. è di Nono Taniguchi (1971): 
'WantMcvfmoloKy is ifie production technofogy lo gei ihe ex- 
tra high accuracy and ultrafìne dimensions. Le. thè precisenesa 
and pneness of thè arder pf / nm (UT** m in tength) cioè è 
rabilità dì produrre cose con un'alta accuratezza nelFordinc 
di grandezza dei nm. Questa definizione c stata aggiornata 
nel 2003 dalla Europaischc Akadcmic. che ha ampliato il 
concetto includendovi non solo la fabbricazione di nanopar- 
ticciie. ma anche la fabbricazione di sistemi basati sulla mi- 
niaturizzazione più spinta. Il concetto era precedente, nel 
dicembre del 1959 il premio Nobel Richard Feynman ai 
California Instilutc of Technology aveva intuito le potenzia- 
lità legate alla manipolazione degli atomi; l'impulso deter- 
minante è pot venuto dal libro Enginex of creation di Eric 
Drcxlcr (I9S6). che ha proposto la manipolazione control- 
lata di singoli atomi. Come avviene in natura, cioè fasscm- 
blaggio atomo per atomo, le n. permettono di costruire og- 
getti di dimensioni nanometrichc che non esistono in natura 
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attraverso sistemi tecnologici; tve sono esempio i fuitereni. 
molecole a 60 atomi di carbonio, combinati in una struttura 
particolare, in forma di esagoni c pentagoni, che ricorda gli 
intarsi bianchi e neri di un pallone di calcio. L'arrangiumen- 
to cosi creato non esiste in natura e ha caratteristiche e 
proprietà veramente peculiari. Per la sintesi di queste mole- 
cole Richard Smalley ha ricevuto il premio Nobel per la 
chimica nel 19%. 

La possibilità di costruire nuovi materiali con caratteri- 
stiche innovative o nuovi sistemi di dimensioni nano, che 
consentono una miniaturizzazione spinta, ha prodotto un 
rapidissimo sviluppo delle n. in settori molto diversi come 
la fisica (elettronica, magnetismo, ctc.). la chimica c la bio- 
logia. Ma le n. hanno anche trovato applicazioni molto in- 
teressanti in campo biom^ko per la diagnostica, la cura e la 
prevenzione; alcune sono già sul mercato, altre avranno svi- 
luppo in un prossimo futuro, altre ancora sono invece solo 
futuribili. Per questo nuovo tipo di attività medica è stato 
coniato anche il termine di Sanumedicina. 

OdootoUtria 

Una delle prime applkazioni in campo biomedico ha inte- 
ressalo fodontniatria con la costruzione di nanocompositi 
per i restauri conservativi dei denti cariati: da molto tempo 
si sta cercando di sostituire le umalgame (in lega metallica) 
che sembrano coinvolte nelfinsorgcnza di patologie nervose 
quali rAlzhcimcr. sebbene non esistano ancora evidenze 
scicniirkhe di tale conrelazione. L'industria ha creato nuovi 
materiali, esteticamente superiori, ma con proprietà mecca- 
nicamente inferiori aH'amalgama; sono state sviluppate re- 
sine composite, in genere fotopolimcrizzabili. che constano 
di due partì; una matrice resinosa della famiglia dei meta- 
crilati; un riempitivo formalo da micro- e nanoparticelle 
ceramiche. L'uso di queste nanoparticelle è motivato da esi- 
genze estetiche (aumentano la luccntczjia del restauro, quin- 
di raspclio estetico, imporlanlc specialmente per i denti an- 
teriori). ma soprattutto da esigenze meccaniche, che sono 
sempre inadeguaic rispetto ai carichi masticatori. 

Aggiungendo frazioni dì riempitivo di diametro diverso 
(anche nanodimcnsionato) si è potuto arrivare a riempire il 
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composito fino al!'85®i» senza inficiarne le proprietà di ade- 
sione: particelle infinitesimamente piccole possono occupare 
gii spazi lasciati da quelle più grandi e cosi migliorare la 
densità e la durezza del materiale e di conscguenzit le pro- 
prietà meccaniche come resistenza a compressione e usura. 
Le nanopariicclle usate possono essere di ossido di silicio o 
di ossido di zirconio. Quelle di zirconio possono essere poi 
tìrguno'funzi(»uilizzuU\ cioè rivestile da un composto orga- 
nico che. combinandosi con la matrice resinosa mentre sta 
polimcnzzando. diminuisce la conira/ione dimensionale da- 
ta dalla poiimeriz/azione. 

Sempre in odontoiatria si sta cercando di applicare le n. 
nel trattamento della superficie degli impianti dentali a con- 
tatto con lesso. È in um) già da tempt> una tecnica per far 
adsorbire proteine sulla superficie delle protesi rendendole 
hiomimaiche, ma ora si possono organizzare e ordinare 
complesse molecole biologiche sulle supcrfici artificiali, an- 
che metalliche, che legate direttamente alle proteine da legu- 
mi chimici possono rendere stabile la protesi nel contesto 
osseo. 

Ortopedia 

La rcaliz/azione di rivestimenti hhmimetici può avere ap- 
plicazione anche in ortopedia: infatti anche net caso di 
steli protesici di impianti ossei (protesi d'anca, di ginoc- 
chio. etc.) si deve realizzare un legame stabile tra la pro- 
tesi e l'osso, e un legame chimico è di gran lunga più 
resistente di un semplice aggancio meccanico, attualmente 
realizzalo con morfologie di superficie che rendono più 
favorevoli rinterconncssionc con l’osso. La preparazione 
di superfici namislrullurale si ottiene con 4 diversi tipi di 
tecniche: la fotolitografia; melodi a scansione di sonda; 
litografia sofi: metodi hotrom'up (v. oltre). L'unica limita- 
zione e data dalle dimensioni di uno stelo protesico per 
protesi d'anca; tempo e costi per creare una superficie 
nanostrutturaia sarebbero enormi. Trauamenti così sofi- 
sticati sono riservati a supcrfici ridotte come il colletto di 
un impianto dentario che si vuole che crei un contatto 
diretto con le fibrille delia mucosa gcngiv'ale o la corona 
di una cornea artificiale. 

Le n. po.ssono poi risolvere il problema dcH'usuni della pro- 
tcsid anca.datodalcontattodclcotilc contro la testa femorale. 
L'usura e determinante per la vita della protesi; crea, infatti, 
detriti che innescano una reazione granuloinatosa nei tessuti 
circostanti, e allo stesso tempo inducono un indebolimento del 
colile e una variazione della morfologia del giunto sferico, 
tanto da impedirne il normale movimento. Le leghe metalliche 
con strutture nanofusiche hanno caratteristiche meccaniche 
tali da creare un minor attrito fra le due supcrfici a contatto 
e determinare quindi un'usura più limitata. 

Esiste anche la possibilità di creare dei rivestimenti delie 
superfici a contatto con proprietà auioiubrificanti (essenziali 
per il movimento relativo della testa net colile) e dolati di 
maggior resistenza all'usura, tramile deposizione a vapori di 
plasma di nanocompositi; la struttura del colile, che di solito 
è di polietilene ad alla densità, può venire addizionata con 
nanoaggregati di MoS^, migliorandone cosi le proprietà. .Al 
momento l'applicazione clinica e ancora lontana, a livello di 
dinUul trial, e non è stata ancora verificala la biocompati- 
bililà degli aggregali una volta rilasciali neirambietUe bio- 
logico. 

Un'altra applicazione delle n. in campo ortopedico ri- 
guarda la costruzione di steli protesici in comp<.)siio utiliz- 
zando nanofibre di carbonio, per le loro indiscuvsc prtiprielà 
elastiche e di resistcnz.a imxcanica. Anche in questo caso, 
uno scoglio e rappresentato dalle dimensioni (notevoli) di 
queste protesi. I primi risultati di laboratorio indicano che le 
nanofibre di carbonio sono maggiormente "acceiiaie" dagli 


osteohlasti di quelle a diametro maggiore; questo significa 
una maggior efficienza dello stelo protesico. 

Un’eventuale applicazione delle nanofibre di carbt>nio per 
impianti dentari e stata scartata per il colore nerastro che 
potrebbe trasparire dalla mucosa, dando un aspetto estetico 
non gradevole. 

I rivestimenti di superficie 

Le n. stanno rivoluzionando il concetto di rivestimenti ili 
superfìcie rispetto al passato. Infatti, ora le supcrfici hìomi- 
meiìch^ vengono costruite a partire dalla superficie. Il con- 
cetto che si fa strada è quello del hoitofn-up: si cerca di 
costruire le supcrfici non creandole con tecnologie che dal 
grande vanno al piccolo, ad esempio con riporti mediante 
pfo.smu-spruy o vapour-tivpimiion. ma con manifatture che 
prevedono un'attivazione di superficie e una sua interazione 
con molecole organiche che si auioasscmblano e autorganiz- 
zano a creare le SAMS (S<’lt Axsemhied Molecuiar Surfaves). 

I rivestimenti di superficie si ottengono o con una crescita 
sulla superficie o con la deposizione di un film organico 
{responshe /«ver) su una superfìcie inorganica (ad cs.. il sub- 
strato di un chip elettronico). 

Le SAM {SvU Asu-mhled Mtmohyvr) sono superfici ben 
definite a livello nanomclrico. in grado di formare legami 
covalenti, che originano un monostrato con un preciso or- 
dine grazie al legame spontaneo di molecole in soluzione. La 
superficie ongmale è metallica, spesso in oro. ma anche in 
ossido di titanio e ossido di tantalio, mentre le molecole più 
usale per creare monostrati sono gli atchilliolaù e gli alchil- 
fosfonati. 

La precisa struttura microscopica e la facilità con cui 
vengono prodotti li rendono modelli ideali in molli campi 
come la chimica organica, iu chimica fisica. fclcUrochimica 
o la biologia cellulare, ma anche nello sviluppo di bioscnsori 
e nella creazione di hiomateriali. 

II grande ordine con cui le molecole organiche sì organiz- 
zitno sta alla base dclfinnovazionc delle SAM; dai punto di 
vista chimico le proprietà della superficie sono bene definite; 
dal punto di vista biologico e possibile sia controllare in 
modo preciso la densità con cui alcuni ligandi vengono espo- 
sti. sia confinare la loro esposizione in precise regioni della 
superficie. La non-cnsualità del legame con il metallo e un 
grande vantaggio e, inoltre, rende possibili relazioni quanti- 
tative nelle interazioni sulla superficie 

Un altro fattore interessante è la spontaneità con cui i 
complessi molecolari si formano. Il processo tecnico è molto 
semplice e consiste nelfimmersione di una superficie adatta, 
alfimemo di una soluzione comenente molecole organiche 
con particolari proprietà. Tecnicamente, quindi, si tratta 
solo di mcUcTc a punto i migliori reagenti, di standardizzare 
le condizioni e i tempi ottimali di immersione. 

La superficie che si Immerge viene detta suhstnuo. mentre 
le specie chimiche che interagiscono con cs.so. in modo spon- 
taneo e ordinalo, si chiamano surfottunti. 

L'utilizzo dcH'oro nelle n. è inizialo wn la scoperta della 
sua capacità di formare compiessi slahiii ed ordinati con 
gruppi tiolici (-SH), nel quali l'atomo di solfo va a comples- 
sarsi con l'oro: per questo e stalo il primo materiale usato 
per creare SAM (.sul suo utilizzo si può trovare una ricca 
letteratura) e si usa ampiamente anche oggi, soprattutto 
nella ricerca, per la facilità con cui si possono creare i mo- 
nolayer. Tra le più imerevvanti prospettive applicative delle 
SAM e il loro uso per modificare la superficie di protesi e 
impianti con applicazioni biomedichc in titanio, per miglio- 
rare finlcrazionc tra componente biologica e non-biologica. 

Le molecole organiche che si complessano m mtHJo spon- 
taneo ed ordinalo sono abbastanza complesse e possono 
essere suddivise in regioni; un diruppi* di testa, uno spazia^ 
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ime e un sgruppa di coda. Il gruppi) di lesla c quel gruppo 
funzionale che si lega con la superfìcie, solidamente c secon- 
do precise forze chimiche; lo spaziatore è quasi sempre una 
catena akhilica UCH 2 ln) di lunghezza variabile Sono pro- 
prio il tipo di gruppo di lesta c la lunghezza dello spaziatore 
a determinare l'ordine con cui queste molecole si organizza- 
no sulla superfìcie, in base alle interazioni molecola-substra- 
to c molecola-molecola. Il gruppo dì coda, infine, è il gruppo 
funzionale posto allcsircmità dello spaziatore, rivolto verso 
resicmo. che conferisce le proprietà chimiche c fisiche al 
monostrato. Ad esempio, la sostituzione di un gruppi^ ter- 
minale -CHj con un gruppo -OH modifica la superficie da 
idrofobica a idrofiiica: è quindi la composizione del gruppo 
di coda che conferisce determinate proprietà alla superficie: 
in quesi'oiiica. rinserimcnto di catalizzatori, enzimi o pro- 
teine può espandere le capacità delle superfict. modificando- 
ne le caratteristiche da materiale passivo a matcnale attivo. 
Nella tab. I vengono riportati alcuni substrati con i relativi 
surfattanti. 

Le protesi arterioM: costituiscono un esempio applicativo 
di SAM: per la loro corretta funzionalità é essenziale che 
siano prontamente ricoperte da cellule endotclialt. Gli sforzi 
fatti per porre Teparina In superficie, c così evitare la coa- 
gulazione del sangue, non sono stati coronali da successo. 
La possibilità di attaccare polipepiidi o dendrimeri col me- 
todo htnumt'up sembra aprire prospettive più pronvetlenli. 
Un dendrìmero [dal greco dendron. albero) è un polimero 
sintctizziito partendo da unità ramificate chiamate monomc- 
ri. sempre a livello nanomeirico. In genere .sono cavi e hanno 
hraixi che puntano in ogni direzione: hanno dimensioni si- 
mili a quelle di una proteina, ma senzji npicgamenii. essendo 
caratterizzati da legami forti. Candidati ottimali per la sin- 
tesi dei dendrimeri sono polimeri natunili twdical grade co- 
me il polietilen-glicole, il poiitrimetilene-curbonato e gli ami- 
noacidi naturali. L'inglolMimento di uno o più blocchi in una 
struttura dendritica rupprcscnia un'opportunità per creare 
polimeri ben definiti per applicazioni di ingegnerìa tessutale. 
La tecnologia dei dendrimeri è mollo versatile c tlà possibi- 
lità praticamente illimitate nella costruzione di nuovi nano- 
materiali. 

Le SAM potrebbero avere applicazione anche in apparati 
diagnostici: rimmobilizzazionc di ligandi specifici su supcr- 
fici. con criteri quantitativi controllati e aix:urati. potrebbe 
rappresentare un sistema per efTetiuare analisi quantitative c 
saggi enzimatici. La densità dei ligandi ha particolare rile- 
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van/a in biologia cellulare, dove molli eventi di segnalazione 
iniziano da un clwiicring di recettori di superficie: i ligandi 
immobilizzati sono in grado di generare un segnale specifico 
determinato dal ctustering di recettori differenti. Un'altra 
possibilità c Io sviluppo di sistemi in cui i ligandi siano 
immohiiiz/ati in gradiente; molle attività in biologia rigene- 
rativa e dello sviluppo sono dirette da gradienti di molecole 
di segnalazione; sono enormi le potenzialità di una superficie 
con un gradiente definito quaiiiativamentc c quantitativa- 
mente. in studi sulla mignizione cellulare c la chemiotassi 
ligando-specifica. 

Studi recenti stanno sondando la possibilità di creare sub- 
strati dinamici, cioè in grado di modulare in tempo reale 
fattività dei ligandi. Le ipotesi di lavoro sono diverse, come 
la creazione di supcrfici che rilasciano gruppi funzionali con 
ben determinata capacità enzimatica, o che cambiano con- 
formazione al variare delle condizioni ambientali m cui sono 
inserite. 

Le SAM sono alla base dei mUrochip diagnostici, doc il 
cosiddetto lah-on-a-chip. Sono stali infatti creali laboratori 
portatili miniaturizzati per verificare il comportamento di 
una cellula normale rispetto ad una tumorale o per verifi- 
carne il DNA mediante legame con nanocristalli fluorescen- 
ti: allo stato attuale queste tecniche sono già in uso in un 
normale laboratorio; le n. invece permetterebbero le analisi 
in scatolette dotate di microtubi e nanosensori. 

Un'altra applicazione delle SAM riguarda gli elettrodi 
usali per i pace-maker, spesso di lega di platino-iridio. Nella 
spcrimcniazionc delle SAM, sugli elettrodi viene deposio 
con metodi eleurtKhimici un sottile strato di oro succes.siva- 
mente immerso in una soluzione di alcanottoli (dodccantio- 
lo). I risultati di impianti in vivo (su cani) hanno mostrato 
una diminuilu risposta infiammatoria c una maggiore effi- 
cienza di stimolazione elettrica. 

In prospettiva, lo stesso processo potrebbe permettere di 
legare alla superficie compiessi oro-tiolati già conosduti per 
le capacità antinfiammatonc. come auranofina. aurotio^u- 
cosio. aurotìoglicanidc: ciò permetterebbe al monostralo 
autou.ssemblato di avere anche azione terapeutica. 

Le SAM a base di titanio per le protesi ossee possono 
essere prodotte in due tipi: con alcanofosfonati oppure po- 
limeri di polilisina. Le SAM di alcanofosfonati hanno una 
cinetica di legame che assomiglia a quella degli alcanoiiolati 
con foro. I monostrati che ne derivano sono ordinali e 
caratterizzati da diverse proprietà di superficie, come idre- 
filicltà o carica elettrica, ina ce ancora un limitato controllo 
sulfadsorbimcnto aspccifico di proteine. Si c per questo 
tentato di utilizzare co-polimeri ramificati di polilisina 
(PLL) e polietiicnglicoie (PEG). Il PEG. infatti, è stato in- 
tensamente studiato per la sua capacita di ostacolare fad- 
sorbimcnlo aspccifico di proteine, anche se la ragione per cui 
questo avviene non è ancora totuimcnte conosciuta. Quando 
l'architettura del polimero e la sua sintesi sono corrette si 
forma uno strato densamente impaccato di policiilcnglicolc 
verso fcslcrno della superficie. 

A queste supcrfici possono essere addizionati anche i 
quantum dots, o atomi artificiali, che sono cristalli semicon- 
(Julton di dimensioni da 1 a IO nm circa, che si presentano 
come materiali fluorescenti (fig. I ). Questi possono essere 
utilizzati come sonde organiche non sensibili al fenomeno 
di photohleacbing, perche sono materiali con proprietà di 
eccitazione ed emissione che possono cs,scrc mtxlificale da 
alcune caratteristiche del microambicnie. Sono dei fìuorofo- 
ri che. modificando la dimensione c la composizione del core 
del nanocrislallo. emettono nclfultraviolclto. nel visibile c 
nelfinfrarosso vicino, quindi vi è la pos.sibilità di regolare lo 
spettro di emissione. A differenza delle comuni sonde fiuo- 
resccnti. hanno un'cmivita della lluorcsceiiza elevala (20-50 
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niuro di cadmio con nvesiimcn- 
10 di solfuro di zinco laequa 
deionuzala. a sinistra, come 
controllo). 


ns) e sono estremamente luminosi per l'aita resa quantica e il 
coerncicnte molare di estin/ione. Si pensa pertanto di utiliz- 
zarli in vivo, coniugandoli con proteine, molecole inorgani- 
che. eie. Esempi di tiuanium Jais sono le nanoparticellc di 
scieniuro di cadmio (dimensione 1. 9-6,7 nm) che emette a 
465-640 nm, di solfuro di piombo (dimensione 2,3-9. H nm) 
che emette a H50-2100 nm o di scieniuro di piombo (dimen- 
sione 4.5-9 nm) che emette a I2UO-2340 nm La fig. 1 mostra 
3 diversi tipi di quantum Jais. 

imaging oanotecnologico 

Un altro campo promettente delle n. riguarda l'uso di 
nanoparticellc per la diagnostica per immagini c cura dei 
tumori; Vimaging nanolecnologico. Nanosfcrc. piccole co- 
me un virus, sono già utilizzale in campo clinico, sebbene 
ancora a livello sperimentale, per la diagnostica per im- 
magini. Sono già state sperimentate nanoparticellc supcr- 
paramagnctichc (ossido di ferro monocristallino) con pro- 
prietà linfotrofichc che. se iniettate, raggiungono facil- 
menle i linfonodi attraverso il trasporto linfatico intersti- 
ziale in pazienti affetti da cancro alla prostata. La toro 
collocazione specifica può essere identificata tramite riso- 
nanza magnetica ed indicare la possibile presenza di me- 
tastasi. Inoltre, la loro captazione in strutture tumorali 
può sers'ire al chirurgo per la delimitazione del campo 
d'intervento chirurgico. 

Le nanosfcrc possono indicare i margini di tumori cere- 
brali. ma anche lesioni sclerotiche, ictus e disordini neuro- 
logici perché la loro dimensione permette il passaggio aura- 
verM la barriera cmaloencefalica. 

É allo studio l'impiego di altre particelle da impegnare nella 
diagnostica per immagini per (umori del fegato c del collo. 
Rimane comunque ancora da verificare a lungo termine l'inte- 
razione di queste particelle con cellule, proteine, enzimi c 
DNA. Sono oggetto di studio le possibili risposte cellulari a 
questo tipo di stimolo nuovo, vista l’alta reattività di queste 
particelle. 

Un altro impiego interessante di nanoparticellc di ossido 
di ferro (magnetite) veicolate in zone tumorali c finduzionc 
daircstemo di un loro surriscaldamento che, causando iper- 
termia nelle cellule tumorali, ne determina la morte. Rimane 
il problema delia rimozione della massa di materiale necro- 
tico e delle nanopariicclic. 

Ancora, si pensa di utilizzare nanoparticellc magnetiche 
veicolate nella circolazione sanguigna, come rivelatori di 
microrganismi patogeni come i batteri magnetolattici; ma 
questo non risolve li problema della loro climina/ionc dal- 
l'organismo. 

La nanomedicina è. dunque, fapplicazione di n. per r;ig- 
giungcrc un nsultato nella cura della salute umana, special- 
mente con fulilizzo di materiali a livello nanomelhco. Biso- 
gna comunque tenere sempre presente che questi materiali. 
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anche se in forma nano, non sono biodegradabili e pertanto 
rimangono all'interno delle strutture biologiche per le quali 
rappresentano dei corpi estranei. E' possibile che possano 
indurre reazioni da corpo estraneo, molto particolari e non 
ancora completamente comprese. 

Altre applicazioni 

Un altro promettente utilizzo delle nanoparticellc è in cam- 
po farmaceutico come serbatoi per il rilascio di farmaci c 
per la terapia genica, il drug deiivery. E già stuta menzio- 
nata la loro capacità di passare la barriera ematoencefalicu. 
per cui rappresentano degli interessanti vettori per farmaci 
per curare malattie neurologiche e per il trattamento di 
tumori del cervello. Particelle inalabili. cioè con dimensioni 
al di sotto del micron, a base lipidica, possono essere un 
ottimo veicolo per terapie antifungine per l'epitelio polmo- 
nare. Inoltre, sono già in commercio microcapsule che si 
impiantano sotto la cute, che rilasciano farmaci o ormoni 
per un lungo periodo. 

La recente sperimentazione farmaceutica sta utilizzando 
nanoparticclle di fullcrene (v. sopra) e nanotubi di carbo- 
nio. cavi all intcrno. che possono essere riempiti con far- 
maci. o anche con virus, molecole di DNA ai fini di una 
terapia genica. I nanotubi si prestano come veicolo per il 
DNA: è stato infatti dimostrato che c'è la possibilità di 
inserimento di oligonuctcolidi di DNA in nanotubi di 
carbonio con dimensioni maggiori di 3 nm in lunghezza 
e 1.36 in diametro. È già stato dimostralo anche che si 
possono combinare polimeri caricati positivamente con 
molecole di DNA caricale negativamente che possono 
portare geni alfintcrno di cellule del sistema nervoso. 
Ciò che si cerca di ottenere é che le cellule, su informa- 
zione di quei geni, esprimano proteine o fattori neurotro- 
fici che possono indurre la riparazione del tessuto nervoso 
o curare patologie neurologiche. 

In un film degli anni '60, l 'laggio allucinante, si ipotizzava 
la minialunzyaz-ione di un team di medici aH'imcmo di un 
sottomarino che veniva poi iniettato nel corpo umano. Ora c 
possibile costruire dei nanorohoi che possono agire all'inter- 
no dei vasi determinando, ad esempio, la Usi di trombi o la 
distruzione di plaa'he cakifiche oppure sono in grado di 
^mangiare c digerire'* microbi o agenti patogeni. H il caso 
del SUcrohivori. un nanodcvice oblungo (.3 x 2.2 pm) in 
grado di “mangiare'’ microrganismi presenti nel sangue, di- 
gerirli tramite attività enzimatiche e rilasciare i residui resi 
non pericolosi. Il devivc può consumare fino a 200 pW di 
potenza c continua a digerire fino a 2 pm' di materiale 
organico ad ogni ciclo di 30 secondi; il sistema è già stato 
sperimentato sullo siafiloccco aureo, su altri batteri sia 
Gram-positivi sia Gram-negativi, su funghi c virus. 

Sono anche allo studio motori che simulano il movimento 
dei flagelli come negli spemialozoi; si parla di natutmanhinv, 
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composte da un discreto numero di componenti molecolari 
opportunamente assemblate, che eseguono movimenti mec- 
canici a seguilo di opportuni stimoli energetici. Una mac- 
china naturale è radenosinirifosfato (ATP) che fornisce l'e- 
nergia i>ecessaha per vivere. In modo analogo presso TUnì- 
versità di Bologna è stata costruita una molecola complessa 
che consta di varie "stazioni" e di un anello che fa la spola 
fra le stazioni al variare dì stimoli luminosi (fig. 2). Questi 
risultati in campi diversi rendono possibile ipotizzare nuovi 
strumenti e sensori miniaturizzati che potranno essere inse- 
riti nel corpo umano, ma per adesso questa è solo fanta- 
scienza. 

Si prevede che la nanomedicina possa essere impiegata in: 
medicina preventiva, con lo sviluppo di nuovi marker, nella 
diagnosi precoce di malattie con l'uso di un imaging mole- 
colare. oppure con metodi diagnostici automatizzati basati 
sult'imugmj?. oppure attraverso trattamenti personalizzati: in 
terapia, utilizzando sistemi a rilascio su bersaglio: nel moni- 
toraggio del foUow’Up. 

Le patologie che possono trarre vantaggio da queste nuo- 
ve tecniche nanoiecnotogiche sono: a) le patologie cancero- 
se, con l'iLso di nanocarrier caricati con farmaci rilasciati 
solo presso il bersaglio e contemporaneamente utili per 
r/mugiVig: M i disordini del sistema muscolo-scheletrico, 
con trattamenti di medicina rigenerativa nanoassistiia; r) 
le patologie neurodegencrative e psichiatriche, con l'uso di 
nanoagenti che superano la barriera ematoencefaiica rila- 


sciando farmaci idonei: J) le patologie di orìgine infettiva, 
che potrebbero essere diagnosticate precocemente e in modo 
più focalizzato attraverso micrtKhip nanotecnologici. Anche 
i pazienti diabetici potrebbero usufruire di metodi diagno- 
stici, sensori c farmaci nanotecnologici. 

Rimangono aperte numerose questioni: ad esempio, 
qual è l'impatto di queste nuove tecnologie sulla salute 
umana, o se ci possono essere effclti collaterali. I dati in 
letteratura sono ancora pochi per fare affermazioni sicure 
e solo il tempo ci mostrerà quanto le n. influenzeranno il 
nostro modo di vivere e la nostra salute. La fìg. 3 mostra, 
a titolo di esempio, nanopartioclle ingegnerizzate e rila- 
sciate involontariamente neirambicnte da processi ad alta 
temperatura. 
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Fig. 2. Formula di struttura {a sinistra) e rappresentazione schematica di funzionamento (a destra) di un prototipo di astenxore molecolare 
azionato da una reazione chimica acido-base. Cresta macchina molecolare artificiale misura poco più di 3 nm di diametro e funziona in 
soluzione. {Figura ripresa e modificata con il consenso dell' Autore da: Science. Ì0i. IMi. Per la cortesia de! prof. Credi^Bologna). 



Kìg. 3. Agglomeralo di nanoparticellc ingegnenzzate di cobalto (u sinistra) e nanoparticelle (in fila indiana) di ferro e solfo {al centro) e 
sferula di ferro-silicio con adesc nanoparticelle {a destra) ntrovaie ncirinquinamcnto ambientale. 
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lolrodu/ìone 

Se l'insonnia rappresenta il disturbo del sonno con la mag- 
giore prevalenza nella popolazione generale, c l'ipersonnia 
(o ccccvsiva sonnolen/.a diurna) il pmblema più frequente- 
mente studiato con appartxchiature specifìclte nei Centri di 
Medicina del Sonno. <ijli studi epidemiologici indicano che 
l'insonnia, nelle sue varie forme, interessa circa un terzo 
della popolazione generale, mentre l'ipersonnia è un proble- 
ma che coinvolge il 5*!'o dei soggetti. Nonostante questo 
diverso peso epidemiologico, nei Centri di Medicina de! 
Sonno circa il 70”» dei pazienti che vengono valutati con 
esami slrumcnlali sono proprio quelli che presentano ecces- 
siva sonnolen/a diurna. I motivi sono essenzialmente due. In 
un paziente insonne è spcsM> suflicicntc una visita approfon- 
dita cd una precisa raccolta della storia clinica |^r inqua- 
drare corrcllamcnlc il ca.so e formulare una diagnosi Nella 


valuiazionc di un paziente che lamenta eccessiva si'innolcnza 
diurna non si può generalmente fare a meno di eseguire 
esami strumentali per evidenziare eventuali disturbi quanti- 
tativi e o qualitativi del sonno notturno, che possano appun- 
to spiegare l'eccessiva stmnolen/a. 

Il scx'ondo motivo per cui l'insonnia è meno valutata con 
strumentaz-iom specifiche rispetto airipcrsonma diurna è che 
quest'ultima ha una maggiore relazione con incidenti stra- 
dali. infortuni sul lavoro c ridotta qualità della vita. 

Tra le ipersonnie di onginc “centrale'*, la più importante è 
la narcoUwsta. Secondo V intvrnaf tonai Cltv.sìfÌcalion of S/eep 
Di.o>nkr.\ iìL'SO, 2005) si possono distinguere due forme: la 
narcolcssia con cataplessia c la narcoicssia scnz;i cataplessia. 

Patogenesi 

Nei pazienti con narcole.siia aisiwiata a caiapU'ssìa è stata 
recentemente scoperta una drastica riduzione - fino all'as- 
senza completa di un ncuromcdialorc chiamalo ipcKreiirw 
imJ oze-iw/u/(v. M tROTRASMi iTiroRi***) nel liquido cefalo- 
rachidiano (Nishino et al., 2000). L'oressina è prodotta da 
alcuni neuroni ipotalamici e proprio una riduzione di questi 
neuroni c stata osservata in rilievi autoptici di soggetti con 
narcolcssia. Mentre nel cane narcoleiiico è stata sctiperta 
un'alterazione genetica a carico del recettore della orcssina. 
neiruomo non vi sono atKora evidenze di una chiara muta- 
zione. Un’ipoicsi patogenctica per la narcolcssia con cata- 
plessia è quindi relativa ad una pi^ssihik distruzione su base 
autoimmunitaria delle cellule che producono oressinu du- 
rante radoicscenza (Mignot. 2005). 

Solamente V\% dei casi di narcolcssia e familiare. Il ri- 
schio dei riscontro di narcoicssia fra parenti di I grado c 
deir 1-2%. quindi 20-40 volte più allo della popolazione ge- 
nerale (ICSD, 2005). Questo significa che la narcolcssia con 
cataplessia è una malattia nella quale necessanamentc han- 
no un ruolo fondamcntiilc fattori genetici- 

Infatli, Ì*8.5-I005« dei pazienti narcolettici presenta gli 
stessi antigcni di islocompalibihtà (HLA-DQBI*0602); que- 
sto sottolipo c peraltro presente nel 12-38% della popola- 
zione generale (Mignot et al., 1997). 

L'ctiologia è. invece, sostanzialmente sconosciuta per la 
narcole.\.sia .senza cataplessia: in questo caso la maggior parte 
dei pazienti ha normali livelli di orcssina nel liquor e solo il 
40% dei Miggctii ha una positività HLA-DQB 1*0602. 

Sintomalologia 

La narcolcssia. in entrambe le forme, c carattcriz.zatu da 
eccessiva sonnolenza diurna Solo nella forma più caratteri- 
stica. si associa anche la “cataplessia"; ma sempre invece sì 
possono osservare anche gh altri fenomeni dovuti alla emer- 
genza atipica del sonno REM. quali le “allucinazioni ipna- 
gogiche** c le “paralisi del sonno", 

L'tvcr.v.vivu sonnolenza iliurna è caratterizzata da attacchi 
d) sonno plunquotidiani. non procrastinabili e talora non 
preavvertiti. Il sonno totale nelle 24 ore è generalmente en- 
tro la norma; sono la continua predisposizione alla sonno- 
lenza e airuddormentamento e le circostanze nelle quali ciò 
si verifica ad essere inusuali. Infatti, i narcolettici si addor- 
mentano nei momenti meno appropriati, ad esempio nel 
corso di una conversazione, mentre stanno seduti in classe, 
mentre stanno aspettando l'autobus o anche mangiando. .Al 
risveglio da un sonnellino diurno (che dura circa 5-15 minu- 
ti) il paziente ricorda in genere di aver sognato e si sente 
discretamente riposato. Il soggetto narcolcttico presenta in- 
fatti una discreta resistenza al sonno fra un episodio di son- 
no ed il successivo (IC'SD. 2005). 

Nei casi in cui la ssmnolcnza è molto marcata, si può 
occasionalmente osservare un “comportamento automati- 
co": in questo caso il paziente continua la propria attività 
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in modo semiautomatico, senza conservare memoria di ciò 
che sta facendo 

La cataplessia (v.) è una rapida perdita del tono musco- 
lare causata da manifestazioni emotive come riso, collera, 
eccitazione, sorpresa (Guilicminaull e Kromhcrz. 2005). Se i 
muscoli interessati sono quelli del collo, la testa può cadere 
in avanti; se e interessata la mandibola, il narcoleitieo "ri- 
mane a bocca aperta". Se la debolezza muscolare é più ge- 
neralizzata. il soggetto può cadere a terra; c'c rimpossibililà 
di muoversi e di parlare, anche se il soggetto comprende 
quello che gli viene detto poiché non c'c alterazione dello 
stato di coscienza. L'atiaixo catapicttico dura in genere me- 
no di 2 min. 

Lc allucinazioni ipnagogiche sono esperienze sensoriali in- 
tense e vivide, talora a contenuto tcrrinco, che si verificano 
uirinizio o alla fine di un periodo di sonno. Alcuni o tutti i 
sensi possono nsultarc coinvolti e frcquemcmenlc e molto 
difficoltoso per il soggetto distinguere ralludnazione dalla 
realtà; le allucina/ioni visive sono comunque quelle più fre- 
quenti nel narcoicttico. 

Le paralisi del sonno, caratterizzate dalla consapcvolcz/a 
di non riuscire a muoversi malgrado il desiderio di farlo, si 
verificano durante raddormentamenio e al risveglio. È spes- 
so una esperienza tcrrortz.zanie. poiché non si riesce a muo- 
vere nessuna parte del corpo e non si riesce a parlare; si può 
soltanto esplorare l'ambiente muovendo gli occhi. 

Il sonno notturno nei pazienti narcoletiici è caratterizzato 
da una latenza di addormeniamento inferiore a 10 min e 
dalla comparsa precoce del I pteriodo di sonno REM. In 
genere il sonno e disturbato da frequenti risvegli, con con- 
seguente aumento della percentuale delio stadio 1 non* 
REM. È interessante notare che pur migliorundo farmaco- 
logicamente la frammentazione del sonno, riduccndo i risve- 
gli notturni, non si ha un efTclto significativo suH’eccessiva 
sonnolenza diurna. 

Diagnosi differeoziak 

Occorre innanzitutto precisare che nel caso della narcolessia 
con cataplessia la diagnosi può es.sere esclusivamente clinica; 
infatti, la pre>enza di ipersonnia diurna e di attacchi catu- 
plctiici è già sufficiente per porre diagnosi. Un test aggiun- 
tivo. come il "test di latenza multipla del sonno" {Multiple 
Sleep Latency Test. MSLT). può essere utile per confermare 
la diagnosi. Invece, nel caso della narcolessia senza cataples- 
sia, il MSLT e strettamente necessario per formulare la dia- 
gnosi (ICSD. 2005). Il MSLT consiste nella registrazione 
poligrafica in 5 sessioni (cia.scuna di 20 min) durante il gior- 
no. ad orari precisi (ore IO. 12. 14. i6c 18). Viene valutalo il 
tempo medio impiegato per addormentarsi e il numero di 
sessioni in cui il soggetto presenta la comparsa di sonno 
REM entro 10 min duiraddarmentamcnto (Sleep Onsei in 
REM Period. SOREMP), La presenza di almeno due SO- 
REMP è una caratlcnstica specifica della narcolessia. men- 
tre meno specifica e una latenza media di addormentamento 
uguale o inferiore ad 8 min; infatti, questo valore può essere 
riscontrato anche fino al 30% della popolazione normale. Il 
MSLT deve essere comunque preceduto da una registrazio- 
ne poligrafica notturna che mostri una durata del sonno di 
almeno 6 ore. al fine di evitare sonnolenza legata ad una 
precedente privazione di sonno. 

Come test aggiuntivo, nel caso della narcolessia con cata- 
plessia. c'c anche la valutazione dei livelli liquorali di orcssi- 
na: in circa il 90% dei pazienti si osserv'ano valori inferiori a 
i IO pg mi. 

Per quanto riguarda la sonnolenza diurna, entrambe le 
forme di narcolessia devono essere diflcrenziate dalla sin- 
drome delle apnee morfeiche (v. Ap.sbA o.srRi.'rnvA nel 
SONNO***; SONNO**) e dal disturbo da movimenti periodici 


degli arti nei sonno. Queste due patologie, che sono caratte- 
rizzale da una frammentazione del sonno con conseguente 
ipersonnia diurna, devono essere diagnosticate con ima po- 
tisonnografia notturna. (Xvorre comunque rilevare che la 
loro pnrsen/a non preclude una diagnosi di narcolessia nel 
caso in cui é presente cataplessia. In altri termini, in alcuni 
pazienti è possibile la presenza di due o più patologie dei 
sonno che causano sonnolenza diurna (IC'SD. 2005). 

In diagnosi differen/iale entrano anche la sindrome da 
sonno in.xu/fh‘iente e V ipersonnia idiopatica. 

Nel primo caso, l'osservazione di una normalizzazione 
deU ipersonnia diurna quando il soggetto è in grado di dor- 
mire in maniera sufficiente (ad es.. in vacanza) aiuta nella 
diagnosi. Nel secondo caso, si osserva la mancanza di alme- 
no 2 SOREMP al MSLT. come peraltro la presenza di pe- 
riodi lunghi di sonno diurno (e non sonnellini brevi e ‘'ri- 
storatori” come nella narcolessia). 

Per quanto riguarda la cataplessia, entrano in diagnosi 
differenziale: ipotensione arteriosa, attacchi ischemici tran- 
sitori cerebrali, (h’op attacks, crisi epilettiche acinetichc. pa- 
lolo^c neuromavcolari. disturbi psichiatrici. La natura epì- 
sodka e la breve durata degli attacchi catapicttici. la loro 
stretta relazione alle emozioni, rinalicrato stato di ciiscien/^i 
durante l'attacco aiutano a differen/iarli dalle altre situazio- 
ni piitologiche (IC'SD. 2005). 

Epidemiologia 

La narcolessia tende a comparire secondo una curva bimo- 
dale, con un pierò più importante tra i 15 e i 25 anni, ed un 
secondo picco tra ì 35 e i 45 anni. Ha una prevalenza di 0.2-2 
casi ogni l(K)0 abitanti (Dauvillicrs et ai. 2003). 

Una prevalenza inferiore è stala osservala in Israele, men- 
tre in Giappone la narcolessia con cataplessia sembra essere 
più frequente (0,16-0,18%). 

Solamente il 10-15*/* dei pazienti narcokttici prcsema la 
sintomatologia completa. Il primo sintomo a comparire è 
solitamente la eccessiva sonnolenzu diurna. La cataplessia 
compare di solito entro 1-4 anni, ma può tardare anche 40- 
60 anni. In questo caso, i pazienti con diagnosi iniziale di 
narcolcsisia senza cataplessia devono essere quindi ridassifi- 
cati come pazienti alTetti da narcolessia con cataplessia 
(ICSD. 2(X)5) Comunque, la narcolessia e tendenzialmente 
soltodiagnosticata in tutto il mondo. In Italia, i pazienti 
narcoletiici con una diagnosi certa non superano i 1000. 
contro gli almeno 25.000 casi presunti. 

Trattametito 

Ut narcolessia é una malatiia cronica associata ad un eleva- 
lo rischio per incidenti. Raramente si raggiunge il controllo 
completo della sintomatologia. Ogni trattamento anda'bbc 
personalizzato e prevede sia rinformazionc su corrctlc abi- 
tudini di vita, che un irattaincnio fannacologico. È indi- 
spensabile M!guire i pazienti nel tempo, per eventuali aggiu* 
-stamcnii della terapia. 

Trattamento non farmacologico. - L'akol e certi cibi (pre- 
valentemente quelli ricchi di carboidrati) possono peggiora- 
re Ih sonnolenza diurna. I sonnellini (2 o 3) programmali 
durante la giornata e una rcgolarilà negli orari del sonno 
notturno possono dare buoni risultati, soprattutto nel bam- 
bino e nei casi più gravi (Guilleminault e Fromherz. 2005). È 
anche importante riconoscere e trattare altri disturbi del 
sonno possibilmente associati, quali i "movimenti periodici 
degli arti nel sonno” e la "sindrome delle apnee ostruttive 
nel sonno”. 

Trattamento farmacologico. • Si avvale di farmaci "stimo- 
lanti" per combattere la sonnolenza e altri farmaci (della 
categoria degli antidepressivi) per la cataplcs.sia: in questo 
caso viene sfruttato refTelto inibitorio sul sonno REM che 
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questi composti presentano. Rcccnlcmcnic sono impiegati 
soprattutto gli antidepressivi SSRI (v. ANTmnpRFSsivt far- 
maci**). che riducono il sonno REM come i classici ami- 
depressivi Iriciclici. presentando tuttavia meno cITetti colla- 
terali (legati soprattutto aH'azionc anticolincrgica; xerosto- 
mia. tachicardia. difTiCollà min/ionali). 

il farmaco di prima scelta per ia sonnolenta c oggi il 
motiqfìnU, alla dose giornaliera di 100-400 mg (Fr>e, 1998). 
Altri slimoianti di provala efficacia (dalle anfetamine al me- 
tilfenidalo [% .•••]) non sono in commercio in Italia. 11 gam- 
maidrossibutirralo (GIIB) (v. gammaidrossìbutìrrico 
ACiixj***) è stato rccentememe registralo negli Stati Uniti 
per la mircoicssia con cataplessia (Cìuilleminaull e From- 
hcr/. 2005). ma non c ancora disponibile in Italia per questa 
patologia: la dose iniziale c di 1.5 g dìe fino ad un massimo 
di 9 g. <//(', suddiviso in due dosi. Occorre rilevare che GHB c 
soprattutto eOlcace per la cataplessia, meno per la sonno- 
lcnz;i diurna: esso viene assunto, sotto fomìa di sciroppo, 
alla sera prima di coricarsi e poi si rende necessaria una 
seconda somministra/ione dopo circa 2 ore (Borgen er d/.. 
2004). 

V. anche: sonno (v.; v.*; v.**, v.***). 
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ASPETTI Di FISIOPATOLOGÌA INTEGRATA RINO- 
BRONCHIALE 
IntrodiutioDc 

Tra i progressi più interessanti nei campo della rìnologia vi 
sono quelli incentrati sulle esidenze cliniche, epidemiologi- 
che c fisiopalologichc dei rapporti tra rinite, sinusite c vie 
aeree inferiori, in situazioni sia di natura allergica che non. 
progressi che hanno portato airuiiliz/a/ione c al perfezio- 
namento di nuovi test di screeninf; nelle malattie nasosinu- 
sali e di nuove tecniche terapeutiche. 

Il termine rinosinusiie c omnicomprensivo delle malattìe 
delle vie aeree superiori, indicando processi nasosinusali 
acuii e cronici e giustificando fimpegno sempre presente 
dei seni paranasali in corso di rinite. L’interesse per questa 
patologia deriva dall'alta frequenza nella popolazione gene- 
rale c da un aumento di incidenza tale da generare una 
maggiore richiesta di terapia mc<lica c chirurgica (circa 
200.000 nuovi trattamenti annui negli U.S.A.). I rapporti 
tra rinosinusiie e allergia mostrano che in circa il 50% dei 
casi questa patologia ha un'origine allergica. .Analogamente, 
negli a.smatici (a prescindere dalla gravità) si è evidenziata 
un'anormaiilà dei seni paranasali in circa il 70% dei casi, 
strettamente correlata con la flogosi etisinofila. Inoltre, il 
trattamento precoce della rinosinusiie c efficace nel ridurre 
Vipetreattività bronchiale nell'asmatico lieve. Infine, non c 
trascurabile l'impatto economico, che comporta un carico 
addizionale annuo piuttosto gravoso, e il peggioramento 
delia qualità di vita del paziente. 

Evidenze cliniche e sperimentali del rapporto rinite-asmia 
Esiste uno stretto rapporto tra rinite c asma, comprovato 
dalle seguenti evidenze; 

frequente coesistenza tra rinite c asma in senso epide- 
miologico; 

- presenza di ipcrreatliviià bronchiale in rinopaiici; 

- ruolo della rinite come fattore di rischio per io sviluppo 
di asma: 

hidire/ionalità del legame rinite-asma; 

rapporto causale tra infezioni respiratorie superiori c 
peggioramento delfasma. 

1'utte queste evidenze supportano il concetto di nut/oftiu 
delle vie aeree integrate, cioè coinvolgente il comples.so delle 
vie aeree superiori c inferiori. 

Epidemiologia 

In generale c indipendentemente dalfelà. circa il .50% dei 
rinopatici mostra la presenza di asma e circa il 90*.o degli 
asmatici ha sintomi rìnilici. In particolare, la rinite allergica 
di solito precede l'usma. Tale assvKiazionc epidemiologica 
non dipenderebbe solo dallo stato immunologico, in quanto 
la rinite perenne (v. rimii. XlII. I476)é un fattore di rischio 
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indipendente per ramina, ma anche da meccanismi funzionali 
e neuronali. Ulteriore importante fattore é che circa la metà 
degli asmatici moderati o severi mostra anche il coinvolgi* 
mento dei seni paranasali, evidenziabile dalle nuove tecniche 
di imaging. 

lA’ganii anatomia e fun:ionaii tra naw e hrom hi 
Dal punto di vista anatomico te vie respiratorie sono coaside* 
rubili come una unità integrata. Sono nveslite da epitelio etilato 
c ghiandole mucose, abbondantemente innervate c vascolariz* 
/ale; Tinncrvazionc. in particolare, c simile tra alte e basse vie 
respiratorie e questo può giustiUcare l'ipotesi della prescn/a di 
un rifh‘.vio rinohronchiate. La mucosa è ricca di mastociti, pro- 
duttori di cilochinc. c di aggreggiti linfatici. La difTerenza so- 
stanziale tra naso e bronchi è la presenza di sinusoidi erettili 
nella mucosa del primo e di mu.scolalura liscia nei secondi, 
caratteristiche capaci di condizionare il tipo di risposta (ostrut- 
tiva e secretiva nel naso, costrittiva nei bronchi). 

L'alterazione della funzione di condizionamento dcH'aria 
svolta dalle vie superiori (umidità, temperatura, cattura delle 
particelle sospese) si esprime anche in un’alterazione delle 
vie aeree inferiori. Ne é un esempio il fatto che l'inalazione 
di aria fredda è in grado di aumentare l'iperreattività bron- 
chiale. rendendo ragione dcirassociazionc tra reattività 
bronchiale e quella nasale. Cosi pure nei pazienti con rinite 
e asma è dimostrabile una correlazione tra iperreattività 
bronchiale a.specinca e iperreattività nu.sale aspccifica. 


fìiJirezìonalità dei legame asma-rinite 
È già stalo osservato che il challenge nasale è in grado di 
evocare anche una iperreattività bronchiale (fig. 1) ma è 
stato anche evidenziato che la stimolazione bronchiale può 
indurre anche una risposta nasale (figg. 2 e 3) e l'inizio degli 
effetti è diverso nell'uno e neH'altro caso. Tutto questo in- 
dica un meccanismo e quindi un legame di tipo citochinico. 
Infatti, dopo challenge bronchiale non vi c differenza nel 
numero di eosinofili e nel livello di intcrleuchine (v.*; v.**) 
IL-S e lL-10 nel liquido di lavaggio broncoalveolarc tra 
rinopaiici e a.smatici. se si esclude la differcn/a relativa alla 
dose di allergene necessaria a evocare una risposta inHam- 
matoria confrontabile (dose più bassa negli asmatici rispetto 
ai rinitici). È stalo anche osservalo che gli eosinofili sono più 
numerosi nella mucosa bronchiale e nasale dei soggetti sin- 
tomatici con e senza a.sma rispetto ai sani e agli aiopici 
usinlomatici. Dall'altro canto, segni di rimodellamento 
I ispessimento della membrana basale) si sono osservali solo 
nella mucosa bronchiale di pazienti asmatici con rinite. Que- 
sto legame bidirezionale tra naso e bronchi é spiegabile non 
soltanto dalla presenza di un nflesso rinobronchiale o dal 
/Hi.f/ na.^al dripping ma anche da un meccanismo di tipo 
sistemico coinvolgente i mediatori solubili e la risposta del 
midollo osseo alla stimolazione allergcnica (aumento degli 
eosinofili e di lL-5). 

Un'altra ipotesi é relativa airinnammazione neurogena so- 


Fig. I. ElTctlo della pruvocazkv 
tic nasale sulla reattività bron- 
chiale. espressa come media geo- 
metrica della csmccntrazione di 
mclacolina che causa il 20*o dì 
caduta (PC20> del volume espi* 
rnlork) massiriH> secondo (FEV 
I ). in rapporto alta variazione 
dei valori di base (08:00) e dopo 
stimola/ione con placebo o con 
allergene. 
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Reslsteaze Volume Cepaolfì Flusso Flusso massimo 

ssree espiralorio viuilf esciralorto eepiralono al 50% 

massimo secondo al ptoco deta capadià vitale 


h'ig. 3. Media delle dilTercn/e fra 
i valon s(>iromcirìci pnma e do- 
pei stimolazione con nebbia ul* 
irasonica (N.U.)c test di provo- 
cazione nasale aspecifico 
tTPNA) con soluzione acquosa 
fredda (2-4 C). 


stenulu dalla MiHian/a P e dalla neurochinina A specialmente a 
livello dei va&i di capacilun/a (congestione vascolare). 

Fattori immunotogu i 

L'infiammazione allergica (v. alurgia [v.; v.**)) c un fe- 
nomeno complesso determinato da uno stato atopico e dal- 
finlluenza ambientale (allattamento materno, mfe/ioni. in- 
quinamento). Vi rientrano altri fattori quali lo squilibrio tra 
linfociti Thl c Th2. la produzione di inlerlcuchinc tipiche 
quali riL-4. riL-5 c l'IL-l.^ che sono coinvolte nello switch 
linf(KÌturìo. nella secrezione deirisolipo E delle Ig. nel con- 
trollo degli eosmofili c dei fibroblasti. Importante c la coesi- 
stenza delle IgE c dei mastociti c la conscguente stimolazione 
allcrgcnka in grado di attivare la fuse precoce dcirinfiam- 
ma/ione alla quale poi segue una fase tardiva. In questa 
ultima fase le molecole di adesione {sfttTiine e integrine |v. 
ADFSioNt. MOLfcC'OLE: DI**)) favoriscono il richiamo e la mi- 
grazione delle cellule infiammatorie ncirorgano bersaglio 
entro I ora. Una flogosì minima pcrsistcnlc è sempre pre- 
sente in ca.so di esposizione subliminare. 

Nel rapporto tra rinite c asma si è evidenziato che non 
esiste differenza tra queste due patologie a livello di risposta 
infiammatoria bronchiale, mentre k differenze consistono in 
una più alta dose di allergene necessaria per scatenare la 
risposta bronchiale nei rinitici e nel fatto che non esiste a 
livello nasale il fenomeno di rimodellamenlo che è evidente a 
livello bronchiale (v. sopra). 

In sintesi, la reazione infiammatoria appare la stessa nel- 
l'Intero tratto respiratorio. 

L 'aspetto infettivo Jelfa e detta potiposi 

Le infezioni virali delle vie aeree superiori determinano 
nei soggetti asmatici esacerbazioni dei quadro clinico e 
la quantità di interferone y prodotta si correla con Tipcr- 
rcattività bronchiale. Tuttavia, l'asma non c un fultorc di 
rischio per le infezioni virali; semplicemente, gli asmatici 
sviluppano sintomi più severi. Tale fenomeno sarebbe da 
correlare alla flogosi minima persistente e alla espressione 
delia molecola di adesione ICAM-1 la quale è un recettore 
per I rinovirus. 

Anche la sinusite. come sopra si c detto, è frequentemente 
associata uH'asma (cu. il 50%) e i marker inllammalon dell'a- 
sma (cosinofili. NO) si correlano con la severità della smusite 
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stessa. Ciò deriva dal fallo che l’asma piesenla una prevalente 
differenziazione linfocitanu di tipo Th2. cosi come si evidenzia 
nella sinusite. per cui tuie patologia indurrebbe una polarizza- 
zione Th2 anche a livello delle vìe aeree superiori. 

Anche nella poliposi è presente un coinvolgimento delle 
basse vie respiratorie. In particolare, nel .30% dei pazienti 
con poliposi è individuabile una patogenesi alkrgica o ullcr- 
go-similc. mentre il 70*^0 dei casi è negativo allo studio al- 
Icrgologico. In due lerzi dei pazienti è presente una infium- 
mazioneeosinofila e in oltre iu mela un coinvolgimcnto delle 
basse vie respiratorie. La maggioranza dei pazienti presenta 
una nnorcattività aspccifica di grado elevato. In conclusio- 
ne. l'ipcrrcattivilà nasale aspccifìca c un aspetto peculiare 
della poliposi e può giustificarne la ricorrenza. Le terapie 
praticale devono tener conto di ciò e l'intervento chirurgico, 
quando indicato, deve essere di tipo funzionale c leso u 
ridurre il numero di recidive. 

Aspetti pratici 

Da quanto sopra si evince che il tratiumcnto della rinite e 
sinusite esercita una iniluenza sulla patologia bronchiulc. 
Infatti, la terapia steroidea nasale riduce nperreauiviià 
bronchiale c un corretto trattamento della rinosinusitc de- 
termina una conversione da Th2 al più fisiologico Th I nel- 
l'ambito della pv^polazionc linfocituria della mucosa. 

Tutti i dati suggeriscono che l'ipicrrealtività non c limituta 
ad un singolo organo ma è un disordine sistemico dell'intera 
via respiratoria che può avere varie manifesia/ioni. dalla 
rinite aH'asma. dimostrando la necessità di un trattamento 
integrato delle due condizioni. 

PROGRESSI NEI TEST DIAGNOSTICI IN 
RINOLOGIA 

Oltre ai test tradizionali (priek-test. dosaggi radioimmuno- 
togici o similari delle IgE specifiche, ctc. (v. immi noi>ia- 
GNOSTICA**]), il cui ruolo nella diagnostica c ormai assoda- 
to. ulteriori indagini, prima utilizzale solo a livello sperimen- 
tale. stanno assumendo una imporian/.a pratica man mano 
che vengono standardizzate le rispettive metodiche. Questi 
lesi trovano applicazione a seconda del livello diagnostico, 
come già indicato dui \femorandum sutte Riniti detta Società 
/tatiana dì Aitergotogia e hnnmnologia C/inicu. Di questi 
ultimi test esponiamo i principi generali. 
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Test deirovùdo nìtrico (NO) 

Recenti studi indicano che Tossido nitrico (v. monossido di 
AZOTO (v.**; v.***j) e prodotto e misurabile nel irailo respi- 
ratorio e ri é già dimostrato utile nella diagnosi differen/ialc 
dei processi infiammaton delle vie aeree infcnori e nei mo- 
mioraggio terapeutico dell'asma. Nelle vie aertx* superiori è 
prodotto principalmente nei seni par;masali e può essere 
utile determinarlo neH'espirato nasale nello studio delle ri- 
nosinusiti e della discinesia ciliare primitiva (ove vi e carenza 
di NO-sintetasi). Una diminuzione del calibro degii osti di 
comumea/ione dei seni paranasuii o una pidipori, causando 
una riduzione della ventilazione sinusalc. determinano un 
marcalo aumento deirossido nitrico esulato contenuto nei 
seni alla manovra di htwmung nasale. Tale manovra (che. in 
breve, consiste neirespirare aria mentre si emette un lieve 
mormorio) e facile da eseguire richieticndo semplicemente 
una maschera nasale a tenuta e un analizzatore a chemilu- 
minescenza deH’osrido nitrico esalato. 

TeM di provocazione salvale 

Questi test, pur se k pnmc osservazioni sono di tempi re- 
moti, solo negli ultimi anni hanno trovalo una valida col- 
iiKii/ioniC ncH'itez diagnostico in quanto e stato ptissibik 
quantilkare la risposta mucosale non con la semplice valu- 
tazione clinica {score sinlomalologico primu dopo) ma in 
base al niicvo di parametri fisici come la pressione ed il 
flusso dcIVaria attraverso le cavità nasali (v. sotto: Profiressi 
neiia valufazione delta funzione respiratoria in rinoltntia)- 

l test di provocazione nasale sono divisi in specifici 
<TPNS)cd aspecifìci (TPNA). I primi studiano il comporta- 
mento della mucosa nasale a seguito delia stimolazione al- 
lergenica mentre i secondi esplorano la reattività nasale 
aspcciHca di fronte a chailenge con sostanze farmacologiche 
che agiscono direttaimrnte o indirettamente su determinati 
comparti del naso. 

È ora noto che ripcrreuttivuà delle vie aeree é sotto con- 
trollo genetico mullifatlonalc sia per quanto riguarda l’ipcr- 
produzione di IgE sia per la permeabilità epiteliale, la sensi- 
bilità rccettoriale e la risposta generale dell'crgano bersa- 
glio. Pertanto, si può ammcticrc la coesistenza della ipcr- 
reattività specifica e aspccifica in molti pazienti atopici e 
questo indica la necessità di utilizzare entrambi i tipi di test 
in ordine alla rilevazione di più spccinci dati diagnostici, 
prognostia e terapeutici. Lo stesso principio e valido per i 
nnopuiici non allergici, per i quali sono note forme di ipcr- 
reattività che si esprimono su uno o più comparti nasali 
(vascolare, ghiandolare, etc.) e questo e il motivo per il quak 
sono uiiiiz/ati più reattivi nello studio della risposta. Per i 
TPNS. che in questi ultimi anni sono andati as.sumcndo un 
ruolo sempre più importante in clinica, si rimanda a quanto 
dello nella voce rinomamimitria** (Agg 11, coll. ••51K9- 
SI96). Qui tratteremo solo i TPNA. che sono per lo più 
ancora in fase sperimentale. 

Una delle caratteristiche peculiari della nnitc è l'esagerata 
reattività di fronte a stimolazioni uspccifiche (variazioni ter- 
miche. fumo, islamina. mctacoiina. ctc.). H stata dimostrata 
una correlazione tra la reattività alPisiamina e quella inne- 
scata dagli stimoli aspecinci della vita quotidiana e tra qua- 
lità di vita e reattività nasale. Tale iperrealtività é dimostra- 
bile in rinilici sia allergici che non. Essa è complessa in 
quanto possono essere coinvolti diversi tes.suli nasali (vasco- 
lare. ghiandolare) e van sistemi neurorcgolatorì (adrenergi- 
co. colinergico, pcplidcrgico). I possibili meccanismi inclu- 
dono: 

- incremento della permeabilità cpilcliak. con maggiore 
accessibilità degli stimoli alle terminazioni nervose, alle 
ghiandole e ai vasi; 


alterala ncuronuniula/ione. con maggiore sensibilità 
delle terminazioni nervose e tale da condurre a un disordine 
deir</«/omwmf 

iperiespon.siviià dell'organo bersaglio, da alterata re- 
spiinsiviù di ghiandole e vasi. 

È noto che ripcrreaitività nasate è legala, nella nnite al- 
lergica. allo stato innammatorio, richiedendo un certo livel- 
lo di flogosi per esprimersi. Essa è presente anche nelle riniti 
non allergiche ma a volle può essere indaginoso rilevarla, 
iratiandosi di una eterogenea entità con vari fenotipi. La 
letteratura degli ultimi anni indica ancora che riperreaUivtlà 
nasale non e comunemente utilizzala per la diagnosi e per il 
controllo terapeutico dei rinilici e le ragioni pnncipali risie- 
dono neH'assenza di metodi standardizzati. Il problema 
maggiore è la pluralità degli agenti utilizzati, che per di 
più agiscono su vari comparti del naso (vascolare, ghiandiv 
lare, ncuralc) in dipendenza della eterogeneità della popola- 
zione studiata. Maggiori sforzi devono essere fatti nel defi- 
nire i gruppi di pa/icnli studiati e rnilla standardizzazione 
delle metodiche. Nonostante questo, i TPNA hanno fornito 
utili indicazioni nel controllo farmacologico delle riniti e 
nello studio dei priKCssi palogcnetici. 

li test di pros'ocaznvie con istanima è il più frequentemente 
impiegato nella ncerca e nella pratica clinica poiché ripro- 
duce tutti i sintomi clinici della rinite. Esso viene utilizjiato 
nello studio dei pazienti rinopalici con prevalenza di sintomi 
ostruttivi e starnutatori. Anche il nostro gruppo di ricerca lo 
ha usato per stabilire un modello di reattività nasale in ri- 
nopuiici non alkrgici. La stimolazione é stata elTettuata me- 
diante challenge nasali bilaterali con spray di istamina a 
concentrazioni crescenti daH’1% alt‘H%. eseguiti in tempi 
diversi e previa misurazione della a^istenza navale totale, 
prima e 5 min dopo ciascun test. Il seguito della metodica 
prevede: 

correlazione delle resistenze nasali totali con le dosi di 
istamina. ittienendo dei coefficienti di reattività per ciascun 
paziente; 

- individuazione di gruppi di pìizicnti con coefficienti di 
reattività simili in ciascun gruppo: 

- controllo della significatività .statistica della dilTeren/a 
di reattività tra un gruppo e l'altro, 

I risultati hanno mostrato che le variazioni dei coenìcicnii 
di reattività tra un gruppo e l'altro corrispondono ad au- 
menti delle resistenze nasali post-stimolatoric del 100%. In 
questo modo abbiamo ottenuto S classi di reattività ben 
precise (normale, lieve, moderata, consistente e grave) che 
possiamo adoiiarc come metodo clas-siftailivo della severità 
della rinite (fig. 4i. con possibili risvolti pnitki in ordine alla 
prognosi e al controllo terapeutico. Altri Autori utilizzano 
nello studio della reattività airivtamina il conteggio del nu- 
mero di starnuti evocali, ma tale parametro è susccllihik 
dcircrfctto tachifila^i e quindi risulta meno aticndibik 

II test di provfKazionc con mefaco/ina trova indica/ione 
nello studio della reattività ghiandolare in rinopatici con 
prevalenza sintomatologica di tipo ipcrsccrctivo. La stimo- 
lazione. per spray, intcrcssìi am^duc le fosse nasali, utiliz- 
Ziindo una soluzione di mctacoiina alla concentra/ione di 4 
mg 0.4 mi. Il chaltenge evoca entro 10 min una ipcrvccrezio- 
nc ghiandolare maggiore nei soggetti ipcrrcattivi ( >0.4 mi), 
tanto maggiore quanto più intense sono la flogost e la sen- 
sibilità rccettoriale. La misurazione della rispo.sta avviene 
mediante la valutazione quantitativa del secreto nasak in- 
dotto. ravvolto per gravità in una provetta graduata m 10 
minuti. A questo dosaggio non abbiamo mai evidenziato 
clTcìti collaterali del farmaco. 

La stimolazione con soluzione acifuosa fredda e un test che 
trova indicazione in rinopatici con sintomi prevalenti di 
tipo ostruttivo, specialmente se sono reattivi alle variazioni 
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Fig. 4. Curve di rciiitività nasale 
uirislamina e relative classi di 
gravità. 


termiche. L^i soluzione da utilizzare per spray nasale bila- 
terale (0,4 mi) é quella fisiologica allo 0,9% alla tempera- 
tura di 2-4 C. Nei soggetti iperreattivi, ad un rapidi.ssimo e 
molto transitorio cITclto vasocostrittorio segue una fase 
prolungata di vaMHlilalazione. con scarsa secrezione siero- 
sa. che trova origine dalla dismissione di vari mediatori 
llogogeni. La misurazione della risposta avviene mediante 
rilevazione della resistenza nasale totale con metodo rino- 
manometrico sia prima che dopo IO min dalla provocazio- 
ne. Il test è positivo se si osserva un aumento del 100% delia 
resistenza nasale totale post-siimolatoria rispetto al valore 
di base. 

Per gli altri test aspcciftei. ricordiamo che il TPNA con 
hradUhìninac uùWrzixXo per scopi di ricerca nella valutazione 
deiripcrreatliviià indotta da flogosi virali, laddove tuie me- 
diatore é il principale responsabile della cronicizzuizione. 
mentre la stimolazione c*on cap.uiicina trova maggiori indi- 
cazioni nei trattamento terapeutico dciripcrreattivilà nasale 
e della poliposi. 

EosinonU circolanti 

Cellule di origine leucocitaria, gli eosinoflli sono conosciuti 
più per la loro citotossicilà che non per la loro azione prcv 
tcitiva svolta nell'organismo. Dopo l'orìgine e la maturazio- 
ne midollare migrano nei torrente circolatorio; il loro arrivo 
nei tessuti periferici (mucose c cute) è legato al richiamo 
cscraiato da fattori eosinoiattici da parte di cellule libere e 
fisse che vengono coinvolte nei meccanismi di difesa. 

L'eosinofilia è altamente caratteristica ma non patogno- 
monica delle malattie allergiche c simii-aliergìche. La sua 
entità rispecchia la gravità c l'cMcnsionc degli organi coin- 
volti. F presente nel 15% dei rìnitici, nel S0T« degli asmatici 
e nei 9UV o dei pazienti con problemi cutanei (orticaria-ecze- 
ma) c con rino-asma. Per il conteggio nel sangue si utilizza la 
conta in camera conlaglobuli previa colorazione. Sul secreto 
nasale si utilizza la conta in camera contagiobuli, previa 
colorazione, su più campi ed in rapporto alle cellule totali 
(V. sotto). 

Dosaggio della pniteina cationka cosinofila (ECP) sierica 
Valori in aumento si riscontrano sia nel siero che nel secreto 
nasale dopo attivazione degli cosinofili: per il dosaggio ven- 
gono utilizzate metodiche radioimmunologjche c fluoriKn- 
zimaiichc. 
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Gli eosinoflli sono le cellule maggiormente responsabili delle 
lesioni epiteliali nelle sedi di flogosi allergiche a causa della 
liberazione di proteine basiche. Ira le quali l'ECP (v. ali.fr- 
GIÀ**, coll. **2 .Vk 237). La concentrazione dell' ECP c correla- 
la con il numerv> di eosinoflli. con lo stato di attivazione di tali 
cellule nelle sedi di flogosi e con la gravità della maluiiia. 
L'ECP. anche dopo sitmolazionj. fornisce informazioni circa: 

- stato di attività della maiultia. anche nei perìodi clini- 
camente asintomatici; 

effetti della terapia praticata. 

I metodi di dosaggio sia nel siero che nel secreto nasale 
presentano buona sensibilità c specificità (v. anche: iMMir. 
NODIAGNOSTICA**, col. **2697). 

I dati fomiti danno informazioni non sulla specificità del- 
la flogosi allergica ma sullo stato di attivazione del processo 
e tali informazioni sono utili net monitoraggio a lungo ter- 
mine, specialmente nei pazienti con forme gravi. Mentre per 
alcune patologie allergiche (ad es.. l'asma bronchiale) il do- 
saggio deli'ECP è utile per la diagnosi dilTerenziale con altre 
forme (ad cs.. le hroncopneumopaiic croniche ostruttive), 
per le riniti esistono ancora dei problemi. 

Queste tecniche avranno in futuro un ruolo più preciso. 

Ma.slccllulc 

La loro stabilità nel sangue è di circa 2 ore (v.n. <0.5 U 1). È 
possibile effettuare sia la loro conta nel secreto nasale dopo 
hrushinf! sia la loro provocazione con allergene (in vitro), sia 
il dosaggio della triptasi liberala dalle mastcellule. La loro 
valutazione net liquido di lavaggio deve essere praticata con 
metodo radioimmunoiogico. 

Determina/ìoiw dcireosinofllìa nel secret» nasale 
L'interesse a determinare l'eosinofilia del secreto nasale è 
ba.sato sulle seguenti osservazioni; 

- nei rìnopalici allergici si rileva un aumento degli cosi- 
nomi: 

il loro numero aumenta già dopo 30 min dal TPNS. con 
un picco a circa 10 ore. il che indica una loro migrazione nel 
secreto a causa di fattori chcmiotaltici (ad cs.. LTB4. PAI-. 
ICAM-I; V. ADILSIONt;. MOUiCOLE DI**): 

la loro attivazjone (con granuli ipodensi) determina il 
danneggiamento epiteliale per liberazione di mediatori tlo- 
gogeni. contribuendo ai fenomeni infiammatori della fase 
tardiva e airiperreaitiviià na.%ale. 
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Il muco nasale, raccolto con vane nìctodiche (ad os., sof> 
namento. aspirazione o lavaggio), e strisciato sul vetrino e 
asciugato airuria. La colontzionc migliore per la dimostra- 
zione degli eosinofiii è quella di Hansel (può anche essere 
utilizzata la colorazione di May-Grun^vuìd-Ciiemsa). Essa 
consiste nel coprire il vetrino con alcol metilico, permetten- 
do che si asciughi; aggiungere il liquido della vohraziow lU 
Hansel (metanolo, cosina, blu di metilene, glicerina), incu- 
bando per '/t min: diluire per 30 secondi con acqua distil- 
lata; togliere Tcccesso di colorazione e lavare con acqua 
distillala; decolorare con alcol metilico; asciugare alKaria. 

L'esame microscopico dello striscio viene eseguito in una 
prima fase a 100 x (ingrandimenti), determinando se i cam- 
pioni sono adatti, quindi a UXX) x e in immersione, contan- 
do il numero di cosinofili (nuclei bilobati con granuli cito- 
pla.smatici rosa). L'esame e eseguito in più campi di potenza 
(di IO volte) e si può graduare quantitativamente il risultato 
medio con una scala da 0 a 4 ■»- . come sotto indicato: 


(•rido 

l'o)di>uniÌ 

0 

0-1 

I 

2-5 

2 

6-15 

3 1 

16-20 

4 

>20 


In alternativa alla precedente metodica è possibile effel- 
(uarc una valutazione per<^mualc semiquanmativa, rapps^r* 
tando il valore percentuale degli eosinolìli ai valore percen- 
tuale delle altre cellule granulocitahe. 

Nei soggetti normali reosinofiiia nasale non dovrebbe 
superare il I0"o delle cellule. L'interpreia/ione dei risultali 
deve prevedere che l'eosinofilia non e solo indicativa della 
rinite allergica ma e anche a.ssocìata ad alcune riniti non 
allergiche ed alla pv^liposi nasale, senza alcun comportamen- 
to ditTercnziulc per cui è necessaria l'integra/ione con gli 
altn dati clinici. Ripetuti esami consentono di seguire il de- 
corso della rinite e di valutare rcfUcacia della terapia. 

Determinazione deH'ECP nel secreto nasale 

Il do.saggio dcU'EC'P nel secreto nasale, ottenuto mediante 
lavaggio e anche dopo eventuale stimolo anligenico. fornisce 
informu/ioni sullo stato di attività della nnopatia. sugli ef- 
fetti delia terapia ma non sulla specificità della reazione 
allergica. Può essere utile nel monitoraggio a lungo termine. 
L'HCP è determinala mediante melodica radioimmunologi- 
ca competitiva, incubando il secrclo nasate in (ubi di plastica 
e misurando la radioattività con una gamma-camera. 1 livelli 
riscontrabili nei rinoputtei allergici sono mediamente neH'or- 
dine di 50±2U ^g;l. 

Determinazione delie immunoglobuline \ secretorie (IgAs) 
Un deficit quantitativo o fun/ionalc delle IgAs (v. iMMt no- 
globi i.inf. [v.; V.*)) può intervenire favorevolmente nello 
sviluppo della reazione allergica. Se la permeabilità epitelia- 
le aumenta (come, ad cs.. nelle fiogosi) e o vi è un deficit dì 
IgAs. può aumentare la penetrazione degii anligeni e con 
es-sa la sìntesi di IgG e di IgE nei soggetti utopici, mentre 
quando rantigene è legato alla IgAs perde la capacità di 
scatenare reazioni di tipo allergico. I dati della letteratura 
relativi alle IgAs nei soggetti allergici sono contrastanti, ma 
in linea generale il dcficil di IgAs potrebbe far parte di una 
situazione di baso del soggetto allergico, anche .se non può 
escludersi che in tali circostanze esso possa conseguire ad 
alterazioni della mucosa divenute permanenti a seguilo delle 
precedenti munifestazioni atopiebe. I metodi di prelievo del- 
ie secrezioni nasali per la determinazione delle IgAs consi- 
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stono nella sot'Tiaturu. nel lavaggio e nella spremitura dei 
tamponi imbevuti. Devono essere valutate le forme 7S e MS 
delie IgAs. poiché è passibile una dissiK'iazione nella pro- 
duzione delie due forme o una essudazione flogistica con 
aumento della forma 7S che può simulare una normalità. 

La valutazione quantitativa può essere eseguita mediante 
queste tre mcttxlichc; 

- immunoclcttroforcsi (v.) perpendicolare alla filirazionc 
su gel. Le forme 7S e MS hanno peso molecolare diverso e 
formano due bande che sono poi decclatc mediante immu- 
noeleitroforesi bidimensionale, impiegando un anticorpo 
unti-catena 6. Il rapporto quantitativo è ottenuto dal raf- 
fronto delle arce di precipitazione; 

« rmw-immumvclctlroforcsi. previa fìltnizionc su gel; 

- immunoeietlrodifl'usionc su piastra di gel di agaroso 
contenente aniicorpo anti-SC'. 1 precipitati sono cimentali 
con amicorpu anti-lgA coniugalo con pcrossidasi. 

Gli standard di laboratorio normali sono mediamente 
5±4% per le IgA 7S; 4«3:10% per le IgA MS; I0±.3% per 
il rapporto IgAs IgA. 

Biop«a della mucosa (immunois(ochimica) 

È soprattutto mediante Tìmpiego dcirinimunoistochimica 
(V.) che si sono acquisite le maggiori conoscenze sulle caral- 
icristichc deirinfiltrato cellulare presente m corso di rinopu- 
tia allergica. È possibile analizzare i frammenti bioptici. pre- 
levati dalla mucosa nasiilc in anestesia locale, con tecniche di 
immunoistcKhimica e di ibridìzzazionc in situ. mentre l'isto- 
logia tradizionale non e in grado di fornire informazioni 
sullo stato di attivazione cellulare. Infatti, mentre l’esame 
istologico delle biopsie nasali ha già da tempo dimostrata 
che gli cosinofiii e ì masiocitì costituiscono nelle sedi di 
flogosi il tipo cellulare più rappresentalo, fuso dcll'immu- 
noisiochiimca e in parlieolure degli amicorpi anii-tripiasì e 
dcirMoEG-2 CI ha permesso di riconoscere i mastociti e gii 
eosinolìli attivati in quanto questi anlicorpi si legano ai gra- 
nuli mastocitari contenenti triplasi e alla ECP nella forma 
secretiva, l.’anlicorpo RMK 13, inoltre, riconosce la protei- 
na basica maggiore cosinofila. L'analisi immunoistochimica 
ha anche evidenziato che i mastociti sono presenti nella mu- 
cosa in uno stalo di dcgranulazionc. 

Con le tecniche di ibridi/^azìone in nitu, l'uso di sonde di 
R.NA radiomarcato permette di riconoscere l'RNAm pre- 
sente all'inicrno delle cellule dell’lnfilirato flogistico e che 
è espressione del loro stato funzionale, cioè è fcspressionc 
di aiiiva/ionc del gene corrispondente e suggerisce un'attiva 
sintesi della proteina ciHlificata. Mediante questa tecnica si è 
riscontrata un'aumontata espressione di RNAm per IL-3. 
IL-4. IL-5. GM-CSF che si correla con il numero di eosino- 
nii e di linfociti T attivali. 

.Ma.sleclluk* e dosaggio delle triptasì e chima.si 
Almeno due tipi cellulari (masUKiti e linfvKiti Th2) sono 
coinvolti nell'inizio dei meccanismi innescanti la flogosi al- 
lergica (c^eiuiale I musliKÌti stimolati dagli allergeni inalati 
liberano i mediulori responsabili della reazione di tipo im- 
mediato e quindi delle riacuti/zazioni. Alcuni mediulori li- 
berali (L TB4 e l*AF) hanno azione chemiotaUica Inoltre, 
anche cclluic delle linee maslocito-basofili liberano citochine 
(IL-4, IL-5, GM-CSF. TNF-i) che inducono la crescita, la 
diITcrenziazione e ratiiva/ione di cellule coinvolte nella flo- 
gosi allergica, anche nella fase di cronÌci//a/Ìone (v. anche: 
ALLER<ÌIA (v.: V.**]). 

L’immunoistochimica ha dimostrato la presenza di ma- 
stcK'iti contenenti IL-4 a livello della mucosa nasale. In 
particolare, sono stati evidenziati masUKiti triplasi-posiii- 
vi a livello epiteliale, mentre a livello della lamina propria 
predominano quelli triptasi- e chimasi-positivi che si dif- 
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ferenziano in siiu per azione delle citochinc prodotte dai 
linfociti CD4-f. dai fibroblasti. dalle cellule epiteliali ed 
endoteiiali. Anche i leucociti basofili. quando attivati, 
producono e liberano mediatori flogogcni e ciiochinc. 
Fra i mediatori liberati e oggi po^s^bilc dosare nel secreto 
nasale la tnplasi e la ehimasi mediante melodi immuno- 
radiomelrid. diluendo il secreto nasale ( 1 : IO) e ponendolo 
ad incubare con anticorpi anii-lriptasi o anii-chimasi, mi- 
surando la quantità di emissione di radiazioni generate 
dallo l*~^ legato. La calibrazione avviene per confronto 
con la tripta&i o ehimasi purincatc ottenute dal polmone 
umano. I valori riscontrati nei rinopatici allergici sono 
deit'ordine di 200±50 LI l per la thptasi. mentre per la 
ehimasi non esiste un valore ben stabilito non essendo il 
suo dosaggio di frequente utilizzato se non come metodica 
immunoistochimica. 

PROGRESSI NELLA VALUTAZIONE DF.LLA 

FUNZIONE RESPIRATORIA IN RINOLCKilA 
Introduzione 

Avere la pt^ssibililà di cnctluarc una valutazione complessi- 
va della funzione respiratoria nasale già al primo livello di 
diagnosi renderebbe autonomo e completo lo specialista. 
Nella prutiau però, ci si scontra con realtà settoriali diverse 
(sia economiche che cllniche), pertanto lo studio completo e 
prcc<Ke avviene di rado. 

Una cosa da tenere nella dovuta considerazione è il fatto 
che qualunque tecnica di studio della funzione respiratoria 
nasale dovrebbe essere praticala prinva della rinoscopia con 
fibre oHiche: infatti, nciresecuzione di questa si può invo- 
lontariamente determinare una stimolazione aspccifica della 
reattività della mucosii. con conseguente errala interpreta- 
zione del test di funzionalità. 

Le melodiche di studio sono; 

- determinazione del picco di flusso inspiralorioi 

- determinazione del picco di fluss*) espiratorio; 
rmomanomctria; 

rinometria acustica: 
pletismogralìa nasale. 

Tra le metodiche elencate quella che risulta essere la più 
utilizzùìta. sia per motivi economici (pictismograna-rinome- 
tria acustica) che per problemi di standardizzazione (rìno- 
mciria acustica), risulta essere la rinomofumwtna. 

Una considerazione a parte merita lo studio del picco di 
flusso nasale che. a difTcrcnza dcircquivaicntc bronchiale, 
risulta essere meno indicativo delia situazione locale in 
quanto, nella melodica inspiratoria. il risultato e intluenza- 
bile da una lassila più o meno marcala della struttura carti- 
laginea deH'ala del naso mentre, nella metilica espiratoria, 
anche se più attendibile, si ottiene un quadro della sola 
condi/Jone posteriore delie fosse nasali. 

La rimmianometria e la rimtmeiria acusiica sono stale det- 
tagliatamente trattate ncIFAgg. Il; ne riferiamo le notizie 
essenziali in una breve e aggiornata sinossi. 

Rinomanometria 

La rinomanomciria (v. anche; Agg. M, coll. **5189-5196) si 
distingue m. 

attira: valutazione nel corso di una respirazione natu- 
rale; 

passiva: valutazione durante un passaggio passivo di 
aria nella cavità nasale: 

anteriore: valutazione del parametro pressione {p) a li- 
vello della singola narice esterna; 

posteriore: valutazione del parametro pressione ip) a 
livello orofaringeo (valore totale Dx ^Sn); 

- statica: a paziente seduto ed in condizioni di riposo; 
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- dinamica: 

a) con valutazioni posizionali; 

b) con valutazione dopo sforzo; 
funzionale: 

a) test di dilatazione del vestibolo valvola nasale (con di- 
latatori meccanici o con cerotti oiemi); 

b) test di decongestione (valutazione prima dopo Tappo- 
sizione endonasale di un fannaco vasoaltivo); 

e) test di provocazione: 

1. specifico (con allergeni); 

2. aspecifico con soluzione acquosa fredda, mclacolina. 
islamina. altri mediatori flogogcni chimici. 

Dopo un periodo di adattamento del paziente alfambicn- 
le ed ai recettori dcirapparccchio. Tesarne permette di deter- 
minare (su almeno 4 atti respiratori) i\ flusso di aria ((2) che 
aitraversa una fossa nasale e la relativa pressione {p) median- 
te un recettore posto sulla narice controlalcralc. 

Il Comitato Europeo di Standardizzazione ha fisscito co- 
me unità di misura della previione il pascal (Pa)e per i valori 
di flusso il enr^ sec. 

Tra i numerosi parametri che si possono ottenere median- 
te una rìnomanomctria attiva, riveste particolare importan- 
za il valore di resistenza (/? ^ p Q Pn cm' sec) o del suo 
inverso, la conduttanza (C' Q p) delle singole fosse nasali. 

Rinometria acustica 

La rinometria acustica (v. anche; Agg, II, coll. **5196-5202) e 
di più recente introduzione. Mediante un generatore di onde 
acustiche ( I50-10.000 Hz) riflesse dalla mucosa nasale, questa 
tecnica permette di determinare le impedenze nasali in base 
alTcntità della rincssione acustica del segnale che ri.sulta inver- 
samente propcirzionak al grado di pervietà. Le impedenze ven- 
gono calcolate e visualizzate graltcamentc come aree di sezioni 
trasverse interessine e come volume relativo. 

I vantaggi rispetto alla rinomanometria anteriore attiva è 
che la rinometria acustica richiede solo una minima ccxipc- 
ra/ione da parte del paziente ed è indipendente dal flusso 
nasale. Risulta, cosi, estremamente utile per le valutazioni 
medico-legali ed e facilmente praticabile nei bambini, Her- 
nictie di definire la sede della patologia mediante uno studio 
del grafico ottenibile e. a differenza della rinomanometria 
anteriore attiva, e praticabile sia nelle ostruzioni nasali com- 
plete che in presenza di perforazioni del sello. 

Fariagomciria acustica 

L’ostruzione nasale (come quella che si verifica anche nella 
rinopalia allergica) e in grado di dctermiruire. da sola o assi>- 
ciaia ad altre alterazioni delle vie aereo-digestive superiori, 
sintomi di roncopalia nel 70-90% dei pazienti. In oltre un 
terzo dei pazienti roncopalici il naso e coinvolto insieme al 
palato e alla lingua; incirca un terzo dei casi si tratta di un'a:(- 
socia/ione di patologie a carico del velo pendulo e del naso. La 
sede di ostruzione statisucamenie più importante dopo il me- 
sofarìngc appare Tinsicme delle cavità nasali e rinofarmgcc. 
Da quanto sopra detto si comprende l'importanza della fun- 
zione nasale nella nsioputologia del russ^imento e della OSAS. 
sindrome delTu/>m'« ostruttiva nel sonno . ***). fi russamen- 
to è provocato dalla vibrazione dclTugola. del palato molle e 
dei pilastri tonsillari, che con il tempo rende l'ugola edematosa 
e la mucosa sovrabbondante restringe le pareti faringc*c. men- 
tre TOSAS é generata da una più completa ostruzione delle v ic 
aeree a livelli multipli. L'ipotonia muscolare che compare nel- 
le fasi profonde del sonno conduce al collas.so vcUvfanngco. 
Per la diagnosi del punto di ostruzione in tutte queste condi- 
zioni un valido ausilio é fornito dallo studio del complesso 
cavo orale-faringe mediante \a (arinfiomeiria acustica. 

L’esame fornisce un grafico rapportato alTanalomia delle 
cavità orale, laringo-laringca e tracheale lino a 25 cm di 
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distanza dall'arcata dentaria. L'analisi del tracciato permet- 
te di ottenere una sezione di area ed il relativo volume di 
ogni singolo segmento che interessa l'operatore (tonsille, 
velo pendalo, epiglottide, corde vocali c trachea). 

Questa metodica permette la determinazione del volume c 
deH'urca trasversale dal cavo orale airipofarìngc attraverso 
l'emissione di un’onda sonora c l'analisi della riflessione 
acustica relativa, sia in condizioni di base che dopo oppor- 
tune manovre di posizionamento della mandibola e della 
lingua. L'analisi delle sezioni trasversali può permettere di 
individuare la sede dell'ostruzione e di valutare le eventuali 
variazioni di sezione anche dopo opportune stimolazioni 
nasali (TPNS e TPNA). Il suddetto esame farìngometrico 
trova una utile complementarità con la rinometria acustica 
(v. sopra; v, anche: rinomètria aci'STK a**), con cui ha in 
comune i principi fisici su cui si fonda. Le indicazioni fomite 
dalla faringometha acustica vanno correlate ai risultali dei 
test polisonnografici al fine di definire gli eventuali tratta- 
menti chirurgici. 

BREVI NOTE DI CHIRURGIA ENDOSCOPICA DEI 
SENI PARANASALI 

La chirurgia endoscopica funzionate dei seni paranasali 
Ricerche consolidale hanno mostrato che il mantenimento 
delle normali condizioni dei seni frontali e mascellari è su- 
bordinato a quelle dclfetmoidc anteriore, cioè delle prcca- 
viià sinusali. rappresentate daH'infundibolo c dal recesso 
frontale, attraverso le quali essi sono ventilati c possono 
drenare. 

L'occlusione o il restringimento delle precavità sono il 
fattore determinante dcirinfczionc ricorrente dei seni, e 
quando tale infezione si sviluppa nei seni più grandi essa è 
diffusa dal naso tramite l'etmoide anteriore, coinvolgendo 
poi i seni mascellari c frontali. 

Una resezione cndoscopica limitata dcH cimoidc anteriore 
consente di ripristinare la ventilazione e il drenaggio dei seni 
più grandi, risolvendo la loro patologia mucosale senza una 
loro aggressione diretta. 

Il concetto fondamentale in questa chirurgia é quello di 
praticare una resezione minima, localizzata, della patologia 
ostruente le precavità etmoidali, che consenta il ripristino 
della ctearance muco-ciliare, del drenaggio e della ventilazio- 
ne con conscguente risoluzione spontanea della patologia 


mucosale dei seni più grandi e deiriperreattiviià bronchiale 
spesso coesistente (fig. 5). 

L'approccio cndoscopico ha inoltre dimostrato che la /h>- 
iiposi nasale non è un'unica entità patologica. Al contrario 
dei polipi della rinosinusite cronica, la poliposi nasale diffu- 
sa. associala alla sindrome rinobronchialc. airinlollcranza 
all'ac. acetilsalicilico e alla malattia da ipcrreattività delle 
vie aeree superiori, è vista come un problema immunologico 
ove la terapia chirurgica è solo una parte del trattamento. 
Una chirurgia meno radicale in combinazione con l'uso dei 
corticosteroidi topici c oggi considerata lo stato delfarie 
della terapia per il controllo di questa patologia. 

La chinirgia endoscopica dei seni paranasali guidata dalle 
inuBagini 

La chirurgia endoscopica dei seni paranasali è diventata una 
procedura diffusa nel trattamento delle patologie na.sosinu- 
suli. Tuttavia, nonostante la disponibilità di strumentazioni 
ottiche c di tecniche di imaging raffinate, sono descritte delle 
complicanze di questa chirurgia, quali c'ccità o lesioni del 
sistema nervoso centrale. La chirurgia cofnpufer'guidaia c 
un passo in avanti nella riduzione di queste complicanze. 

Tale tecnica consente di allineare la testa del paziente sul 
tavolo operatorio alle sue scansioni TC preoperatorie, per- 
mettendo di seguire in tempo reale i movimenti degli stru- 
menti chirurgici attraverso te strutture nasosinusali. Essa 
permeile la migliore conoscenza dei margini chirurgici e 
delle strutture anatomiche, rendendo gli interventi più pre- 
cisi e sicuri. Si rivela utile in quei casi in cui i punti di rcperc 
sono assenti (come nelle neoplasie, nei sanguinamenti o nelle 
varianti anatomiche, quali la presenza di cellule pneumati- 
che. denominate cellule di Oncidi o di Mailer), per le decom- 
pressioni orbitarie o nella chirurgia del nervo ottico, nella 
chirurgia della base cranica, del seno cavernoso e per il dre- 
naggio di ascessi orbitari o cpidurali. Trova, pertanto, ap- 
plicazione solo in casi selezionati. 

V. anche; naso e .sfm paranasaii**. coll. ••3877-3887. 
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I IMPATTO DFl l.l M ALA IT lE RENALI SULLA 
SALUTE PUBBLICA col 2.WI 

IMninlonv r cusll della terapia smtituiOa della fun/ione remale me- 
diante dialisi e trapianto dì rene (col. 2.L1I). - La prr»akn/a delie 
malattie renali croniche (col - 1^ malattie renali ed il rischio 

cardini ascolare (col. 2.1.M). - lo> serfenìng per ie malattie ntiali (col. 
2.U^6). . Il traltamenlu delle m'fmpalie croniche (col. 2>.^7). 


LTMPATTO DELLE MALATTIE RENALI SULLA SA- 
LUTE PUBBLICA 

DìfTusione e coMi della lorapia sostitutiva della funzione rena- 
le mediante dialisi e trapianlo di rene 
Uno dei più grandi successi dell» medicina del XX mx'oIo è 
la sivsiituzionc della funzione renale con la dialisi ed il tra- 
pianto di rene. Tra gli anni '40 e '50 del secolo scorso furono 
condotti i primi tentativi di cosiruia' un rene artificiale (\.; 
V.*) e si moltiplicarono gli esperimenti di trapianto di rene. 
Senza ripercorrere qui tutte le tappe di questa alTasctnante 
stona, possiamo dia' che l'era moderna della sostitu/ionc 
della fun/iorte renale, con robicttivo di mantenere in vita 
a lungo termine un paziente uremico, comincia intorno agii 
anni '60. quando si misero a punto appttrccchi di dialisi 
a'Iativamentc cflìcicnti c sicuri c si troviS il modo di prepa- 
rare il paziente per essere '‘collegato** alla macchina. Per 
quanto riguarda il (rapiamo la svolta che permise l'applica- 
zione ad un grande numero di pazienti di questa tecnica 
avvene quando si scoprirono efncuci farmaci anlirigetlo. 

Che il trattamento dcirinsufficien/a renale cronica (IRC) 
sia un grande successo della medicina moderna è dimostrato 
dai numeri. L'ino ai primi anni '60. quando un pa/ienle. 
afTcìto da una delle molte malattie a'nali. giungeva allo sta- 
dio cosi elTicucemente descritto dal termine “uremia termi- 
nale". la sua vita durava ancora piK'hi giorni, al più qualche 
settimana. Oggi un paziente in dialisi vive, a seconda di 
quanti anni ha all'inizio dei trattamento, da 4-5 anni a più 
di 20: un trapianto di rene dura in media 10 anni. 

li numero dei pazienti che oggi hanno bisogno di m>sIì- 
tuirc la l'unzione renale con la dialisi o il trapianto e ilell'or- 
dinc di 2 milioni di persone nel mondo (tab. I). delle quali 
più di 4tK).000 hanno un trapianto fun/ionanie. 

Ogni anno a questi pa/n:nii già in terapia sostitutiva della 
fun/itinc renale se nc aggiungono ciaa 200-230.000 di nuovi. 
ci>sicché il pimi dei p;i/ienti in iraitamento dialitiav o con un 
trapianto renale presenta annualmente un aumento dell'ordine 


del IO*to. Questo aumento è al tempo stesso motivo di soddi- 
sfu/ione per i sistemi sanitari, perché dà la misura del successo 
dei pa^grammi didialisi e trapianto, emotivo di prcoccupazitv 
nc. perché il continuo aumento del numero dei p;i/icnti signi- 
fica aumento dei costi, nonché impegno crescente per le strut- 
tua* ospedaliea' destinate a garaniia* i servizi richiesti. 

La dilfuMone della dialisi va di pari passo con il crescere 
delia ricchezza di una nazione. Un programma di dialisi 
cronica c di trapianto iichicdc una struttura complessa, pre- 
vede l'impiego di alire/yalure solìslicate e di farmaci costosi, 
un'organizzazjone sanitaria con numerose Hgur^ professio- 
nali specializzate, c un'importante rete di protezione sociale, 
che coinvolga famiglie, assistenti siKiali, volontariato, ctc. 

Il costo della dialisi varia ovviamente da Paese a Paese 
anche se è dilBcile da quantificare, perche oltre alta tariffa di 
una seduta dialitica (in Italia varia approssimativamente dai 
ISO ai 2tKI curo a seduta) ocxorrc considerare il ct>slo dei 
farmaci, delle ospcdaliz/a/ioni. eie. Pertan(i> una stima mol- 
lo cautelativa fissa la spesa per (a dialisi all'anno per pazien- 
te dai 30.000 curo in su. 

La dialisi pcnioncalc ambulatoriale continua costa un po' 
di meno, mentre per quanto riguarda il trapianto di rene il 
costo è molto elevato il primo anno (perché comprende in- 
tervento chirurgico c degenza postoperatoria c complicanze 
prcciKi). potendo superare i 40.000 euro, mentre negli anni 
successivi si stabilisce intorno ai 10.000 euro per russisicnza 
ambulatoriale e la terapia anlirigelto. 

Un'analisi non mollo recente ( 1994) ma probabilmente an- 
cora valida in termini relativi, dimostra che in Paesi europei 
come Italia. Francia. Belgio. Gran Bretagna c Germania, il 
trattamento deirinsufTicien/a renale cronic'a con la dialisi im- 
pegna una quota che va dallo 0.7 ain.5*o dell'intero huiinet 
disponibile per la spesa sanitaria, mentre è interessato a questa 
cura dallo 0.02 allo 0.05% di tutta la psipolazionc. 

Estrapolando i dati disponibili, si c calcolato che per l'an- 
no 2010 in tutto il mondo ci saranno circa 3 milioni di 
pazienti m dialisi, e che net primo decennio de) corrente 
secolo SI saranno spesi, beninteso solo nei Paesi industria- 
lizzati, più di 1000 miliardi di dollari. 

Naturalmente si tratta di stime, ma non di meno fordinc 
di grandezza é impossionantc. 

La crescita del numero dei pazienti in dialisi porrà dei 
problemi molto seri alle autorità vanitane dei Paesi indu- 
strializzati. in un futuro non mollo lontano ci si potrebbe 
trovare nella condizione di non riuscire a garantire un adc- 


T\B. I. M MERO DEI PAZIENTI NEL MONDO 
IN I ERARI \ SOSim H> A DELLA Et NZIONE REN ALE 


Area 


Pa/ienlì con IRC 


Prevalenza* 


.Amcixa del Nord 

492.0tXi 

1505 

Lunvpa 

47.1, (XHI 

5«5 

I nioTK* Europea** 

JK7.0(KI 

850 

Cìiapp^>ne 

261. (XXI 

2045 

Asia (esdu!Ki Giappone) 

2.n,(XXl 

70 

Amcnca Uitina 

205,(X)r) 

380 

Africa 

61.000 

70 

.Medio Oncnle 

.19.000 

190 -q 


• Prevalvn/a m p.iziL*nii per milione di .ihiumii, ••Unione Eurtvpca. 
I dati si nfenv:ono a 25 Puesi. (Do Orafonatf vt ai.. Sephrnt 
Tran>phmt.. 2tmS. 30. .V.tT.’.SyJi. 


2.331 


2332 
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guiuo tratlamcnto dialitico a tutti quelli che ne hanno hiso- 
gno> per carenza di strutture e di risorse. 

1 dati che abbiamo riportato sopra mostrano che sostituì- 
re la funzione renale e possibile solo nei Paesi economica- 
mente sviluppati, quelli che hanno un sistema sanitario ade- 
guatamente Ànanziato. Nei Paesi dove il reddito prò capite e 
basso i programmi di dialisi cronica in pratica non esistono. 

Esiste una relazione molto stretta tra il numero di persone 
a CUI è possibile accedere alla dialisi in un dato Paese e il 
prodotto interno lordo di quel Paese. Reccniemcntc e stato 
pubblicato il lavoro di un gruppo di ncfrologi dcUT.uropa 
dell'Est, che raccoglieva i dati dell'attività di dialisi nei Paesi 
che avevano fatto parte del bkxco sovietico fino al I9S9. Ad 
esempio, in Albania fino a pcKhi anni fa si contavano in 
tutto p<Khc decine di pazienti in dialisi, ed esisteva un solo 
Centro di dialisi per tulio il Paese. In Croiizia. Slovenia. 
Slovacchia, ci sono più diali//aii che nei Paesi nati dalla 
frammentazione delPURSS. ma ancora pi>chi rispetto ai 
Paesi dcirUnionc. È ragionevole supporre che in Europa 
non ci siano differen/c signilicative dal punto di vista del- 
Tepidemiologia delle malattie renali. 

Nei Paesi ad allo reddito vivono complessivamente circa 900 
miliimi di persone, mentre lutto il resiodeirumanilà. cioè circa 
5 milianii di persone, vive nei Paesi a reddito medio o basM). In 
questi Paesi, specie in quelli con reddito veramente basso, non 
esiste alcuna possibilità di !k)ttoporsi a dialisi. Basta calcolare 
quanto costa mantenere un paziente in dialisi per I anno e ci si 
rende subito c'orno ebeé impossibile che un Paese povero possa 
pernwttersi di avere un programma di dialisi, quando verosi- 
miInKntc non ha nemmeno le risorse per garantire livelli mini' 
mi di assistenza contro malattie infettive o panissitanc. o per 
assicurare cibo per tutti. 

Eppure anche i Paesi poveri, specie quelli che più o meno 
rapidamente stanno tentando di emergere dal sottosviluppo, 
ma che ancora sono molto lontani da un livello di benessere 
come il nostro, devono aflVontarc il problema del crescente 
peso che le malattie non trasmissibili hanno sulla salute pub- 
blica. Mentre, infatti, per il passalo le malattie irasmis.siNli 
rappresentavano la pnncipalc causa di morte, oggi le malattie 
del sistema cardiovascolare ed i tumori sono diventati preva- 
lenti e aumenteranno in prtìporziCHic più nei Paesi a reddito 
basso e medio-basso che nei Paesi ricchi. Questo fenomeno, 
chiamalo "transi/ionc epidemiologica'', preoccupa mollo le 
urgani/zii/ioni sanitarie nazionali e soprana/ionali e le cause 
che lo determinano sono moÌtq>lici: un ruolo mollo importan- 
te va attribuito alla progressiva migrazione della popolazione 
dalle campagne alte città, che ha comportato cambiamenti 
nelle abitudini alimentari (certo, è maggiore la disponibilità 
di c'alorie ma è aumentato rapporto di grassi e di zuccheri), 
riduzione dciratliviià fisK.'a. aumento del consumo di tabacco, 
eie. Anche nei Paesi meno ricchi aumentano i fattori di rischio 
come obesità, ipercolesicrolemia. ipertensione e diabete. Que- 
sti cambiamenti dello slato di salute della popolazione com- 
portano anche un aumento di incidenza ddic iiiaUmie renati, 
come la nefropatia diabetica e la nefropatia ipertensiva. Ad 
esempio, si calcola che nel 2010 (praticamenic dopodomani) 
ci saranno in Cina 30 milioni di pazienti diabetici. 80 milioni di 
pazienti con ipertensione arteriosa e 1 milione di persone che 
dovrebbero essere sottoposte a dialisi 

La prevalenza delle malattie renali cronidir 

Emo ad ora abbiamo parlato dei pazienti che si sottopon- 
gono a dialisi o hanno un trapianto, cioè quanti hanno rag- 
giunto lo stadio definito di uremia lerminate. Questa popo- 
lazione di pazienti costituisce, tuttavia, la punta emersa di 
un iceberg, che con la sua parte Mimmcrsa rappresenta tutti j 
soggetti che hanno un certo grado di danno renale, ma in 
uno stadio più pr^occ. 


Quanti sono questi soggetti* individuarli e molto impor- 
tante perché oggi abbiamo strumenti efficaci per rallentare o 
arrestare Icvoluzionc della loro malattia verso furcmia ter- 
minale. Inoltre, vi sono oggi numerose evidenze che la pre- 
senza di un danno renale e un importante fattore di nschio 
indipendente per le malattie cardiovascolari (v. sotto). 

Uno degli studi epidemiologici più importanti degli ultimi 
anni nel campo delle malattie lenaìi è stato condotto nclfam- 
bilo dd progetto U.S.A. S'atiottal Health and Sutritum fw- 
mination Survev (NHANHS 1(1). In questo studio, negli anni 
Ira il 1988 e il 1994. vennero coinvolti più di 18.000 st^gcuidi 
età superiore a 1 2 anni, scelti in modo da costituire un campio- 
ne rapprescnialivo itcila popolazione americana. .Ad essi ven- 
nero eseguiti il dosaggio deib crealinina pbsmatka e l'esame 
chimico-risìco di un campione di urine mediante un semplice 
stick e venne stimala la velocità di filtrazione glomerubrc 
( VI'G) applicando b formub ebborata nel corso dello studio 
Mikiifìcation of Diet in Rena! Otumev (MDRD). Questa for- 
mula permette di calcolare b VEG a partire dal valore delta 
creaiinma pbsmaiica. dall'età e dal sesso del soggetto (tab. Il ): 
anche l'etnia ha influenza sulb VEG. 

I soggciu esaminati sono stati classificati in 5 gradi o studi 
dì danno renale (lab. (Il), a seconda del valore del filtrato 
giomcrulare stimalo, e sulla base delle frequenze riscontrate 
nei campione in esame sono stale delcnninatc delle stime 
della prevalenza dei diversi gradi di danno renale nella po- 
polatone americana. 

È stalo cosi calcolato che almeno 20 milioni di persone 
negli U.S.A. soffrono di una malattia renale, cioè circa il 
IO*** delb popolazione adulta. Ad oggi non esistono studi 
epidemiologici di massa altrettanto approfonditi in Italia e 
nel resto dell' Europa. È possibile che non si possano estra- 
polare I dati degli Stati Uniti al nostro Continente e nemme- 
no al nostro Paese. Infaui. nella popolazione americana, la 
cui c'omposizione etnica è assai più variegata di quella del 
nostro Paese, sono particolarmente esposti al rischio di ave- 
re una malattia renate gli afro-americani. 

L’importunza di questo studio sta nel fatto che dà pc*r la 
prima v(4ia una stima delb dimensione della porzione som- 
mersa dell' ireberg ed indica che se i pazienti in terapia sostitu- 
tiva sono, come sopra si è detto. deU'ordine di 2 milioni, i 
sogniti che in realtà sono alTetti da un certo grado di danno 
renalo sono alcune centinaia di nulioni in tutto il mondo. 

Le malattìe renali ed il rischio cardiovaacolart 
Non tutte te cìfntinaia di mitiom di soggetti di cui si è detto 
nelle ultime righe del precedente paragrafo sono però de- 
stinate a raggiungere il grado di insufficienza renale che 
richieda la terapia sostitutiva. Una buona parte di essi mo- 
rirà prima, per malattie dell'apparato cardiovascobre. 

Un rapporto del 1998 della Salumai Kidney Foundation 
americana documentava Tallu prevalenza di malattie cardio- 
vascobri nei pazienti con insufficienza renale La mortalità 
per malattie dcli'upparaio circolatorio è du 10 a 30 volle 

TAB. II. FORMI I.E PER CALCOLARE LA \ ELOCTTÀ 
DI nLTRAZIO>E GLOMERl LARE (VEG) 

DAI.LA e REATIMNEMIA 


Formila MDRD: 

VECì (mi min 1.73 m') * 

1X6 X crcaUnincmia ‘ x eia x (0.742 se donna) 


Forawla di Cockcroft-Gault. 

rk-uruiiHe della ciealinma <ml min) • 


( 140 - dà) X peso 
72 X creatinincmia 


(0.85 se dtmna) 
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TAB. 111. STADI DI MALA ITIA RENALE CRONICA SECONDO LA DEHMZIONE 
DELLA SATIOSAL KIDSEY HH SbATiOS 


Stadio 


DrfiBÌziaiir 


VFG (nil/iiiM/1.73 i 




1 

Danno renale con funzione renale conservata 


s 

Danno renale con hese ndu/ione delia funzione renale 

60-89 

A 

InsuflVicnza renale mtxicrata 

30-59 

4 

Insufficienza renale scsera 

15-29 

5 

Uremia terminale 

< 15 


Viene ikl'inilii come danno renale cronico una aItera/K>nc strullurak o furuionale dei rene che dura più di i mesi, con filtrato giomcrularc 
normale (stadio 1 1 o diminuito che st manifcsia con aliera/H>ni patologiche del rene. aliera7Ìoni dell'esame delle urine, anomalie dei reni ai 
test di dtagnostK'a per immagini. {Da \atnmul Kithh'y Eouiuiaihm. K DOQI climiol practUr guitMint'i fot cArrirr/r kidney disvasc: eia/uation, 
ila.\sifuath)n. .uratituuiion. Am. J. KiJney Dis., S9iSttppÌ. I) SI'S266]. 


supcriore nei pazienti in dialisi rispetto alla popolazione 
generale. Studi più recenti hanno diKumeniato che anche 
gradi più moderati di danno renale aumentano il rischio di 
mortalità cardiovascolare. 

Uno studio recente condotto su una coorte di più di 5800 
pazienti di età maggiore di 65 unni ha mostrato che la preva- 
lenza di insufTicien/a renale Idefmiia con una creatiniiiemia 
maggiore di 1.5 mg di per t maschie 1.3 mg di per le l'emminc) 
era del 16% tra gli uomini c del 7.6% tra le donne. Tra i soggetti 
con msurndcnz.u renale la previdenza di malattie cardiovasctv 
lari era del 64** • mentre tra quelli con funzione renale normale 
era del 43%. Un altro studio dicixirte che ha inclusocin:a48rK) 
pazienti anziani ha documentato che un filtnito glomerulurc 
ndolto era signincativamcnlc associalo ad un aumentalo ri- 
schio di mortalità cardiovascolare. Questa ass(KÌa/ione c stata 
confcrmutu dai risuJtaU dì uno studio condotto tra gli iscritti di 
una assicurazione sanitaria negli U.S.A., che ha incluso un 
campione di 1.1 20 , (XXI persone. Se si assume pari ad I il rischio 
relativo per eventi caitliovascoiari (malattia coronarica, scom- 
penso cardiaco. ictu.s cerebrale, malattia vascolare periferica) 
nei sogniti con VFG stimata maggiore o uguale a 60 mi min. 
1. 73 m'. il rischio aumcnUt fino ad 1.5 nei soggetti con VF'O tra 
45 c 60 mi. min 1,73 m" e arriva a 3,4 in quelli con VFG infe- 
riore a 15 m! min 1,73 

Molti studi hanno cercato di indiv iduare ì fattori di rischio 
che determinano ruumcntata prevalcnzii di malattie cardiova- 
scolari nei pazienti afTcUi da danno renale. Accanto ai fattori di 
rischio cosiddetti Iradi/ionaii (ipertensione, diabete, dislipidc- 
mia, fumo, storia familiare), sono stati individuati altri fattori 
di rischio come anemia, elevati valori di proteina C reattiva, dì 
fibrinogeno, intcrlcuchina-6. lipoprotcina(u). 


Nei soggetti con danno renale di grado lieve o modera- 
to la prevalenza di alcuni fattori di rischio come ripcrten- 
sione e la dislipidemia è aumentata rispetto alla piipolu- 
zionc senza danno renale. Con il progredire del danno 
renale si asKHriano anche altri fattori di rischio, quali l'ut- 
liva/ionc del sistema rcnina-angiotensina-aidosteronc c 
del sistema simpatico, ranemia, le anomalie del metaboli- 
smo calcio-fosforo, l'aumento dello stress ossidativo, la 
ipcromocisicincmia (v. omocisteina [v.**; v. *••]). le alte- 
razioni della coagulazione del s.angue e il progressivo so- 
vraccarico di volume. Mancano, però, ad og|j prove con- 
vincenti che la correzione di questi fattori di rischio pre- 
venga gli eventi cardiovascolari nei pazienti con danno 
renale. Occorre anche dire che spcs.so i pazienti ncfropalict 
non vengono inclusi nei grandi rziW clinici in campo car- 
diovascolare. Questo ha anche dei riflessi nella pratica 
clinica, perchè è documentato che l’impiego dì farmaci 
che hanno una provata cfricacta di protezione cardiovu- 
.scolare è non giu.stirica(ameme inferiore nei pazienti con 
danno renale rispetto alla popolazione generale. 

Dunque J'individuaztone precoce di un danno renale è 
importante perchè potrebbe permettere di adottare strategie 
di soneglianza più stretta c misure di prevenzione delle ma- 
lattie cardiovascolari, con un importante impatto sulla mor- 
talità c sulla morbilità legate a queste condizioni. 

Lo screeniiifi per le malattie renali 

Lo screening può essere fatto con mezzi molto semplici come 
il dosaggio della creatinina plasmulica per la determinazione 
della VFG e quello deiralbummuna. Quest'ultimo test ha 
particolare rilevanza perchè t'albuminuna (tab. IV) non è 


TAB. IV. DEFINIZIONE DI PROTEIM RIA 


Metodo di raccolta delle urtor 


Valore nomak 


Mìcroalbuminurìa 


Proteiaurìa clinica 


Proteine Totali 


t rine di 24 h 

< 301) mg die 


> 300 mg die 

Rapporto proicme creatinina su urine 
csicmporancc 

< 200 mg g 

i 

> 2ÌK» mg g 

AIhumma 





l'nnc di 24 h 

< 30 mg die 

1 30- .300 mg dte 

> 3(X) mg die 

Trine di 2 h 

< 20 pg min 

1 2(V200 pg min 

> 200 Mg min 

Rapporto albumina creatinina su urine 
estemporanee 

< 30 mg g 

1 30*300 mg g 

> 300 mg g 


23.35 


Dk.:.: 
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solo un murcutore precoce di danno renale ma anche un 
fattore predillivn di malaUta cardiovascolare. 

In Giappone sono stali sottoposte a .ureening più di 
|()IJ-000 pcrumc con un semplice esame delle urine. Dopo 
un folhn-up di più di 17 anni, e stala trovala una correla- 
7jonc stretta tra la presenza ed il grado di proteinuha all c- 
same basale e la probabilità di progredire verso i'insufricicn- 
za renale cronica terminale. 

Con lo studio PREVEND {Prevention of Penai unJ Fa- 
scular End Siajie Disease) è stato realizzato in Olanda uno 
screening di massa per vcrincarc la prevalenza di athuminu- 
ria nella popolazione. Tutti gli abitanti della città di Gro- 
ningcn di età compresa tra i 28 e i 75 anni sono stati invitati 
ad inviare un campione di unna al Centro di nccrca impe- 
gnato nello studio. Circa 4t.).000 persone hanno risposto, 
pah ai 48% della popolazione della città. Sono stati dcnnili 
} livelli di albuminuna sul campione estemporaneo di unne: 

- normoalhuminuria <20mg, l; 

- microalbuminuna 20*21)0 mg. l: 

- macroalbuminuria > 200 mg.l. 

Dallo studio è emerso che il 7% della popolazione studia* 
la aveva una albuminuria ai limiti superiori della nonna (tra 

10 e 20 mg 1). il 16.6% aveva un albuminuna compresa tra i 
20 e i 200 mg 1. e lo 0.7% aveva una albuminuria maggiore 
di 200 mg 1. La maggioranza dei pazienti con microalbumi- 
nuria (75%) non aveva né diabete né ipertensione. Dopo 
quasi 5 anni di Jolhn^up vi era una correlazione tra rentità 
dcll’ulbuminuria al momento dello screening e la comparsa 
ex novo di una nefropatia cronica. 

11 tmttameoto delle nefropatie cronidic 

Nel loro insieme i dati degli studi clinici dimostrano che la 
prcvaknz.a del danno renale é molto maggiore di quanto sia 
pcrcepiu». Questo pone il problema se uno screening di mas- 
sa. sulla popolazione generale non selezionala, sia caratte- 
n//aio da un favorevole rapporto cosUvclTicacia. 

Il quesito e tanto più giu.s(ificato se si considera che esistono 
oggi strategie terapeutiche che sono in grado di rallentare la 
progressione delle nefropatie croniche verso riasufficienz;! re- 
nale, e che queste strategie sono basate su farmaci, come gli 
inibitori dcircnzima di conversione (ACEi) e gii antagonisti 
rccctioriali deirangiotcnsirui 11 (i cosiddetti sartani). che oliro- 
no una protezione non solo renale ma anche caniiovascoUre 
(V. anche; AMìioTt:.\siNA***; angioìTnsina I. inibitori i>tt- 
L EN/.IMA DI CONVF:R.SIONF DEtl-A**; ANOIOTF.NSINA 11, ANTA- 
WiNISTI DEI RK ETTORI DELLA* *>. 

A partire dalla seconda metà degli anni '90 è stata con- 
dotta una sene di .studi cimici conlrnilati che hanno permes- 
so di dcKumcntare che gli ACEi sono in grado di rallentare 
la progressione delle nefropatie croniche proicinuncbe e al- 
lontanare di anni in alcuni pazienti, forse dcrmitivamcntc m 
ailh. la necessità di sostituire la funzione renale con la dia- 
lisi. Questi farmaci esercitano il loro cfictlo protettivo agen- 
do su due dei principali determinanti del danno renale e 
della progressione del danno stesso; l'ipertensione arteriosa 
e la proteinuria Questa, infatti, net corso degli anni, e stata 
sempre più considerala non solo un nutrker di danno renale 
ma anche un ampiificatorc del danno stesso. 

Uno degli studi che più ha contribuito a chianrc l'impor- 
tanza della proteinuria nella progressione delle malattie re- 
nali é stalo lo studio REIN {RamipriI Efjicacy tn Sephropch 
r6v). Questo studio aveva robietttvo di dimostrare che la 
riduzione della proteinuria è necessaria per rallentare la pro- 
gressione della malattia renale. 

Ail inizio dello studio i pazienti sono stati suddivisi in due 
categorie, a seconda del valore della proteinuha: quelli che 
avevano una proteinuria tra I e 3 g'24 ore sono stali asse* 
gnati allo “strato 1" e quelli con proteinuha maggiore di 3 g 


24 ore allo “strato 2". Airinlcmo di ciascuno strato i pa- 
zienti sono stali casualmente scelti per nccvcrc TACE-inibi- 
tore o un placebo; questi ultimi, se avevano la pressione 
artenosa alta, potevano assumere altri farmaci anlipcrtcnsl* 
vi, eccetto gli ACE-inibiiori. Lo .sforzxv costante dei nccrca- 
torì era di far si che tutti i pazienti avessero la pressione 
pcrfcnamcnte controllata. 

Dopo alcuni mesi di studio, un'analisi preliminare dei risul- 
tati ha messo subito in evidenza che nello strato 2 (quello con 
proteinuria più alta), uno dei due gnippi anchiva mollo meglio 
dcH'altro. in quanto la proteinuna diminuiva rapidamente e la 
perdita di funzione renale rallentava, il protocollo stabiliva che 
m una simile circostanza si doveva interrompere lo studio. 
Airapcnura <tei codia, si e visto che era l'ACE-inibitorc ad 
avvr rallentato la velocità di perdita della funzione renale e 
dimezzato il hschio di insuffiaenza renale terminale. Nei pa- 
zienti trattali con ramiphl. la proteinuria diminuiva molto ri- 
spetto ai valoh registrati airinizio dello studio, e molto di |uù 
che nei pazienti trattati con il placebo. 

A questo punto tutti i pazienti, anche quelli che erano 
stati trattali con il placebo, sono passati al ramiprii e se* 
guiti nel corso del tempo. Questa seconda fase dello studio 
e stala chiamata “REIN Follow*up" ed ha riservato sor- 
prese interessanti. In primo luogo il passaggio dal placebo 
airACE-inibiiorc aveva un efletto benefico, perche la fun- 
zione renale smetteva di peggiorare con la velocità osserva- 
ta nel periodo precedente. Nei pazienti che erano già trat- 
tati con il ramiprii anche prima, proseguendo la terapia, i) 
deterioramento della funzione renale, che era già significa- 
tivamente più lento, rallentava ancora di più. e in alcuni 
pazienti si arrestava del tutto, facendo intravedere la pos- 
sibilità che per questi pazienti la prospettiva della dialisi si 
allontanava del tutto. 

Questi hsultali suggeriscono che (ùù precoce e prolungalo 
è il trattamento, maggiore é la capacità deirACE-inibitore 
di proteggere il rene. 

Negli ultimi anni gli studi clinici, oltre che confermare questi 
rìsuitaii. hanno anche suggerito che un poten/iamcnlo della 
terapia aniiprogres.sione possa essere realiz 2 ato combinando 
ACE-inibitoh e sartani. Dati più sparsi hanno suggchlo che 
arK'hc la disliptdemia. il sovrappeso. la vcanoi attività fisica e il 
fumo di sigaretta con(rÌbuiscotK) negativamente alla progres- 
sione delle malattie renali e quindi misure correttive (farmaco- 
logiche e non) possano avere un ruolo protettivo. 

In conclusione, e possibile oggi delincare una strategia 
terapeutica complessa che abbia come obicttivo il rallenta- 
mento o )'arTC:sto della progressione delle malattie renali e 
che si basi suirimpicgo di più farmaci. Questa strategia è 
indirizzala ad ottenere i seguenti target (definiti con diversi 
gradi di evidenza); 

a) controllo della pres.sionc arteriosa a < I.IOKOmmHg; 

b) riduzione della proteinuna a <0.5 g 24 h; 

e) controllo metabolico nei pazienti diabetici e.sprcs.vo da 
una emoglobina glicata < 7*/*; 

d) controllo della coicstcrolemia LDL a < UK) mg di; 

e) riduzione del peso corporeo piu vicino possibile all’in- 
dice di massa corporea; 

0 abolizione del fumo di tabacco. 

Che questa strategia sia applicabile nella pratica clinica e 
dimostrato dairespchenza di molti Autori pur richiedendo 
una buona organizzazione e una costanza nella sua applica- 
zione. 

Se questo avvenisse su scala globale, si potrebbe verificare 
nei prossimi anni un rallentamento della crescita annuale del 
numero di nuovi pazienti che giungono alla dialisi In verità 
nel 2005 la Salumai Ktdncy Foundation ha annunciato in un 
suo documento che il /rem/ di crescila del numero di nuovi 
dializzati in U.S.A. si stava riducendo e che questo fenome- 


zed by Google 


mi 


2338 



NEFROLO<;iA 


seti. 20U0). Negli Stati Uniti la ND e la prima causa di uremia 
terminale: circa il 40% delle persone attualmente in dialisi negli 
U.S.A. haanne malattia di base proprio la ND. Per molli anni. 
Tinciden/a di nuovi casi di ND ha mostrato un trend ad un I 

continuo aumento e solo negli ultimissimi anni sembra che si 
stia raggiungendo un plateau nella crescita. Si stima, comun- 
que. che il numero di diabetici con uremia terminale sarà au- 
mentato del 70% entro il 2015 rispetto ad oggi. 

Anche in Europa, la ND è una delie cause più importanti 
di uremia terminale, sia pure con notevoli difterenze. in ter* 
mini di incidenza!, tra un Paese e l’altro, ed e in progressivo 
aumento in tutti i Paesi (Rossing. 2005). 

1) fenomeno è comunque globale, e non risparmia i Paesi 
in via di sviluppo, tanto che sta rapidamente diventando una 
minaccia alla salute in lutto il mondo. 

Le ragioni di questo fenomeno sono complesse. In primo 
luogo semplicememe sta aumentando l'incidenza di diabete 
mellito di tipo 2. Si calcola che ci siano oggi ai mondo 1 77 
milioni di diabetici, e questo numero - secondo le stime dcl- 
rOrgani/yazionc Mondiale della Sanità - édestinatoa raddop- 
piare entro il 20.M). In secondo luogo vanno considerati l'in- 
cremento della durala media del la vita e la graduale transiziorte 
verso stili di vita sedentari che. insieme airincrcmcnto dcll’ap- 
porlocalorico.dctcrmina l'aumento della prevalenza dcirobc- 
sità non solo nei Paesi ricchi, ma anche in quelli in via di svi- 
luppo. Sono soprattutto le popolazioni del Sud-Est asiatico 
quelle a maggior rischio di sviluppare il diabete e in particolare 
le complican/c microvascolari, come appunto la ND. 

La vita media si sta allungando, grazie anche al migliora- 
mento delle strategie di prevenzione e terapia delle nialallic 
cardiovascolari. Sebbene ciò non si realizzi in modo ottimale 
nei pazienti diabetici, essi tendono comunque a vivere più a 
lungo e hanno perciò il tempo di sviluppare la complicanza 
renale. Infine, i criteri per includere i pazienti nei programmi 
di dialisi si sono allargati, comprendendo sempre di più 
pazienti diabetici anche con comorhiiità severe. 

La ND é associala ad una aumentala mortalità cardiova- 
S(X>iare indipendente da altri fattori di rìschio. 

Epidemiologia della nefropatia diabetica 

L'incidenza cumulativa della ND nel diabete mellito di tipo 

1 è del 25-40% dopo 25 anni dall’insorgenza del diabete. 
L'incidenza cumulativa della nefropatia nel diabete di tipo 

2 e meno facilmente determinabile, ma si presume che sia 
paragonabile a quella del diabete di tipo 1 o che sia anche 
superiore (Rossing. 2006). 

Il primo segno di un danno renale nei diabete mellito è la 
micrfHjIhuminuria (definita come un'escrezione urinaria di 20- 
200 pg min di albumina in un campione di urine della notte, o 
di .W-.^OO mg di albumina per g di creaiinina in un campione ' 
estemporaneo di urina). Questo stadio e definito nefropatia i 

meipietìte, ed e carallcrizzalo da una funzione renale normale. 
Secondo alcuni studi, riguarda il 20-40" o dei pazienti che han- 
no il diabete da 10-15 anni. La microalbuminuria progredisce i 

in macrtHilhimmuria ( > 200 pg min. o > 300 mg g di creatini- ' 

na) o ND eimcUtmata. nel 20-40®4 dei ptizicnli In un pcritnlo di | 

15-20 anni. Una volta raggiunto lo stadio di nefropatia con- ' 

damata, si assiste ad un progressivo deterioramento ddlu fun- ' 

zionc renale, variabile da paziente a paziente, con una dimi- 
nuizione media di filtralo glomcrularc di 10-12 ml. min anno, I 
se non vi è un trattamento adegualo. In questo mcxlo. in ptx'hi 
anni dulia compars;i di macroalbuminuria, il paziente diabeti- ' 

co ha bisogno di sostituire la funzione renate con la dialisi. i 


no era da attribuirsi proprio alla diffusione della terapia 
anti-progressione con gli ACE-inibiton e i sartani. 

Nei prossimi anni i dati epidemiologici potranno docu- 
mentare se questa strategia sia in grado di ridurre anche il 
rischio cardiovascolare per i pazienti afTetti da malattie re- 
nali croniche. 

V. anche: dialisi: sti-ROPArir: mkdichk (v.: v.*; v.**: 
V."**); RESfc ARTIHCIALfc (v.; V."*]; RENE E BACINETTO [v.; 
V.*; V.**]: TRAPIANTI (v.; v,*; 
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SOMMARIO GENERALE 

LA NEFROPATIA DIABETICA col. 2.339 

LA NEFROPATIA MEMBRANOSA col. 2344 

LA NEFROPATIA A DEPOSITI MHSANCÌIALI DI 
IgA col. 234K 

LE NEFROPATIE CISTICHE col. 2352 

LE MALATTIE RENALI E IL SISTEMA CARDIO- 
VASCOLARE col. 2359 


LA NEFROPATIA DIABET ICA 

.SOMMARIO 

l n'cBicrKeiuji globale (col. 2339). - Kpldcmiologia della nefropatia 
diabetica (col. 2340). • Screening (col. 2.340). • Fattori di rischio (col. 
2341). • Iht-ttm/ione primaria (ed 2341). • Prrvim/iooe Mrcondaria 
(col. 2342) • Ina sirategìa mullifattoriak (col. 2343). • Stilappi 
futuri (col. 2343). 

l n'etnerRcn/a globali' 

La nefropatia diahetua (ND) e diventala negli ultimi anni un 
rilevante problema di salute pubblica a livello globale ( Mogen- 

2.3.39 


Screening 

li precoce riconoscimento della ND aumenta le possibilità di 
prevenire la progressione della forma incipiente in forma 
conclamala. Il test di ureening oggi più usato è la detcrmt- 
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nu/ionc delia microaihuminurìa mediante d(>sagj[io radio- 
immunologko 

11 dosaggio della microalhuminurìu dovrebbe essere ese- 
guito m tutti i pazienti con diabete di tipo 2 al momento 
della diagnosi di diabete. È stato dimosfiatu che Uno al 76% 
dei diabetici di nuova diagnosi ha una microaibuminuria. Se 
il risultato è positivo viene ripetuto altre 2 volle nel corso di 
6 mesi, mentre se e negativo va ripetuto poi ogni anno. 

I! test raccomandato dalle Società scientifiche è la detcr* 
mina/ione dcll'alhuminuria su un campione casuale raccolto 
al mattino (per evitare di confondersi con una proicinuria 
posiurale). piutkvsto che un campione preso da una raccolta 
temporizzata (ad cs.. delle 24 ore). Mentre il dosaggio 
espresso come pg.g di creatinina è più accurato, il dosaggio 
espresso in pg. I e meni) costoso e ancora abbastanza alTida- 
bile (Remuzzi. i7. uf., 2002). 

Lo jiTtvwwg non dovrebbe essere eseguilo se ci sono con- 
dizioni che potrebbero determinare dei falsi positivi, come 
infezioni urinarie, condizioni febbrili, intensa attività fisica, 
ipertensione non controllata. 

Lo urevn/nx va completato con una determinazione della 
funzione renale. Sebbene la c/earamr della creatinina abbia 
numerosi limiti, è fesame impiegato di roufi/it' per determi- 
nare la funzione renale. Oggi per la determinazione del fil- 
trato glomcnilarc viene sempre più spesso utilizzata la for- 
mula impiegata nello studio MmhfnaluHt Divi m Renai Dh 
seascs (MDRD) (Leveg et. ai., che richiede solo il 

dosaggio pUismaiico delia creatinina e non la raccolta uri- 
naria. L'es(ua/ionc tiene in considerazione l'età, il ses.so e 
l'etnia del paziente: 

Filtrato glotnerulare (mi min 1.73 m') = 

186 X (creatinina. mg di) ’ (età. anni) 

X (0.742 se femmina) x (1.210 se Afro-.Amcricano) 

La formula di Cockrofl-Guult e ancora più semplice da 
calcolare, ma meno accurata: 

Clearanve della creatinina (mi min) == 

[(140-età. anni) x peso, kg) Icrcalininu. mg dlx72) 
(moltiplicare il valore ottenuto per 0.K5 se femmina) 

La diagnosi di ND si basa su questi dati clinici e rara- 
mente richiede la conferma di una biopsia renale. I criteri 
per dare l'indicazione ad eseguire una biopsia renale non 
sono stabiliti con certezza: la presenza di una prolcinurìa 
in runge nefrosico. in un paziente con un diabete di recente 
insorgenza, o di altre anomalie urinarie come la microema- 
turìa. sono dementi che fanno pensare che la ND non sia la 
causa dciralbuminuriu, o per lo meno non l'unica. Infuni, 
studi su sene di biopsie renali in pazienti diabetici hanno 
dcKumentato la contemporanea presenza dì lesioni tipiche 
dei diabete con lesioni di altra natura. 

Piuttosto utile e l'esame del funilti.% ìhu/ì: la presenza di 
una rctinop;itia diuhclicii in un paziente con microalbumi- 
nuna è fortemente suggestiva che la diagnosi sia ND. Na- 
turalmente un'accurata anamnesi e un’upprofondita visita 
clinica possono permettere di cogliere sintomi e segni sugge- 
stivi di un'ailra causa di nefropatia. 

Fattori di rnehio 

Il fatto che una porzione di pazienti diabetici non sviluppi la 
nefropatia fa pensitre che esistano fattori genetici predisponen- 
ti. In cITeUi. questa supposi/ione e confermata da studi epide- 
miologici e sulle famiglie. Sono però implicali, nella genesi 
della ND, anche fattori di rischio potenzialmente nuxJiticabih. 
quali il cattivo controllo metabolico, l'ipertensione arteriosa 
non controllata, il fumo di sigaretta, la dislipidemia. 
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Prevciuiooe prìnuiria 

La prevenzione della ND consiste nella correzione e nei 
trattamento dei fattori di rischio: ipertensione arteriosa, 
ipcrgliccmia. stile di vita. 

Studi clinici controllati hanno documentato che il mante- 
nimento di livelli di emoglobina glicosilata (HbAlc) inferiori 
al e associato ad una significativa riduzione del rì.schio 
di sviluppare microaibuminuria. Ad esempio, lo studio Dia- 
hete.s Ctmtrol ami Complieafùw Trial (DCtT) (Nf).3) ha di- 
mostralo che un controllo intensificalo della glicemia riduce 
l'incidenza di mK-roalbuminuria del 3^*'o. 

Anche uno stretto controllo della pres.sionc arteriosa può 
ridurre il rìschio di sviluppare microaibuminuria. La preva- 
lenza di ipertensione e del 40*« nei diabetici di tipo I e finan- 
che del 70 ”q nei diabeiid di tipo 2. I! controllo pres.vorìo è 
spesso difTicik. NcH'ambito degli studi contrassegnali dalla 
sigia l.'KPDS (t’A' Prospettive Diahetes Sludies\ (1998). è 
stalo dimostrato che la riduzione di 10 nimHg della pressione 
sistolica (da I.M a 144 mmHg) riduce fincidenza di micriKil- 
buininurìa del 30% circa. A questo scopo l'impiego di inibi- 
ton dell'enzima di conversiorK (ACF-inibilorì) sembra piirli- 
colarmente elTicao;. Studi su piccoli numeri di pazienti ave- 
vano documentato che il trattamento con gii ACL-inibitorì 
poteva ritardare lo sviluppo di microaihuminurìa in puzienli 
normoalbumtnurici e ipertesi con diabete di tipo 2. La con- 
ferma è stala fornita da uno studio prospettico, randomizzalo 
e in doppio cicco. Lo studio BENEDICT {BErgonw SEph- 
roloftic lytahetes Compì ications Trial) (Ruggcncnli et ai, 
2(X)4) ha reclutato circa 1200 pazienti diabetici, ipertesi e 
normoalbummunci e li ha randomizzati ad un trattamento 
con rACF.-inibitorc trandolaprìl. ad uno am il cakio-anta- 
gonisla non-diidropiridinioo verapamil. o ad un'associazione 
tra i due farmaci. Un quarto gruppi^ di puzienli ha assunto un 
placvbo. Tutti e 4 i gruppi sono siati inuntenuti con l'even- 
tuale aggiunta di altri htrmaci ipivtensìvi - ad una pressione 
arteriosa di <120 80 mmHg e si e cercalo di assicurare un 
buon controllo metabolico (HbAlc <7%). 

Dopo \XT\ foUow-up medio di 3.6 anni, si è dimostralo che 
il I0”o dei pazienti in placebo progrediva dalla normoalbu- 
minurìa alla macroalhuminuria. mentre solo il 5,7% dei pa- 
zienti in terapia con ra.ssvH:iaziune AC'E-tnibilore ^ calcio- 
antagonista mostrava questa tendenza Analizzando ulte- 
riormente I dati, si metteva in luc'eche tutto refTeitu preven- 
tivo era merito deirACB-inibitore. 

li significalo principale di questo studio e che la ND può 
essere prevenuta con un imervento precoce. Gli ACE-inibi- 
ton esercitano un cffctlo rcnoproieitivo. mentre non sem- 
brano avere questa proprietà i culcio-aniagonisli non-dii- 
dropiridimci. 

Prevenzione secondaria 

Studi storici. pubHicati nei primi anni '80 da .Autori scandina- 
vi. hanno fornito la prova che la nduzionc della pressione 
arteriosa e fondamentale per arrestare la progressione della 
ND. Tuttavia nel corso del tempi' é emerso che la sola ridu- 
zione della pressione non era in grado di garantire una cfTicacc 
renoprotezione. A partire dalla seconda metà degli anni '80. 
studi sperìmentaii hanno documentato l'efficacia degli ACE- 
inibiiori nel ridurre la proleinurìa. e in questo minio proteggere 
il rene dalla progressione, tanto nelle forme di ND qiuinto in 
quelle non dùi luetiche. Negli unni successivi, studi clinia hanno 
dimostralo che la terapia con ACE-inibitorì ha un en'cuo pro- 
tettivo sulla progressione della ND nei pazienti con diabete di 
tipo I. Una metanalisi di 12 /ria/ che includevano quasi 700 
piizicnii con diabete di tipo I. normoiesi. micnxilbuminurici. 
diH:umen(ava che la terapia con AC'E-inihitorì riduce del 60** 
il rischio di progressione. Negli anni successivi sono stati pub* 
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biicati i risultali di studi che impicg^iviino antagonisti rccetio- 
riali dcil'angiolcnsina II (ARA). 

Lo studio lRMA(/Mf-vtfr/a/i \f uritathummuria Type 2 Diu' 
heU‘% McHiim in Hypertensivt Paik-nts) ( Per\ ing et al.. 200 1 ) ha 
dimosiralo che un ARA. Tirbcsarian. c in grado di ridurre del 
70% 1« progressione da microalbuminuria a macroalbuminu- 
na nei diabetici di tipo 2 con funzione renale normale. L'elTcìto 
proiettivo di questo farmaco va al di là dcireffctlo antipcrten' 
sivo: il gruppo trattato con il placebo, in cui la probabilità di 
progressione da micro- a macroalbuminuna era significaliva- 
mcnlc magginre. aveva una pressione arteriosa media uguale a 
quella del gruppo trattato con irbesartan. 

Lo stesso farmaco è stato sperimentato in uno studio. 
IDNT Urbesanan Oiaheiic Sephropathy Thaf) (Lewis et 
al., 2001) che ha arruolato pazienti con ND conclamata. 
Dopo un folhw'Up medio di 2.6 anni, il rischio di raggiun- 
gere Venti point dello studio (raddoppio della crcatinina. 
uremia terminale o morie) era significalivamcnlc ridotto 
nel gruppo trattalo con TARA sia rispcUo al gruppo tratta- 
to con placebo (in realtà una terapia antipcrtcnsiva standard 
che escludesse, però, gli ACE-inibItori) sia rispetto a quello 
trattato con un calcio-antagonista. Simili risultati sono stati 
ottenuti con un altro ARA. il losartan. nello studio RE- 
NA AL {Redm iitm in End point.\ in SIDDM witk thè .4«g/o- 
tetviin II Ania)tfini.ii Lo.sarian) (Brcnncr er al.. 2<)0I), 

Nell'insieme questi studi condotti su grandi numeri di 
pazienti indicano che la inibizione del sistema rcnina-angio- 
tcnsina-aldoMcrone (RAA) con gli ACE-inibitori o con gli 
ARA esercita una significativa protezione renale primaria c 
secondaria. 

Il passo successivo è stato quello di testare la possibilità 
che un doppio blocco dei sistema RAA. ottenuto associando 
un farmaco per ciascuna delle duo categorie, sia ancora più 
renoproictlivo. Sebbene non siano stati portati a termine 
studi clinici di lunga durata, esistono studi clinici su pinroli 
numcn di pu/tcnti diabetici, sia di tipo 1 che di tipo 2, nei 
quali il doppio blocco si è rivelalo elTicace. Questa strategia 
é stata comunque testata in un'ampio studio su pazienti con 
nefropatie non diabetiche. 

I na strategia multifatturialc 

Se il controllo pressorio con farmaci che bloccano il sistema 
KA.A costituisce il cardine della terapia rcnoprotctiiva nel 
diabete, ci sono evidenze che questa non si esaurisce con la 
somministrazione di AC'E-inibiiori o ARA. ma c necessario 
attuare una strategia multifaitoriale. 

L'obicttivo fissato dalia maggior parte delle linee guida 
indica valori pressori inferiori o uguali a 120 70 minHg. 
Spesso questo obiettivo è dinicile da raggiungere con la sola 
associazione sivpracdiata. ma occorre u.sarc altri farmaci, i 
diuretici in primo luogo. 

Sebbene non formalmcnic testali in studi dinicH specifica- 
mente disegnali. la correzione della dislipidemia con appro- 
priati farmaci, la correz.ione dell'anemia almeno fino a 12 g 
di di emoglobina, interventi dietetici, la prescrizione di aspi- 
rina a basse dosi e. infine, l'adozione di idonei stili di vita 
(abolizione del fumo, attività fìsica, etc.) sono elementi che 
concorrono a ridurre il rischio cardiovascolare e probabil- 
mente a rallentare la progressione della ND. 

.Sviluppi fuinrì 

T ulto quanto abbiamo detto fin qui rappresenta lo stato attua- 
le della strategia della renoprotezionc nella ND II primo im- 
pegno c di impiegarc questa strategia in lutti i pa/ienli che 
poien/iaimcme ne avrebbero vantaggio. In secondo luogo, la 
ricerca, oltre a rispondere ad alcune domande ancora aperte, 
deve indicare nuove terapie Nel silo del Saittmal Instirute of 
//rt/Wi(MH) dedicalo ai rri<i/clinici sono oggi elencati 65 studi 
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clinici in corso. E.ssi comprendono farmaci come il sulodcxìdc. 
un glicostvaminoglicano: il pirl'enidone. un agente antifibroii- 
co; fannaci che inibiscono le mcialloproicasi. 

Altri farmaci sono ancora in una fase prcclinica. In futuro 
potranno diventare armi in più nella cura della ND. 
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La nefroptUia nwmhratuna {NMJ è la causa più frequente di 
sindrome nefrosica neiradulio. E una malattia che ha un 
andamento molto variabile, per lo più tento, con una pro- 
babilità di remissione spontanea (cioè senza usare farmaci se 
non sintomatici), parziale o completa, che può arrivare fino 
al 30% dei pazienti affetti (Schieppati et al.. 1993). Tuttavia 
una porzione rilevante di maiali ha un andamento sfavore- 
vole. c progredisce - sia pure nell'arco di 5-15 anni o più - 
verso finsunidcnza renale cronica. Sono siali fatti numerosi 
lemaiivi di individuare dei fattori prognostici che aiutassero 
a definire un profilo di rischio, c quindi a selezionare i pa- 
zienti a maggiore probabilità di progressione per indirizzarli 
ad un trattamento specifico. Tuttavìa ad oggi, sebbene alcu- 
ne caratteristiche cliniche siano state assodate ad una pro- 
gnosi sfavorevole (dà avanzata, sesso maschile, entità c du- 
rala della proieinuria, severità delle lesioni istologiche c al- 
cuni parametri hiiK'himid come fcscrezione urinaria di beta 
2-microglobulina). non si è ancora riusdtì a costruire un 
algoritmo che aiuti nella decisione terapeutica (C'attran. 
2()05). Considerando che fino ad oggi i protocolli terapeutici 
testati nella NM consistevano (c consistono) sostanzialmen- 
te nella somministrazione di steroidi a dosi elevate c di far- 
maci citotossici, sembra giustifìcala la pretK'cupazionc di 
trattare solo pazienti che hanno una prognosi sfavorevole 
e di risparmiare terapie potenzialmente tos.siche a pazienti 
destinati ad un decorso spontaneamente favorevole. 

Nel 20% dei casi la NM c associata ad una condizione 
clinica, cioè ad un cancro, un'infezione, o una malattia auto- 
immune. Nel restante 80% dei casi la malattia viene definita 
idiopatU a. un termine che cela in realtà la nostra igntiranza 
sulle cause (Cilassock. 1991 ). 
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Edopatogenesi 

Il termine NM soUoiinca e ticfiniscc bene Taspclto morfo- 
logico della malattia. All’esame isloputologico, i glomeruti 
infatti mostrano un ispcvsimcnlo delle membrane basali glo- 
merulan. che si rivelano essere sede di deposizione di immu- 
nwomplcssi nello spazio subepiieliale delle stesse. L orieine 
degli immunocomplessi non è conosciuta con certezza. I 
depositi immuni sono costituiti da immunoglobulinc. in par- 
ticolare di IgCì della classe 4. e dal complesso C5b-C9. for- 
malo da proteine del complemento. Quello che ancora non è 
noto e che costituisce oggi l'oggetto della ricerca è quale sia 
ramigene contro cui si formano le IgG (Kerjaschki. 2000). 

Gli studi sperimentali hanno utilizzino un modello ani- 
male. la nefrite paxaiva di Heymann, che nproducc un qua- 
dro istopatologico del tulio simile alla NM dciruomo In 
questo modello, c stalo dimostrato che la formazione di 
immunocomplessi avviene in situ, cioè direttamente nella 
membrana basale, c non a causa del dep<.)sitursi qui dì im- 
munocomplcssi circolanti 

Nella nefrite di Heymann l’anligenc é una proteina della 
membrana dei podsKiti. la nwgalina. Questa proteina non c 
però pivsonte nei podociti umani, né si ritrova negli immu- 
nt»complessi che si depositano nella NM. 

Nella ricerca dell aniigene coinvolto nella NM umana, un 
importante passo avanti è stato fatto dal gruppo di Ronco 
(2005). di Pungi, che ha individuato in un antigene dei po- 
diKiti. la emiopeptidasi neutra (NEPK un possibile candida- 
to. Si tratta di una proteina che degrada peptidi c che c 
espressa sulla superficie dei podociti umani (oltre che su 
altre cellule). Studiando dei pazienti afTctti da una rara for- 
ma congenita di NM. Ronco c collaboratori (200.5) hanno 
scoperto l'esistenza di anticorpi anli-NFP ira.sfcriti dalla 
madre al figlio. Isolando questi anticorpi dal siero materno, 
e iniettandoli in animali da esperimento, si riproducevano 
lesioni glomcrulari e proteinuria. Questi dati hanno rmresso 
in corroborato Pipotesi che la formazione degli immuno- 
compiessi avvenga in xitu. su quei podociti che esprimono 
la NF.P. anche se nei casi studiali da Ronco bus.si livelli di 
immunocomplessi NEP-anli-NEP sono stali rilevali. Una 
ancora più interessante osservazione è che le madri dei biim- 
bini nati con la N.M non avevano alcun sintomo. La spie- 
gazione è stata che esse avevano un difetto geneticamente 
determinato delta NEP. In sostanza, queste donne hanno un 
difetto genetico in una proteina che determina la formazione 
di anticorpi che vengono trasmessi al feto, a cui provocano 
una malattia glomerularc mediante la forma/itme in xitu di 
immunocomplessi. 

Al momento non c stata dimostrala la presenza di NEP 
nei depositi immuni di forme idiopatiche di NM c pertanto 
continua la ricerca di proteine antigcnichc dei podociti c 
della membrana basale che detenninino il danno con mo- 
dalità simili a quella descritta. 

Il danno renale nella NM è mediato dal complemento. 
L'attivazione della via alterna, con la formazione del com- 
plesso C5b-9, determina disfunzione dei podociti c proteinu- 
ria. 1 meccanismi con cui C5b-9 determina il danno inclu- 
dono la produzione di radicali liberi dcli'ossigeno (ROSI c 
ratlivazionc dcircsprcssionc di mclalloprolcinasi-9. un enzi- 
ma che degrada la matrice agendo sul collagcno tipo IV. e 
raltcrata espressione di nefrina. Inoltre. C5b-9 determina 
ratlivazionc della ciclossigenasi c la produzione di prosia- 
glandinc infiammatorie. 

Una precisazione più puntuale di questi meccanismi, c 
possibilmcnic la scoperta deH antigene (unligcni) responsa- 
bile della formazione degli immunocomplessi. potrà portare 
a definire una strategia terapeutica mirata. Questa, infatti, 
ancora non esiste. 


Terapia 

PiK'hi argomenti hanno suscitato tanto dibattito tra i nefro- 
logi come la terapia della NM. Come abbiamo già detto 
prima, la malattia ha una evoluzione per lo più lenta c ab- 
bastanza spesso spontaneamente favorevole. Per questo 
molti clinici sono poco inclini a trattare con farmaci poten- 
zialmente tossici la malattia fin dal suo esordio D'altra 
parte, secondo altri. ncH aUcsii del trattamento si può deter- 
minare rcvoluzionc della malattia, che la renderebbe meno 
suscettibile di risposta nel caso non venga aggrevtilu preco- 
ocmcntc, 

I primi studi risalgono agli anni *70 e hanno valutalo 
Pcfficacia della terapia sicroidea. Dopo un primo studio 
che ha suggerito un efl’eito favorevole, altri due studi hanno 
invece concluso che questo tipo di terapìa da solo non era in 
grado di indurre remissione della malattia (Caltran et al., 
I9K9). Sc^no successivamente stati pubblicati i risultati di 
studi che proponevano uno schema di associazione tra ste- 
roide e un agente uichiianlc. In particolare, negli anni ‘80-‘90 
ha preso piede quello che c stalo definito lo .schema Pmith 
celli da! nome del primo Autore del lavoro che riportava i 
risultati dello studio clinico (Ponticelli et ai., 1995). Lo sche- 
ma prevedeva l'impiego di prcdnisonc utilizzato ad alte dosi 
per un mese, seguilo da un mese di terapia con il chloram- 
bucil. Il ciclo veniva ripetuto altre 2 volte, per una durala 
complessiva di 6 n>csi. Con questo schema, nei 5 anni suc- 
cessivi. 2 dei pazienti trattali con l'ulchilante andavano in 
remissione completa o parziale, mentre solo 1 4 dei pazienti 
trattali con terapia conservativa aveva una remissione. I dati 
a IO anni dello stesso gruppo documentavano i risultati sulla 
evoluzione delia funzione renale; mentre il 40*0 dei pazienti 
non trattati aveva insufficienza renale terminale, solo 1*8*0 
dei pazienti trattati sperimentava questa condizione. 

Numerosi altri studi, tutti purtroppo con rctalivamcntc 
pochi pazienti, hanno successivamente fornito dati sul ruolo 
degli agenti alchilanti. più spesso con la ciclofosfamidc che 
con il chlorambucil. 

Contemporaneamente, altre minlalilà di Immunosopprcs- 
sionc sono stale tentate. Alcuni studi, pur con pochi pazien- 
ti. hanno dimostrato rcfficacia della cidosporina rispetto al 
placebo in pazienti con NM persislcnie. Tuttavia, in questi 
studi era diKumcnlata anche un'alta probabilità di recidiva 
della malattia dopo la sospensione del farmaco. 

Un altro inibitore della calcmeurina, il tacrolimus. ha 
mostrato di essere ugualmente elTtcace. ma ugualmente la 
sua sospen.sione ha comportato la recidiva della proteinuria 
nel 50* ò dei casi. Ciò suggerisce che questo tipo di farmaci 
dovrebbe essere usato per periodi molto prolungati, con il 
rischio di indurre una tossicità renale significativa. 

t diversi studi sono stati analizzali in una revisione siste- 
matica. che ha incluso 18 studi rundomizz;iti. che comples- 
sivamente interessavano più di 1000 pazienti (Pcrna et al., 
2004). Nonostante il limile delia notevole eterogeneità della 
qualità di questi studi, emergeva dalla mctanalisi che la te- 
rapia bastila su un agente alchilanlc c steroidi era superiore 
alle altre per quel che riguarda la probabilità di indurre 
remissione. Tuttavia, dopo l'apporto di alcune correzioni, 
la superiorità di questa as.si>dazione rispetto ad altri tratta- 
menti veniva ridimensionata. Inoltre, non si osservavano 
significativi effeUi sulla sopravvivenza renale. 

Questa melanalisi non poteva considerare anche uno stu- 
dio (pubblicato nei 2(X)7) (Jha et al.. 2007). che ha incluso 93 
pazienti con NM e sindrome nefrosica (proteinuria > 3.5 g 
diel randomizzati u ricevere ciclofosfamidc c steroidi per 6 
mesi, o terapia sintomatica. Mentre il 73% dei pazienti del 
gruppo trattalo con il regime immunosopprcssivo raggiun- 
geva la remissione completa o parziale, solo il 34% dei con- 
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frolli avevu una remissione spontanea. W/oHow-up A 10 anni 
documentava una probabilità di liberarsi dalla dialisi nel 
79* « dei pazienti trattali con immunosoppressione rispetto 
al 44°» dei pazienti dciraliro gruppo. Il gruppo dei pazienti 
trattati, secondo quanto ripi>rtato dagli Autori, aveva meno 
bisogno di terapia di supporto e mostrava In generale una 
qualità di vita migliore. 

II problema della terapia immunosopprcssiva basata su 
steroidi e alchilanli è ovviamente la sua tossicità. Nei diversi 
studi, viene in genere riportata una bassa percentuale di 
eventi avversi o di infezioni associate all'uso di questi far* 
maci. Tuttavia, non ci sono dati della reale incidenza di 
questi eventi nella pratica clinica, ora che verosimilmente 
centinaia di pazienti sono stati trattati fuori dagli studi. 
Inoltre, ci si pone sempre il problema di quanto sia oppor- 
tuno trattare con n^gimi terapeutici potenzialmente perico- 
losi forme lievi o destinate a spontanea remissione. 

Alcuni tentativi di sistematizzare l'approccio al tratta- 
mento sono stali fatti, e algoritmi sono stati proposti- Alcuni 
sono anche ragioiK'voli. come quello proposto da Wetzds 
(2007). ma di fatto una ruccomandazionc che ubbia raggiun- 
to un più alto livello di consenso non è ancora stata formu- 
lata. 

Nuove proposte terapeutiche 

Recentemente è stato proposto un nuovo modo di trattare la 
NM (Ruggcncnti et ai. 2006). il rituximab è un anticorpo 
monoclonulc chimerico rivolto contro i B-linfociti che espri- 
mono l’antigene CD20. Il farmaco, impiegato corrcntcmenlc 
nel trattamento dei linfomi, determina la deplc/ionc dei B- 
linfocili. che persiste per 6-9 mesi neir80®ó dei pa/iemi. Il 
razionale dclPimpicgo di questo aniicorpo nella NM sta 
ncinpolcsi che si possano eliminare cloni attivati di B-linfa- 
citi che producono anticorpi coinvolti nella patogenesi della 
malattia. Inoltre, il rìiuximah potrebbe neuiralizzun; cellule 
CD2U che infiltrano il tessuto renale. 

Un primo gruppo di pazienti trattati con riiu.ximab (.175 
mg m' di superficie corporea), una volta alia settimana per 4 
settimane, ha avuto una remissione della protcìnuria entro 
20 settimane, e la remissione persisteva dopo I anno. Nessun 
paziente trattato ha avuto eventi av versi, a parte una mvxlc- 
sta reazione allergica in una minoranza di .soggetti. .Analoghi 
risultati sono stati ottenuti da altri rìccrcalori. in un gruppo 
di 15 pazienti. 

H interessante notare che non tutti i pazienti hanno avuto 
una paragonabile riduzione della prtvieinuria. e questo feno- 
meno non è riconducibile ad un diverso crfclto sui linfociti 
CD20. in quanto in tutti t pazienti il htuximah determinava 
una paragonabile deplc/ionc linfocilaria. I n<m-rvf,pomlfr 
sono soprattutto pazienti nei quali sono presenti severe le- 
sioni croniche tubulo-mterstiziali. 

Per concludere, occorre menzionare la limitata esperienza 
dei trattamenti della NM: con micofenolato mofeiilc. un 
farmaco immunosoppressorc impiegato normalmente nella 
prevenzione del rigetto di trapianti; con ACTH. l’ormone 
adrcmx:orticolropo; e con eculizumab. un anticorpo mono- 
clonale che previene la trasformazione della molecola C'5 del 
complemento nei suoi derivati proinfiammatoh. Nessuno di 
questi iratlumcnti ha avuto risultati particolarmente inco- 
raggianti. e la ricca*a di nuove strategie terapeutiche nella 
NM deve continuare. 
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Introduzione 

La nefropatia a depositi ntesangiali di lg.4 (NIgAj. conosciuta 
anche come malattia di Berger, é la più comune forma di 
glomcrulonefriie in ogni Paese del mondo (D'Amico, 2(X)0). 
La sua presentazione ed il decorso si caraiierizzano per una 
grande variabilità. La malattia può es.sere annunciata da un 
episodio di ematuria macroscopica durame un'infezione, ad 
esempio, alle prime vie aeree, o essere scoperta casualmente 
per il riscontro di ematuria microscopica asimomatica in 
occasione di esami eseguiti per diverse ragioni (Alien. 2()f)l ). 

In una piccola percentuale di casi (5%) si manifesta con 
sindrome nefrosica. È colpito prevalentemente il sesso ma- 
schile nel rapporto di 2:1 con una maggiore frequenza nel 
secondo e terzo decennio di vita. 

In realtà la vera prevalenza della NIgA non e conosciuta, 
in quanto la diagnosi di certezza si può avere solo con un 
esame invasivo, cioè con la biopsia. Pertanto, valutando le 
casistiche che riportano la prcvelcnza della malattia in un 
dato contesto occorre considerare la variabilità nelle moda- 
lità di riferimento dei pazienti al nefrotogo e i criteri seguili 
per indicare l’esecuzione della biopsia. 

L'evolu/ione e variabile. Nelle diverse casistiche cliniche 
riportate in leueratura in cui la malattia e stata seguita per 
un adeguato periodo di tempo, la probabilità di sviluppare 
una insulìicienza renale cronica terminale e del 25-30'^ b in 20 
o più anni. 

Se al momento della diagnosi sono presenti ipertensione, 
proteinuria o insulTicicnzu renale la prognosi é più sfavore- 
vole. Proliferazione cxtracapillare, atrofia tubularc. sclerosi 
glomerulurc sono indicatori istopalologici di una prognosi 
sfavorevole. Nonostante questo, però, e diiTicile su base in- 
dividuale formulare una precisa valutazione prognostica 
che, ad esempio, sia utile a stabilire quale sia la migliore 
strategia terapeutica. A questo proposito occorre dire che 
non esiste ad oggi una terapia siandardizz.ata di questa con- 
dizione. Sono pochi gli studi clinici ben disegnali condotti 
nella NIgA. per diverse ragioni. La malattia, come abbiamo 
detto, ha un'evoluzione tutto sommato lenta, per cui occorre 
estendere molto a lungo il periodo di osservazione dello 
studio per accertare il benefìcio dcii'intervcnto terapeutico. 

Patogenesi 

Negli ultimi anni la ricerca sui meccanismi patogenctici di 
questa malattia ha fallo molli progressi, e si potrebbe cosi 
aprire la strada a nuove mv>daljlà di terapia (Barrati o/ al 
:( 8 )()). 

La malattia e caraUenz.zata dalla deposizione nel mesan- 
gio di immunogiobulinc A. in particolare di IgA della sotto- 


Di<- 


2.347 


2.348 



NEFROPATIE MEDICHE 


classe 1. in forma polimerica (plgAl). Il meccanismo concili 
H formano queste immunoglobuline c che cosa le porti a 
depositarsi nel mesangio e a indurre infiammazione non 
sono del lutto chiariti, ma questa è un’area di intensa inve- 
stigazione negli ultimi anni. Le IgA nel siero dei pazienti con 
NIgA e quelle eluite da campioni di tessuto bioptico presen- 
tano delle alterazioni strutturali che potrebbero avere un 
ruolo nella patogenesi, favorendo la loro deposizione nel 
mesangio. Le IgAl sieriche sono formale normalmente da 
2 domini (CHI e CH2) legati tra loro da una regione cernie- 
ra, costituita da siti di glicosilazione che trasportano galat- 
tosio e ac. sialico. Nella NlgA. le IgAI polimeriche deposi- 
tate a livello mesangiale sono anioniche, ricche di catene 
leggere e povere di galattosio. Sulla base di questi dati si è 
ipotizzato che il deficit di galattosio nelle IgAl polimeriche 
sia responsabile di una serie di fenomeni che possono essere 
riassunti come segue (Barrati e Feehally. 2(K)5). 

a) L'alterata struttura delle IgAl potrebbe indurre la pro- 
duzione di anticorpi anti-igAI (IgG) con formazione di im- 
munocomplessi circolami che si depositano a livello mesan- 
gìale. 

b) Le IgA I con deficit di glicosilazione avrebbero la pro- 
prietà di formare dei macroaggrcgali che si depositano a 
livello renale dando luogo alta costituzione di immunocom- 
plessi in situ. 

c) Le IgAl con ridotto contenuto di galattosio potrebbero 
poi interagire con la componente e:ctracetlulare del glome- 
rulo (fìbronectina e collagene di tipo IV). 

Anche l'origine delle IgAl nella NIgA è diballutta. La 
frequente associazione di infezioni acute delle vie aeree e 
macroematuria ha fatto ipotizzare che la sede di produzione 
delle immunoglobuline anormali sia rappresentata dalle mu- 
cose. Si può ipotizzare che un antigene (ad es.. di origine 
virale) presente nelle alle vie respiratorie possa essere re- 
sponsabile deU'incrementaia produzione di IgA polimeriche. 
E necessario, però, tenere presente che le IgA polimeriche 
prodotte dalla mucosa sono di tipo IgA2. mentre nei pazien- 
ti con glomerulonefrite di Berger si osser\ano elevati livelli 
sierici di IgAl, che sono invece prodotte da plasmaccllulc del 
midollo osseo. In effetti, nei pazienti con NIgA è stato do- 
cumentalo che nel midollo osseo si può riscontrare un mag- 
gior numero di plasmacellule che producono plgAl. 

La ricerca sperimentale si sta oggi concentrando sul mec- 
canismo che determina la difettosa glicosilazione delle IgA 
La bela 1.3-galaltosillransferasi (beta 1,3 GT) è un enzima 
che partecipa al processo di glicosilazione e richiede la coe- 
sistenza di uno specifico chaperon {v. CHAPERONES-CHAPt- 
RONis'ES***). Cosme, ()in c collaboratori (2005) hanno stu- 
diato l'espressione di beta 1,3 GT e di Cosme in pazienti con 
NIgA. Hanno documentato che l'espressione del gene di 
Cosme nei B-linfociti era significativamente inferiore in que- 
sti pazienti rispetto ai controlli o a pazienti con altre malat- 
tie renali. L'espressione di Cosme correlava anche negativa- 
mente con la proteinuria. 

Questi dati suggeriscono che l'alterata glicosilazione delle 
IgA sia il risultato di una down regulation del chaperon di 
beta 1.3 GT nei B-linfociti. Questa potrebbe cs-serc l’allcra- 
zione patogenetica più importante nella NIgA. In questa 
malattia é stato anche documentato un alterato rapporto 
dei linfociti Ta helperfTa suppressor, c un'accentuazione 
deirattivilà dei linfociti Ta kelper associata ad una ridotta 
funzione dei linfociti Tq suppressor. 

Questa alterazione immunologica si associa a una mag- 
giore produzione spontanea di IL-2 da parte dei linfo-mo- 
nociii periferici che esprimono sulla loro superficie una mag- 
giore quantità di recettori delfIL-2 e dell'anligene DR. Que- 
sti dati dimostrano che nel sangue periferico dei pazienti con 
NIgA vi sono linfomonociti attivi. 
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il quadro bioumoralc è caratterizzato anche da elevati 
livelli sierici di immunocomplessi circolanti IgAl. IgG e 
IgAI-IgM, che aumentano ulteriormente nella fase di atti- 
vità della malattia, caratterizzata da infezione delle alte vie 
respiratorie, febbre c macroematuria. 

Sono stati anche osservati elevati livelli sierici di IgAl 
polimeriche c del fattore rcumaloide IgA che sarebbero re- 
sponsabili di una ridotta solubilizzazionc degli immunocom- 
plcssi. 

Nel mesangio. gli immunocomplessi IgAl-lgM o i ma- 
croaggregali di IgAl si legano a cellule mesangiali per il 
tramile di rccctlon non ancora individuali, che inducono 
la proliferazione cellulare. Esperimenti in vitro hanno docu- 
mentato che le IgAl possono indurre le (xllule mcsangiali a 
produrre e secernere mediatori dcirmfiammazione. come 
TNF c altre citochine. Questi prcHlotti possono a loro volta 
determinare delle modificazioni fcnoiipichc non solo a livel- 
lo mesangiale, ma anche a carico delle cellule lubulari epi- 
teliali (l'atrofìa c la fibrosi lubulo-intcrstizialc sono presenti 
costantemente nelle forme di NIgA ad evoluzione più sfa- 
vorevole). 

Genetica della NIgA 

Esiste senza dubbio una componente genetica nella patoge- 
nesi e nell’espressione clinica della NIgA. La malattia mo- 
stra una notevole variabilità di prevalenza a seconda dell'et- 
nia, e inoltre ne sono state descritte forme familiari. É stato 
anche documentato che nei familiari apparentemente sani di 
pazienti con NIgA si ha una esagerata produzione di IgA da 
parte di B-linfociti in vitro. 

Un recente studio su 30 gruppi familiari italiani e ameri- 
cani ha dimostrato un legume tra la malattia e il cromo.soma 
6q-22-23 nel 60% dei pedigree esaminati, con un modello di 
trasmissione aulosomico dominante con incompleta pene- 
tranza. Ad oggi, tuttavia, non è stato ancora individuato 
un gene candidato (Gharavi et al.. 2000). 

Una più approfondita conoscenza della genetica di questa 
malattia potrebbe essere utile a comprenderne la causa, a 
defìnire la prognosi nei singoli pazienti, e favorire lo svilup- 
po di nuove strategie terapeutiche 

Terapia 

Nelle forme di NIgA con modeste alterazioni urinane (microe- 
maturia isolata, proteinuria assente o comunque < I % 'die. 
funzione renale normale e stabile nel tempo), non vi é indica- 
zione ad alcun tipo di terapia, ma solo al monitoraggio nel 
corso del tempo (Floegc c Feehally. 2000). 

Il trattamento delle forme di NIgA caralieri/zate da un 
andamento lentamente progressivo c da proteinuria > 1 g. rf/e 
è, invece, oggetto di dibattito tra i clinici. Nel corso degli 
ultimi anni sono stati pubblicati i risultati di alcuni studi 
dinki. ma la loro interpretazione non é univoca. La natura 
lentamente progressiva nella maggior parte dei aisi richiede 
follow‘up molto prolungali nel tempo, per poter osservare i 
risultali degli interventi. Perciò gli studi pubblicati negli ulti- 
mi anni sono per lo più iniziati molti anni fa. quando la 
strategia renoproteltiva basala sul blocco del sistema reni- 
na-angiotcnsina non era stata compiutamente definita. Oggi 
un'aggressiva terapia diretta al controllo della pressione ar- 
teriosa con un target di 120/70 e alla riduzione massimale 
della proteinuria. mediante la combinazione di farmaci, è in 
grado di arrestare la progressione nella NIgA. Sebbene uno 
studio formale per documentare rcfficacia di questa strategia 
specificamente limitato ai pazienti con NIgA non sia stato 
condotto, l'analisi di grandi studi, come REIN c COOPE- 
RATE (Nakao et al.. 2003), rivela come un numero consi- 
stente di pazienti con questa diagnosi sia stato rcduiato e 
valutato nei trial. 
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Un recentissimo studio europeo condotto in bambini e 
giovani adulti ha mostrato con un disegno sperimentale im* 
peccabile che un ACE-inibilore protegge cfficaocnricntc dalla 
progressione della nefropatia (Copp<^ e Amore. 2004). 

Un ceno numero di studi, di diversa qualità, ha valutalo 
rcfTicacta degli steroidi sulla progressione delta malattia. 
Una mctanalisi su 6 tra gli studi migliori per qualità, che 
comples}iivamcnte avevano coinvolto più di 600 pazienti, ha 
suggerito che gli steroidi riducono la proteinuriu ed il rischio 
di insufficienza renale cronica. Un recente studio italiano, 
con unyo//ou’*«p di IO anni, ha documentato Tcfficacia degli 
steroidi. Alcune crìtiche sono state mosse a questo studio. In 
primo luogo la dose di steroide era relativamente elevata, 
suscitando l'obiezione di un'eccessiva tossicità dello schema 
terapeutico proposto. Inoltre, lo studio aveva iniziato il rc* 
clutamento negli anni '80. quando la strategia rcnoprolctli- 
va basata sul blocco renina-angioiensinu non era ancora 
stata sviluppata. Un altro studio randomizzato che ha in* 
eluso 90 pazienti ha documentato che non vi era differenza 
in termini di sopravvivenza renale a 84 mesi di foihw-up Ira i 
gruppi di trattamento (corticiìsteroidi per 2 anni contro pia- 
cebo). 

Dunque, l'indiciizionc airimpicgo degli steroidi nei pa- 
zienti con NIgA rimane ancora controvcrsii, 

Un numero di studi clinici ha esaminalo il ruolo di far- 
maci immunosoppressori. Uno di essi ha documentato l'ef- 
ficacia della ciclofosfamidc associata ad alte dose di steroidi 
in pazienti con nefropatia ad alto rischio di progressione. 
Anche questo studio, però. solTrìva dei limili già citati in 
precedenza, e inoltre i pazienti oggetto di questo studio non 
sono rappresentativi della maggioranza dei pazienti con 
NIgA. L'azafiopnnu e stata valutata rcirospctiivamcntc 
in uno studio di 74 pazienti, nei quali non ha modificato 
signincativamente la prognosi ri.spetto al gruppo di amirol- 
Io. se non in un sottogruppo di pazienti con proteinurìa 
severa ( > 3 g </iV) e con iniziale insufficienza renale. Ancora 
una volta, il disegno di questo studio non era adeguato per 
trasformare i risultati in una raccomandazione di tratta- 
mento. 

Negli ultimi anni, il micofcnolato mofctilc. un farmaco 
usato nel trattamento del rigetto di trapianti, e stato oggetto 
di crescente interesse in ncfrologia ed é .stato impiegato in 
diverse patologie glomerulari. compresa la NigA. oggetto 
specifico di 4 studi clinici. I risultati sono contraddittori, 
ma presi insieme (anche se una mctanalisi non può essere 
proposta con i pcK'hi dati di.sponihiii) si può concludere con 
Appel e Waldman (2006) che il micofenolato non è una 
panacea nella NigA. 

Oltre alia tempia immunosopprcssiva. sono state studiate 
anche altre strategie terapeutiche. L'olio di pesce, prodotto 
che ha dimostrato di pos.sedere alcuni efletli benefici suH'ap- 
paraio cardiovascolare, e stato studiato nella NigA sulla 
base di dall in modelli animali che ne dimostravano rcffica- 
cia in termini di inibizione della proliferazione cellulare e 
deirinfiammazione. di riduzione della proteinuriu e di pre- 
servazione del filtrato glomerularc. In clinica, di fatto, i dati 
favorevoli dell'olio di pesce nella progressione della Nlg.A. 
fomiti soprallutlo da uno studio condotto alia Mayo Clinic 
(Hogg et al., 2006). non st>no stati confermati da altri grup- 
pi. AI momento l'impiego di olio di pesce, considerali i dub- 
bi sulla sua efficacia, il costo, il fatto che occorre assumerne 
un discreto numero di pillole, non e raccomandalo nella 
cura della NigA. 

Un altro aspetto controverso nella cura dei pazienti con 
NigA è la tonsillectomia. L'associazione tra episodi di infe- 
zione delle prime vie aeree, comprese le tonsilliti, e riaculiz- 
zazionc della malattia renale ha suggerito che la tonsillecto- 
mia potesse ridurre la frequenza degli episodi di macroema- 


turia. e in generale proteggere il rene. I risultati degli studi, 
tulli retrospettivi e comprendenti troppo pochi pazienti per 
essere considerali studi epidemiologici, sono contraddittori e 
non consentono di suggerire oggi come raccomandazione di 
sottoporre a tonsillectomia i pazienti con Nlg/\. 

In conclusione, al momento la raccomandazione che sicu- 
ramente si può dare per i pazienti con NigA è di seguire un 
protocollo di remissione con farmaci che bloccano il sistema 
renina-angiotensina, con robieiiivo di controllare la pressio- 
ne arteriosa e possibilmente di ridurre la proicinuria. asso- 
dando i farmaci e raggiungendo le dosi massime tollerate di 
ciascuno di cs.si. Sugli altri trattamenti, mancano ancora 
evidenze sutTiciemcmenle forti. 

Nel silo ClinìcalTrìal.gov deìViSIH sono registrati alcuni 
studi che esplorano nuove strade con nuovi farmaci o con 
farmaci già noti (sirolimus. rituximab. micofcnolato. probu- 
col). Attendiamo i nsullati di questi studi. 
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Introduzione 

Notevoli progressi sono stali compiuti negli ultimi anni nella 
comprensione dei meccanismi che sono alla base delle ma- 
lattie cistiche ercditarie del rene. Per alcune malattie sono 
stali individuali i geni e de.scritli i meccanismi di formazione 
delle cisti. H per la prima volta in molti anni sono in fase di 
realizzazione degli studi che hanno come obiettivo il rallen- 
tamento della crescita delie ci.sti. 

Malattia Renale Policiatica Autosomica Dominante 
(ADPKD) 

Definizione e prevalenza 

La malattia renale policistica autosomica tlomituttite 
(ADPKD, secondo la sigla usata nella letteratura mtema- 
zjonulej e la più comune delle malattie cistiche ereditarie, ed 
é caratterizzala dallo sviluppo di cisti nel rene ed in ultn 
organi, come il fegato e il pancreas. Inoltre, nella ADPKIY 
sono descritte anomalie a carico della circolazione «rcbrale 
(aneurismi endt>cranici), alterazioni cardiovascolari lprt»las- 
so della mitrale, aneunsmi aortici). 

La malattia ha una prevalenza variabile tra I su 400 e t su 
2(X)0 in Europa, ma m>n lutti i pazienti progrediscono verso 
l insuffidcn/a renale cronica. Secondo i dati del Registro 
Lombardv> di Dialisi e Trapianto, nel 2tM)4 eia*» il 6?» dei 
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pazienti che sono entrati in dialisi era urTclto da ADPKD. 
Estrupolando su base nazionale questo dato, si può cakola- 
re che circa 600 pazienti all'anno entrino in dialisi in Italia 
per questa malattia. Nella popolazione dei pazienti in dialisi, 
vi sono più maschi che femmine (negli U.S.A. il rapporto e 
1.2) ad indicare, forse, una più accentuata tendenza alla 
progressione nel sesso ma.schile (Torres ei al., 2007). 

Gent/ica e paiogvnexi 

Negli ultimi anni, grazie ad uno sforzo di collaborazione 
intemazionale, sono stati chiariti molli aspetti deila genetica 
e della patogenesi di questa malattia (C'hapman. 2(K)7; Igu- 
rashi e Somio. 2002). 

La ADPKD e causata da due distinte alterazioni geneti- 
che. NciniS" » dei casi è presente una mutazione del cromo- 
jaima I6pl.1.3 e nel restarne 15% dei ca.si la mutazione inte- 
ressa il cromosoma 4q2l. Le due forme sono denominate 
nspcttivamcnlc PKDl e PKD2. 

Nella forma PKDl le mutazioni interessano tutta l'esten- 
sione del gene e rappresentano mutazioni inattivanti {xpHce 
sile. delezioni o inserzioni in-frann' e oui-frunu\ mutazioni 
noft'sense e misseme). Le mutazioni al icrmmalc 5' del gene 
sembrano associarsi ad una malattia con esordio più precoce 
rispetto a quelle al terminale .V. 

Nella forma PKD2 la maggior parte delle mutazioni è del 
tipo truncaiìng (mutazioni /ramc-shifi. spUdnfi. non-scnsv). 
mentre nel 5% si tratta di mutazioni misseme. Non sembra 
esservi relazione fra sede della mutazione e severità clinica di 
malattia. 

Nella forma PKDl, lo sviluppo focale e progressivo delle 
cisti (tutte le cellule hanno la mutazione germinale, cioè 
ereditata da uno dei genitori ma solo l'l-2% dei nefroni 
sviluppa le cisti) ha fatto ipotizzare che la ADPKD segua 
un modello definito dai geneti.sti two-hits: alia mutazione 
germinale si associa una mutazione somatica acquisita. Altri 
meccanismi sono stati suggeriti: raploinsufficicnza. o linai- 
lerata stechiometria delle proteine espresse dal gene mutato. 

Occorre, infine, ricordare che il 5-10% dei casi di 
ADPKD è costituito da forme sporadiche senzii storia fa- 
miliare. 

Le proteine prodotte da PKDl e PKD2 si chiamano ri- 
spettivamente pnlUìsiina l e polkistìna 2. La prima e una 
proteina di membrana, di circa 460 kDu, con 11 domini 
transmembrana. Probabilmente funge da recettore per un 
ligando ancora non identificato La policistina 2 e una pro- 
teina transmembrana con 6 domini, e dalle dimensioni più 
piccole (110 kDa). Essa è in grado di trasportare gli ioni 
caldo. 

Le due molecole costituiscono un unico complesso situato 
sulle ciglia primarie delle cellule tubulari. Si tratta di proces- 
si che si proiettano nel lume tuhuiarc. e che probahilmentc 
**sentono" il flusso luhuiare. e irasmeltono il segnale alia 
cellula con la mediazione degli ioni caldo (Yoder. 2007). 

La policistina 1. inoltre, è presente anche nella membrana 
piasmatica di cellule tubulari nei punti di adesione tra le 
cellule. La policistina 2, invece, interagisce con dei canali 
del caldo denominali Transient Receptor Patcniial Channvì 
t (TRPCl). In sostanza, le due policistinc interagiscono per 
controllare i movimenti degli ioni calcio a livello delle cellule 
tubulari. regolando quindi le molteplici funzioni legate ad 
essi. 

Le cellule dcH epitclio delle cisti in coltura esibiscono una 
serie di proprietà assai diverse da quelle delle cellule epite- 
liali renali. Mentre queste sono caratterizzate da una mar- 
cala polarità e da una prevalente uttivitù riassorhitiva. han- 
no una scarsa propensione alla proliferazione e alfapoplosi. 
le cellule derivate dalle asti presentano sulla loro superficie 
recettori anomali, o espressi in misura abnorme (come i 


recettori V2 della vasoprcssina). hanno una tendenza alla 
proliferazione e aU’aptiplosi, Questi processi sono mediati 
dairalieraia omeostasi degli ioni calcio, causala dalia muta- 
zione delle policistinc. 

Un altro meccanismo che potrebbe rivelarsi importante 
per svilupp;irc nuove terapie dcll'ADPKD e la scoperta che 
la polidstina 1 normalmente inibisce i'aUivilà di mTOR. 
una chinasi che si ipotizza sia abnormemente attiva in que- 
sta malattia (v. sotto). 

Diagnosi 

La diagnosi di .ADPKD sì basa soprailutlo sulla diagnostica 
per immagini. L'esame più usato nello screening di pazienti 
con una familiarità per .ADPKD e certamente Vecografìa. 
Sono stati anche fissati dei criteri per stabilire la diagnosi, in 
un soggetto a rischio; 2 ci.sli unilaterali o bilutcrali in un 
individuo che ha meno di .V) anni: 2 cisti per ogni rene tra 
i 20c j 60 anni: 4 per ogni rene dopo i 60 anni. La KMN e la 
TAC sono esami più sensibili della ecografia nel rilevare la 
presenza di ci.sli. 

Il riscontro di cisti multiple airecografia in persone senza 
storia familiare di ADPKD richiede uno sforzo per la dia- 
gnosi difl'crcnziaic tra questa condizione e altre malattie ci- 
stiche. ereditarie o acquisite. Alcuni criteri per una diagnosi 
differenziale sono morfologici, altri clinici. Ad esempio, nel- 
le forme di malattia cistica renale acquisita che si riscontra- 
no nei pazienti con insulTicicnza renale cronica di lunga 
durala, i reni sono piccoli di dimensioni, mentre nella 
.ADPKD sono gencralcmcntc ingranditi, talvolta anche di 
molto. 

Lo studio genetico negli individui é un argomento con- 
troverso ed e destinato alla diagnosi presintomalica. ad 
esempio, di figli di pazienti con ADPKD che ccograficamcn- 
le non presentano ancora caratteri che permettono di porre 
la diagnosi (Rossetti e Harris. 2007). Esso può essere com- 
piuto con la cosiddetta lìnkage anatysis. un u^t in cui si 
studiano marker genetici che afTiancano il gene PKDl e 
PKD2. La lìnkage analysis richiede lo .studio di un buon 
numero di familiari (sani e aflètti). Spesso non è possibile 
raccogliere materiale genetico da un numero sufììcicntc di 
familiari. 

L'analisi diretta della mutazione, invece, e dilTidlc da ef- 
fettuare. perché il gene PKDl è molto grande e ha una 
marcata eterogeneità allciica. A seconda delle lecniclic usale. 
SI riescono a determinare dal 65 air85*/o delle mutazioni. 
Tuttavia, negli ultimi anni, il test genetico sta diventando 
più affidabiic e meno costoso. Cominciano a difTondersi 
anche commercialmente kit per il sequenziamento diretto 
del gene: un'altra tecnica (prima disponibile solo per la ri- 
cerca, e ora anche commercialmente) e la Denaiuring High 
Perfarnuutee Liquid ChromaUtgrapUy (DUPLO. 

Fino a che le metodiche di diagnosi genetica non saranno 
del tutto affidabili, tu diagnosi preimpianto su un embrione 
e la diagnosi prenatale verranno poco frequentemente prese 
in considerazione nella ADPKD. Questa attitudine ptitrcbbc 
cambiare se le tecniche migliorassero sensibilmente. 

Manifestuzimi cliniche 

La ADPKD e una malattia sistemica che si manifesta con 
alterazioni in diversi organi, anche se ha nel rene la sua 
manifestazione più evidente. Lo sviluppo e la crescita delle 
cisti sono stati recentemente documentati m modo molto 
accurato dallo studio CRISP (Grantham et ai, 2006) a cui 
hanno preso parte più di 240 pazienti, che sono stati sotto- 
posti a RMN una volta all'anno. Lo studio ha documentato 
che la crescita delle cisti e raumento dei volume del rene 
correlano strettamente tra loro e correlano inversamente 
con la funzione renale. La crescita delle cisti, occupando 
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spazio e determinando la perdita della normale architettura 
del nefroni. provoca inizialmente una riduzione della capa- 
cità di concentrazione delle urine. 11 flusso piasmatico renale 
diminuisce. 

Nel corso del tempo si determina una riduzione del filtra- 
to glomerulare, con una rapidità di progressione che è molto 
variabile. Ad esempio, l'età media in cui si raggiunge la fase 
di uremia terminale è di 54 anni per i pazienti con la forma 
PKDI c di 74 anni per quelli con la forma PKD2. Anche 
all'Interno di una stessa famiglia vi è una variabilità notevole 
nella severità delta malattia, sia per quanto riguarda la pro- 
gressione verso l'uremia terminale sia per quanto riguarda le 
manifestazioni extrarenali. 

La progressione può essere determinata anche da altri 
fattori; ad esempio, l'ipertensione arteriosa fin dall'età gio- 
vanile, il sesso maschile, la dislipidemia. il fumo si associano 
ad una più rapida perdila della funzione renale. 

L'ipertensione è presente in più della metà di pazienti 
giovani con ADPK.D con funzione renale normale, mentre 
è presente pressoché in tutti i pazienti con insufficienza re- 
nate. È molto importante riconoscere precocemente la pre- 
senza di ipertensione nei giovani pazienti, per prevenire le 
complicanze cardiovascolari, che pure tanta parte hanno 
nella morbilità e mortalità dei pazienti con ADPKD. 

Sulla patogenesi dciripcrtcnsionc in questa malattia si c 
molto discu.sso. Una classica teoria suggerisce che l'ingran- 
dimento delle cisti provochi uno stiramento meccanico dei 
vasi, c induca ischemia, determinando un'attivazione siste- 
mica dclfasse rcnina-angiotensina. Dati più recenti suggeri- 
scono che vi sia un'attivazione locale Inirarenale del ^istema 
rcnina-angiotensina. 

Non esistono al momento evidenze sufficientemente fon- 
date per suggerire una preferenza per una terapia antipcr- 
tcnsiva piuttosto che un'altra, anche se molti dati suggeri- 
scono che gli ACE-inibitori o gli antagonisti recetioriali del- 
Tangiotensina (ARA) potrebbero esercitare un effetto reno- 
protettivo che va al di là del controllo pressorìo. in analogia 
a quanto è noto avvenire nelle nefropatie proteinurìche. Allo 
stesso modo come avviene nelle altre nefropatie, pur in man- 
canza di una forte evidenza, l'obiettivo della terapia anti- 
pertensiva é di mantenere la pressione a < 130/80 mmHg. Il 
problema della terapia ottimale deiripertensione nella 
ADPKD (quale obiettivo, quali farmaci) é Poggelto di uno 
studio in corso, denominato HALT-PKD. 

L'espansione volumetrica delle cisti è un fattore di rischio 
per due frequenti manifestazioni della malattìa: il dolore e le 
emorragie cistiche, che sono comuni a molti pazienti. Circa 
il 60V* dei pazienti riferisce episodi di dolore alla loggia 
renale, dolore che può segnalare passaggio di calcoli, infe- 
zioni urinarie o rottura di cisti. 

Nella ADPKD sono presenti, con frequenza variabile, 
manifestazioni extrarenali. Cisti si possono formare in molti 
organi, come pancreas, vescicole seminali e fegato. 

ll /egafo poìicistico è in effetti la manifestazione cxtrarc- 
nalc più frequente della ADPKD. Le cisti epatiche originano 
dairepiielio delle vie biliari. Sono rare nei bambini, ed ti loro 
numero aumenta nel corso degli anni. L'ecografia renale 
può sottostimarc il numero delle cisti, mentre con la RMN 
SI riesce a dimostrare la loro presenza nella quasi totalità dei 
pazienti dopo i 35 anni d'età. 

Le cisti epatiche sono per lo più asintomaiiche. 1 sintomi 
che le rivelano sono legati all'ingombro addominale che 
provocano, al dolore quando sono molto voluminose, a 
complicanze quali emorragie o infezioni intracistiche. Rara- 
mente é necessario prendere provvedimenti chirurgici per le 
cisti epatiche, ma talvolta è indicato ridurne il volume, con 
l'aspirazione pcrcutanca. la fcncstrazionc laparoscopica o la 
resezione di parti del fegato. In alcuni casi veramente gravi. 


tuttavia, può essere necessario sottoporre il paziente ad un 
trapianto di fegato. 

Le cisti infette possono richiedere un trattamento combi- 
nato di terapia antibioiica (in genere con chinoionici) e di 
svuotamento percutaneo. 

La ADPKD può associarsi a malformazioni vascolari di- 
rettamente legate alle mutazioni della polkistina. Esse inclu- 
dono aneurismi endocranici, dissecatone deH'aorta toraci- 
ca, aneurismi delle coronarie. 

C'è un'evidente familiarità nell'incidenza di aneurismi del 
circolo cerebrale, che sono per lo più asintomatici. La loro 
rottura spontanea comporta un alto rischio di morbilità c 
mortalità. Tuttavia, non c'è un'indicazione specifica ad ese- 
guire uno screening per questa malformazione indistinta- 
mente in tutti i pazienti con ADPKD. Si può limitare lo 
studio (con angio-risonanza magnetica, o angio-TC) ai pa- 
zienti con storia familiare di aneurismi endocranici. Nei pa- 
zienti in cui viene scoperta la presenza di queste malforma- 
zioni. va accuratamente bilanciato il rischio di rottura spon- 
tanea con quello chirurgico. Sulla base di studi prospettici, si 
c giunti a suggerire di non operare aneurismi piccoli, specie 
se sono del circolo anteriore, e limitarsi a un controllo pe- 
riodico con gli esami strumentali. 

Una volta esclusa al primo accertamento angìografico la 
presenza di aneurismi in pazienti con familiarità positiva, un 
secondo esame dì screening potrebbe essere ragionevolmente 
eseguito a distanza di 5-ÌO anni, perché la probabilità di 
neoformazione di un aneurisma é del 3% a lU anni. 

Suore terapie per V ADPKD 

Fino ad oggi la ADPKD è sempre apparsa come una 
condizione caratterizzata da una Inesorabile e inarrestabi- 
le progressione verso Pinsuffìcienza renale cronica. Le te- 
rapie conservative messe in atto nelle nefropatie proteinu- 
riche, con la combinazione di ACE-inibitori e altri farma- 
ci ipotensivi, sembravano aver un ruolo limitato nell'arre- 
starc la progressione dcll'ìnsufTicicnza renale, in quanto il 
meccanismo che si riteneva avesse il maggiore ruolo nel 
determinare questa progressione sarebbe la crescila delle 
cisti a scapito del parenchima funzionante. Per la verità 
alcuni studi clinici hanno suggerito che un'aggressiva c 
precoce terapia rivolta a bloccare l'asse rcnina-angiotcnsi- 
na-aldosterone è in grado di diminuire la velocità di pro- 
gressione e il rischio cardiovascolare. Per studiare su larga 
scala questa ipotesi, é stalo disegnato sotto il patrocinio 
del Sational ìnstituie of Health negli Stati Uniti uno stu- 
dio che ha robietlivo di verificare se un controllo rigorosa 
della pressione arteriosa con il doppio blocco del sistema 
rcnina-angiotensina (ACE-inibitore e sanano) sia più effi- 
cace del solo ACE-inibitorc nel rallentare la progressione 
(Grantham et al., 200b). 

Negli ultimi anni, però, studi sperimentali hanno sugge- 
rito che esistano i mezzi per interferire direttamente con il 
meccanismo di sviluppo c crescita delle cisti renali, fornendo 
per la prima volta la possibilità di disegnare studi cimici 
rivolti a rallentare la progressione della malattia interferen- 
do con i meccanismi patogenetici. 

Nel ncfronc distale c nel dotto collettore il legame dell'or- 
mone amidiuretico ADH, o vasoprcssina. con i recettori V2 
stimola la produzione di cAMP. Nelle cisti renali della 
ADPKD si è notato un accumulo di cAMP e un'alterata 
omeostasi del calcio Studi in modelli animali di rene polici- 
stico hanno dimostrato che, bloccando il recettore V2 della 
vasoprcssina con un antagonista, si riducono i livelli mtra- 
cislicì di cAMP e si riduce la velocità di crescila delle cisti. 
Sulla base di questi dati c stato proposto uno studio inter- 
nazionale. che prevede l'impiego di un antagonista recetto- 
riale della vasoprcssina, il lolvapian. in pazienti con 
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ADPKD. L'obieltivo è di rìdurre la crescita delle cisti. fe> 
notneno che verrà monitoralo con la RMN. 

Studi sperimentali hanno suggerito che la somaiosiatina. 
un pepiide ciclico di 14 aminoacidi, possa avere un ruolo 
neirinibire la crescita delle cisti. La sontatostatina, infatti, 
blocca la generazione di cAMP indotta dalla vasopressina. 
Uno studio pilota condotto in 12 pazienti ha dimostrato che 
un analogo a lunga durata d'azione della somatostatina, 
roctreoiide. dato una volta al mese per 6 mesi, riduce la 
velocità di crescita delle cisti, misurando periodicamente il 
loro volume con la TC. Ora è in corso uno studio a lungo 
termine su un maggior numero di pazienti. 

Recentemente e stato documentato in modelli animali che 
la PCI interagisce con la luberina, una proteina codificata 
dal gene TSC2, mutato nella sclerosi tuberosa, un'altra ma- 
lattia cistica. La lubcrina inattiva una chinasi denominata 
mTOR, che a sua volta promuove la fosfohUzione di due 
proteine, S6-kinasi c 4E-BP1. mTOR promuove la crescita 
cellulare. la proliferazione e l'apoptosi. 

Nei modelli animali di ADPKD le cellule epiteliali delle 
cisti hanno un livello elevato di mTOR, e sì è perciò ipotiz- 
zalo che PCI normalmente blocchi mTOR. mentre la pro- 
teina mutata non sia in grado di farlo e dunque mTOR nella 
ADPKD sia abnormemente attiva. Se questa attivazione di 
mTOR ha un ruolo nella patogenesi delle cisti, un farmaco 
che la blocchi potrebbe rivelarsi utile nella malattia. Tale 
farmaco esiste, è la rapamicina. un immunosoppressore usa- 
to nel prevenire il rigetto di trapianti. Essa ha un effetto 
antiproliferaiivo. e blocca la crescita cellulare. In modelli 
animali di ADPKD la rapamicina riduce il diametro dei 
reni, delle cisti e previene la progressione deirinsufficicnza 
renale. 

Un'interessantissima osservazione è quella che i reni na- 
tivi pohcistici di alcuni pazienti trapiantati di rene in terapia 
con rapamicina sono diminuiti di volume. 

Questi dati sono la base per studi cimici di fase l/II re- 
cememente iniziati. 

Conclusioni 

Negli ultimi anni sono stati fatti molti passi avanti nella 
comprensione della genetica e della patogenesi di .ADPKD. 
e per la prima volta sono emerse concrete possibilità di una 
terapia etiologica. Gli studi stabiliranno se queste terapie 
sono efficaci, cercheranno di capire fino a quale stadio della 
malattia (dimensione e numero delle cisti) possono essere 
concretamente applicale, se hanno etìicacia sia in PKDl 
che in PKD2. 

Malattia Renale PoUcistica Autosomka Recessiva (ARPKD) 
La maloiiio renale policistica autosomica recessiva (ARPKD) 
é una grave malattia dstica. molto più rara di .ADPKD. in 
quanto ha una inadenza stimata intorno ad 1 su 20 000 nati. 
La mortalità neonatalc è alta, almeno 1/3 degli affetti, che 
muoiono con una ipopiasia polmonare (Cuay-Woodford e 
Desmon. 2003). 

La malattia determina un progressivo deterioramento 
funzionale renale, che si preannuncia con la comparsa di 
ipertensione Lcvoluzionc verso Turemia terminale riguar- 
da circa il 60% dei pazienti entro i 20 anni. La manife- 
stazione exlrarenale più importante è a livello epatico 
(ipertensione portale). La sopravviv'cnza ai 15 anni è del 
70-80%. 

Il gene della ARPKD, PKHDl (Polycysiic Kitlney and 
Hepatic Disease /). è stato identifìcato nel 2(X)2. È un grande 
gene di circa 470 kb situalo sul cromosoma 6p2l.l-pl2. 

Il prodotto di questo gene è una proteina della fìbroci- 
stina (0 poliduciinq). una grande proteina con proprietà di 
tipo receitoriale. È localizzata nel rene, nei dotti biliari e 
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nel pancreas. In particolare è slata localizzala nelle ciglia 
primarie delle cellule lubulari renali, suggerendo che abbia 
un ruolo nella funzione ciliare. Tuttavia, l'esatta funzione 
delle diverse isoforme non è stata identificata con preci- 
sione. 

Il gene é formato da 66 esoni. Fino ad oggi sono state 
identificate mutazioni truncaimg e missense, alcune delle 
quali ricorrono in più pazienti, ma per la maggior parte sono 
presenti in una sola famiglia. 

Recentemente anche in modelli animali di ARPKD si è 
dimostrato che antagonisti recettoriali della vasopressina, 
come il tolvaptan. ritardano la progressione delle cisti. Inol- 
tre, studi spcnmcntali hanno suggerito che farmaci che inte- 
ragiscono «>n il recettore dcll EGF (Bpidermal Growih Fac- 
tor) possono avere un molo terapeutico in questa condizio- 
ne, e potrebbero essere testati in clinica nei prossimi anni. 

Malattia Cistica della Midollare (MCKD) 

La malattia cistica della midollare [MCKD] c una malattia 
autosomica dominante caratterizzata da un andamento len- 
tamente progressivo verso rinsufTicienza renale, che si ma- 
nifesta in genere verso i 20-30 anni e conduce alfuremia tra i 
40 e i 70 anni. I reni sono normali o piccoli, e presentano 
piccole cisti nella midollare o alla giunzione cortico-midol- 
iare. Questa condizione è affine ad un'altra malattia eredi- 
taria. la nefropatia iperuncemka familiare giovanile (FJHN), 
una nefrite interstiziale che si accompagna a cri» di gotta 
(Wolfer ai, 2006). 

Ciò che accomuna te due condizioni è la mutazione in 
entrambe del gene UMOD che codifica una proteina, l'uro- 
moduiina. Per la verità le due malattie sono probabilmente 
una sola condizione clinica. 

Il gene UMOD si trova sul cromosoma 16pl2.3 e com- 
prende 1 1 csoni. Sono state descritte più di 40 mutazioni del 
gene, di tipo mis.sense. 

li prodotto normale di questo gene, furomodulina. è una 
glicoproteina con molti residui di cisteina. È prodotta nel 
segmento as<xndente deH'ansa di Henlc, e non da altre cel- 
lule, per cui la MCKD è una malattia confinala al rene. 
Questa proteina, nota anche come proteina di Tamm-Hor~ 
sfall, è presente nelle urine normali in discrete quantità, ma 
la sua funzione non è chiara. Probabilmente ha un ruolo nel 
mantenere rintegrìtà della branca ascendente dell'ansa di 
Henle. un segmento del nefrone che ha una pane importante 
nel riassorbimento degli eletirohii. Un'altra proprietà attri- 
buita aU'uromodulina è la capacità di prevenire le infezioni 
f^tteriebe. 

Nella sua forma mutata la uromodulina - quasi sempre 
con una delezione o addizione di un residuo di cisteina - si 
accumula nel reticolo endoplasmico della cellula, e non vie- 
ne secreta. Probabilmente la mutazione deiruromodulina è 
responsabile anche di un difetto di riassorbimento di NaO. 
causando una nduzione del volume circolante, che determi- 
na a sua volta un aumentato riassorbimento prossimale di 
ac. urico e quindi l'iperurìccmia. 

NefroooftisI 

La MCKD in passalo veniva assodata ad un'altra condi- 
zione. la nefronoftisi (NPHPl. anche questa una malattia 
tubulointerstiziale cronica. È emerso che la nefronoftisi è 
una malattia distinta, trasmessa con modalità autosomica 
recessiva, con una prevalenza di 1 a 50.CKM} (Saunier et ai, 
2005). 

Si manifesta intorno ai 3 anni e determina insufficienza 
renale in eli giovanile. Sul piano anatomico è caratterizzata 
da atrofia tubolare e fibrosi interstiziale. I reni appaiono 
rimpiccioliti all ecografia. e piccole cisti sono presenti alla 
giunzione cortico-midollare. 
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Sono dctycrìuc alcune sindromi che assinriano aiicranoni 
renali delia nefronoftisi e manifestazioni cxlrarcnali (Simons 
et ai.. 2005). 

Sono siati individuali 5 geni NPHP. da NPMPl a 
NPHP5 NPHP2 codifica una proteina chiamata imrrami, 
mentre NPMPI e NPHP da 3 a 5 codificano proteine del 
cilostd. denominale colleltivamenie ne/roci.uine. Queste pro- 
teine hanno moUc*plici funzioni, neirambito deirarchiiettura 
e della funzione degli epiteli ciliati (Simons et al.. 2005). 
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Introduzione 

Fino dai tempi di Richard Brighi, il famoso medico del 
Cìuy's Hospital di Londra che descrisse mirabilmente le con- 
seguenze delle nefropatie croniche, è nolo che il cuore ed i) 
rene .sono organi la cui funzione è strettamente connessa, 
tanto nel benessere quanto nella malattia. 1 due apparati 
Si)no cosi strettamente collegati da un numero di funzioni 
cmixlmumtchc e regolatone, che non costituisce una sorpre- 
sa sapere che la malattia di uno dei due influenza stretta- 
mente la funzione dcllaltro. Tuttavia solo negli ultimi unni c 
stato enfatizzalo con tanta evidenza il ruolo che una nefriv 
patia cronica esercita sull'esito delle malattie dell'apparato 
cardiovascolare. 

Le tnalattie cardiovascolari jC'VJ sono la pili importante 
causa di mortalità e di morbilità nei pazienti con insulììcien- 
za renale terminale in terapia sostitutiva (Sarnak e Levcy. 
2(XH}). Circa il 50*« dei pazienti in dialisi muore per una 
complicanza CV. e si valuta che il rischio di morte di questa 
natura sia dalle ÌS alle .30 volte maggiore rispetto a quello 
della popolazione generale (Sarnak et ai.. 2()03). La difìc- 
renza c molto marcata nelle fasce di età più giovani, nei 
soggetti tra 1 25 c i 35 anni il rischio di mortalità per malattie 
CV tra i diali/zati c 5fK) volte maggiore rispetto al resto della 
fvopolazionc (Manjunath et ai.. 2003). 

La rela/ione tra malatliu renale e mortalità per malattie 
CV si estende anche a forme più moderale di danno re- 
nale. Uno studio su una cinirtc di 5S0K adulti di età mag- 
giore di 65 unni ha documentato che il 15.9% degli uo- 
mini e il 7.6% delle donne avevano una nefropatia cronica 
definita da una crcatinina > di 1.5 mg di. Nei pazienti 
con nefropatia la prevalenza di una malattia CV era del 
64% rispetto al 4.3“» del resto della coorte. Il Cardiova- 
scular Health Study (Shlipak et al.. 2004) ha arruolalo 
circa 5(H)0 pazienti anziani, a cui c stalo misurato il fil- 
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irato glomcrularc all’Inizio dello studio. Dopo un foHow- 
up di 4 anni c mcz-/o, sono Mali osservali 549 dixxrssi. che 
nel 43.8?/o dei casi erano attribuibili a eventi CV, In totale 
sono stati osservati 1229 eventi CV. Esaminando i dati 
con un modeiio di analisi univariaia, si é visto che un 
nitrato glomerulare ridotto era altamente predittivo di 
mortalità per ogni causa c per malattia CV. Infine, uno 
studio recente ha usato i dati di una Società di assicura- 
zione sulla salute degli Stati Uniti che copriva più di 

1.200.000 persone, alle quali tra il 1996 e il 2000 era stata 
più volte misurala la creatinma |>cr poter calcolare il fil- 
tralo glomcrularc con la formula MDRD (v. sopra) (Ciò 
et al.. 2004). L'analisi multivariata ha evidenziato che esi- 
ste una relazione continua tra il progressivo detenoramen- 
to della funzione renale c il rìschio di eventi, anche fatali, 
di tipo CV. Ad esempio, se nel gruppo di pazienti con 
filtrato > di 60 mi min il rìschio relativo è posto uguale 
a I. quando il filtrato è compreso tra i 45 e i 59 mi min il 
rìschio relativo di eventi CV è 1,4, mentre diventa 3.4 per 
pazienti che hanno un filtrato inferiore a 15 mi min. 

Queste informazioni sono probabilmente di maggiore in- 
teresse per gli internisti c i cardiologi che per i nefmU>gi. 
Infatti, è importante che i primi due tengano conto anche 
di modeste variazioni della funzione renale c che imparino a 
dassificafc i loro pazienti non più soltanto in base al grado 
di compenso cardiaco, ma anche in base alla funzione rena- 
le. Da parte loro i nefrologi dovrebbero ogni volta che cu- 
rano un paziente ncfropatico ricordarsi di prendere in con- 
siderazione i fattori di rìschio CV tradizionali, come iper- 
tensione. dislipidcmia. obesità, stili di vita erronei, e consi- 
derare altrettanto importante miervcnire magari più pre- 
cocemente e aggressivamente - dt quanto abbiano fatto in 
passalo. 

.Malattie CV nclie nefropatie croniche 

Malattia cortmarica 

La malattia coronarica c la causa più importante di morte 
nei pazienti in dialisi ed c la causa più frequente di scom- 
penso cardiaco nei diaiizzati. La prevalenza di malattia co- 
ronarica nei pazienti con nefropatie croniche, invece, non è 
nota. Uno studio pubblicato qualche tempo fa. anatiz.7ando 
i dati dello studio VALIANT il'ahariun in Acute Myrnar- 
diai Infarciion Triaf) ( Vcrma et al., 2007) condotto su quasi 

15.000 pa/icnii infartuati, ha evidenziato che il rìschio com- 
binato di morte per malattie CV, reinfarto, scompenso car- 
diaco. ictus cerebrale c arresto cardiaco, aumentava al di- 
minuire del filtrato glomcrularc. Un altro studio condotto 
su 2700 pazienti ricoverati per infarto o angina ha mostrato 
che il rischio di morte era correlalo strettamente con il 
grado di danno renale. Un aspetto interessante di questo 
studio c che esso ha rivelato che i pazienti con insufTicienza 
renale avevano meno chance di es.scrc sottoposti a procedu- 
re di rìvascolariz.za/ione, e che la prescrizione di aspirina e 
betubloccanti alla dimissione era neiiamcnte inferiore ri- 
spetto ai pazienti non ncfropatici. Questo dato conferma i 
risultuli di uno studio canadese (Tonelli et al.. 2001 ). che ha 
dtx'umeniuto che solo il 45% dei pazienti infartuati con 
nefropatia riceve aspirina, solo ai M% vengono prescritti 
bctabioccanti c al 63% gli ACE-inibitori o gli antagonisti 
dcll'angiotensina. In sostanza, i pazienti ncfropalici hanno 
un rischio maggiore di avere un infurio e di monrne. ma 
ricevono spesso una terapia suboitimale. evidentemente per 
il timore che l'insulTicienza renale nc aumenti il rischio di 
cfrclti avversi. 

Oltre ai faUorì di rischio coronarico tradizionale, molto 
interesse hu suscitato tra i nefrologi lo studio delle calcifica- 
zioni coronariche quale fattore di rìschio di mulatiia coro- 
narica. Ci sono dati al riguardo nei pazienti in dialisi e re- 

2360 


Digitiz iOi(Ie 



NEFROPATIE MEDICHE 


ccntcmcnlc «lono stale privlouc cvidcn/c del ruolo di questa 
complican/ii anche nelle nefropatie croniche in fase precoce, 
In pttrtKolarc. si e visto che i soggetti alTctti da nefropatia 
diabciicu hanno un'incidenza $igni(ìcativameme più elevata 
di calcificazioni coronariche rispetto a pazienti con altre 
malattie nrnali. 

In uno studio condotto su H5 pazienti con malattia renale, 
ma asmtomatici e senza alcuna stona di malattia c'oronanca, 
fesame dei vasi coronarici con tomografia computerizzata 
ha evidenziato calcificazioni vasaii nel 40% dei casi. Per 
confronto, tra SS contristi solo il 13"/ìi aveva ailcruzioni 
vascolari. 

Scompi’n.u> tanhaco uttìgestizio 

Mentre ci sono molti dati di prevalenza dello scompenso 
cardiaco congestizio nei pazienti in dialisi, non ultrettanto 
conosciuta è la sua prevalenza nelle fasi più precoci della 
malattia. Si sa. ad esempio, che nel dei casi i pazienti 
che iniziano la dialisi hanno un precedente episodio di scom* 
penso nella loro stona clinica. 

L'associazione tra scompenso e riduzione della funzione 
renale è ben conosciuta dai clinici ed è ambe documentata 
dagli studi. Ad esempio, in alcuni studi clinici controllati 
svolti negli ultimi anni su r^/icnii con scompenso cardiaco, 
la proporzione di quanti avevano una riduzione della fun* 
zionc rcnak era tra il 20 e il 50%. Occorre precisare che uno 
dei crtten di esclusione dai /riti/ sovente e proprio la prcsen* 
za di insulTkienza renale ba^le di grado severo. 

Questo criterio viene cosi spesso adottato che. ad esem- 
pio. è difficile stabilire che ruolo abbiano ACE-inihitori e 
antagonisti rcccttoriali dcll'angiotcnsina nei p;izumti scom- 
pensati con insurficienza renale. Questi soggeiti vengono 
esclusi dui iriai. In elTelii. l'uso di questi farmaci può indurre 
un iniziale incremento della crcafininemia su base funziona- 
le, che è in genere reversibile. L'esperienza dei nefrologì che 
hanno confidenza con questi farmaci suggerisce che sia tol- 
lerabile un incremento del 25% della creatminemia rispetto 
al valore basale. Non sempre i cardiologi sono altrettanto 
confidenti e spesso rinunciano dei tutto ad usare questi far- 
maci. 

Eppure sono farmaci efficaci, come documenta lo studio 
CONSF.NSL’S iC'twperalive \orth Scatitiinaviatt EnahpriI 
.Vi/rvMv/.V/w/vXl-jungman et al.. IW2), uno degli studi sullo 
scompenso severo che ha incluso il maggior numero di pa- 
zienti con insuflicienza renale cronica. La creaiinincmia me- 
dia era di 1.4 mg di e il filtrato glomerulare era di 45 mi min 
1 ,73 m^, una insufTicicn/a renale di grado mtHfcralo. Il grup- 
po trattalo con cnalaprii aveva ad I anno una mortalità del 
31% inferiore rispetto al gruppo di controllo, e stratificando 
i pazienti per grado di insu^icienza renale il vantaggio era 
paragonabile ad ogni strato. 

Nonostante i risultati favorevoli degli studi clinici, l'uso 
di quc.sli farmaci nei pazienti con insuffiden/a renale nella 
pratica clinica rimane meno che ottimale, per i) timore che 
abbiamo già citato di un peggioramento repentino della 
funzione renale. Altrettanto temuto, o anche di più. è il 
rischio di iperpotu&siemia che si associa all'uso di ACE- 
inibilori o sartani nei pazienti ncfropalici. Anche in que- 
sto caso respcrienza dei ncfrolngt che usano questi farma- 
ci per rallentare la progrcs-sionc delle nefropatie prolcinu- 
richc può venire in aiuto, ad esempio associando un diu- 
retico dell'ansa o riducendo rapporto alimentare di po- 
tassio. 

Non si sa. infine, quale sia la prevalenza di morte improv- 
visa cardiaca nei pazienti con insufficienza renale. Nella ne- 
fropatia associala al diabete es.sa potrebbe essere rilevante. 
Lo studio LJKPDS (v. sopra; la nefropatia diabetica) ha di- 
mostrato che la mortalità cardiovascolare nei 4 stadi della 
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malattia (normoalhuminuria. microulhuminuria. macroai- 
buminuria. insufficienza renale) aumenta dallo 0.7 ai 
12.5% aii'anno. nK'ntre il nschto di progredire da uno stadio 
all'altro é solo del 2-3'*'o annuo. In altre parole, un paziente 
etm una nefropatìa diabetica in uno stadio iniziale ha una 
maggiore probabilità di morire di infarto o di morte cardia- 
ca improvvisa che di arrivare alla dialisi. 

Fattori di rischio per malattie cardiova-scolari ncll'iimifficien- 
za renale 

Negli ultimi anni sono stali fatti molli tentativi per indivi- 
duare fattori di rischio caratteristici dclfinsufTicicnza renale 
che spieghino l'aumentato rischio cardiovascolare. Sono sta- 
ti individuati fattori di nschio cosiddetti triuiizionaH e non 
iradizitwali 

Nel primo gruppo si includono fattori come l'ipertensio- 
ne. il diabete, la dislipidemia. ratlivazione del sistema reni- 
na-angiotcnsina, la familiarità, l'età, il sesso e le abitudini di 
vita, fatton la cui associazione all'aunKntato nschio cardio- 
vascolare e stata stabilita da numerosi studi di popolazione 
come, ad esempio, lo studio Framingham. Questi fattori di 
rischio, nei pazienti nefropaiici. hanno in termini di mur- 
laiilà e morbilità un peso simile a quello che hanno nella 
ptvpolazionc generale. 

Tuttavia, la equazione di Framinghnm per il calcolo del 
rischio cardiovascolare non e sufficiente a catturare l'esten- 
sione del rischio stesso nei pazienti nefropaiici. come se im- 
portassero anche altri fattori non considerali in quella equa- 
zione. È così stata individuala una serie di altri potenziali 
fattori di nschio. definiti non tradizionali. Per essere consi- 
derati tali, devono essere soddisfatte alcune caratteristiche, 
come; 1) la plausibilità sul piano biologico del loro ruolo nel 
determinare o aggravare il rischio cardiovascolare. 2) la di- 
mostrabilità con studi osservazionali che esiste una assivcia- 
zionc tra di essi e l'evento c'ardìovascolarc nei pazienti ne- 
fropalici; 3) l'aumento del peso del fattore di nschio con il 
peggiorare delta malattia renale: 4) b possibilità di prevenire 
o ridurre il numero di eventi cardiov’ascoluri con intervcnii 
farmacologici o dietetici che eliminino o riducano il fattore 
di rischio. 

Per la lunga serie di fultori dì rischio che sono stati pro- 
posti negli ultimi anni solo alcune delle condizioni dcscrillc 
sono soddisfatte, e ci sono pochissimi dati solidi in lettera- 
tura che dimostrino la possibilità di riduzione degli eventi 
con intencnti mirati ad attenuare questo o quel fattore di 
rischio. Questa è dunque un'area di attiva riceica. 

Tra i nuovi fattori di rischio che sono stati ìikIusì vanno 
coasidcraii l infiummazionc. lo stress ossidativo, l'alterato 
bilancio ossido nitrico cndotclina. marker biologici come 
falbuminuna e riperomocisleinemia. la Upoproteina (a), l'a- 
nemia secondaria e l'alterazione dei metabolismo oilcio-fo- 
sforo che conseguono airinsufficìenza renale cronica. 

In uno studio recente (Shlipak et al., 2004; 2005) sono 
stati esaminati alcuni di questi fattori di rìschio non tra- 
dizionali. con quelli tradizionali, in una coorte di 580K 
pazienti di 65 anni e olire nello studio C'ardiovascular 
Health Study. In questa coorte il 22% dei soggetti (circa 
1200 persone) aveva un nitrato glomerulare <60 mi min' 
1.73 m^- In questo sottogruppo di pazienti la mortalità 
cardiovascolare era esattamente il doppio rispctio al resto 
della popolazione in esame. Sono stati esaminati, in un'a- 
nalisi multivariata. diversi fattori di rischio. Diabete, iper- 
tensione sistolica, fumo, inattività fisica, uso di alcol e 
ipertrofia ventricolare sinistra sono stati etichettati come 
tradizionali. 1 livelli plasmatici di proteina C reattiva, fi- 
brinogeno. intcrlcuchina-6. lipoproicina (a), fattore Ville 
ed emoglobina sono stali, invece, considerati fattori di 
rischio non tradizionali. 
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Tutti I fattori di rÌKhio tradizionali si associavano signi* 
ncativamcntc airaumcntato rischio, mentre, degli altri, so- 
lo il logaritmo della proteina C reattiva aveva valore pre- 
dittivo. 

II ruolo detl'anemia che si associa ati insufficicnza renale 
cronica è stato oggetto dì importanti studi, che hanno do- 
cumentato come l’anemia sia un fattore di rischio per lo 
sviluppo e la progressione dell'ipertrofia ventricolare sini- 
stra. dello scompenso cardiaco, della cardiopatia ischcmica 
c per Taumemo della mortalità. 

Tuttavia, nei clinical trial la correzione dcll ancmia con 
rcrìtropsiietina non si è a.ssociata ad un significativo miglio- 
ramento degli esiti cardiovascolari. Ad esempio, il .\ormai 
Hematovrit Study (Besarab e/ u/., 1998) ha dato risultati 
negativi Questo studio si proponeva di elevare con rcrilro- 
poieiina l'emalocnto di pazienti in dialisi a due livelli, 30% e 
42%. Il gruppo con l'ematocrito più alto ha registrato un 
numero maggiore di morti per ogni causa e di infarti, anche 
se la difTcrenza rispetto all'altro gruppo con ematocrito più 
basso non era significativa. 

Più recentemente, sono stati pubblicati due importanti 
studi, condotti in paziemi con insufficienza renale cronica 
in fase prcdialiiica. 

Uno studio negli U.S.A. ha arruolato 1432 pazienti, divisi 
in 2 gruppi diversi per il target della terapia con eritropoie- 
tina; 13.5 g,dl e 11,3 g.dl di emoglobina rispettivamente 
(Singh et al., 2007). Dopo 16 mesi di terapia, il numero di 
eventi CV era significativamente supcriore nel gruppo con il 
tasso di emoglobina più alto, che per altro non aveva bene- 
ficialo nemmeno di una migliare qualità di vita. 

L'altro studio, europeo, è giunto a conclusioni simili. So- 
no stati arruolati circa 600 pazienti, divisi in 2 gruppi con 
target di emoglobina a I0.S-M.5 g di o a 13.0-15.0 g di 
(Drùcke et al., 2006). Dopo 3 anni di terapia, il numero di 
eventi CV é risultato uguale nei 2 gruppi, l'entità della iper- 
trofia ventricolare sinistra è rimasta stabile, mentre la sen- 
sazione di benessere c stata supcriore nel gruppo con target 
più elevalo di emoglobina. 

La conclusione raggiunta daH insiemedi que.sti studi è che 
una completa normalizzazione dcU'cmoglobina nei pazienti 
ncfropatici, sia quelli in terapia conservativa che quelli in 
dialisi, non è indicata come obiettivo della terapia sostituti- 
va. Le linee guida suggeriscono un target di emoglobina di 
11.0-12.0 g dl. 
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L’aspirazione di mcconio c una causa non mollo frequente 
di dLstres% respiratorio nconataie. .Abitualmente, interessa i 
neonati (n.j a termine, post-maturi, e con travaglio difTicoI- 
loso. La frequenza della sindrome da inalazione di mcconio 
[MAS] è diminuita negli ultimi anni, verosimilmente in se- 
guito alla virtuale scomparsa delle gravidanze post-termine 
ed al miglioramento della gestione ostetrica. 

Freqoenza della sindrome da inalazione di mecooki (MA.S) 

Il liquido amniotico contiene del n^onio in circa il 14% 
(rangv: 7-24*/«) di tutti i nati. Questo fatto, quindi, è un 
evento frequente c. nella maggior parte dei casi, privo di 
significato clinico. Solo una piccola minoranza di questi n. 
avrà un'inalazione di mcconio Le frequenze di inalazione 
riportate comunemente in letteratura sono del 3-5%. Un 
ulteriore 4% avrà altre patologie respiratorie minori, con 
radiologia non specifica, che probabilmente rappresentano 
forme lievi di inalazione. Il ritrovare del mcconio al di sotto 
delle corde vocali, in laringoscopia, è evento relativamente 
frequente (20-45%): non indica, quindi. l inevitabiljià di una 
sindrome da inalazione, che si verifica solo in una minoran- 
za dei casi. In Italia la frequenza di MAS è molto più bassa 
rispetto al Nord America: 0,06%. 

Negli ultimi anni si è assistito ad un calo progressivo delle 
aspirazioni da meconio. Ciò è dovuto sia al miglioramento 
generale delle cure perinatali, sia alla sostanziale scomparsa 
delle gravidanze post-tcrminc. Infatti, la .MAS mostra una 
forte associazione con un basso indice di Apgar al S' min. 
Inoltre, circa un terzo delle MAS si verifica dopo le 40 set- 
timane di gestazione c la frequenza si impenna notevolmente 
ad un’età >42 settimane. 

Quadro ctinico 

Il quadro tipico è una polmonite chimica, accompagnata da 
un'ipertensione polmonare di gravità variabile. Mentre non 
c’c dubbio che il meconio possa dare una polmonite chimica, 
rimane inveo; controverso il suo ruolo neH’ipossia. In ahn 
termini, non è chiaro se il meconio: a) causi sempre direita- 
meme una polmonite cosi grave da dare ipossia. acidosi cd 
ipercapnia; b) sia solo un marker di altri eventi che hanno 
predisposto il feto ad una patologia polmonare grave, in 
sostanza. la semplice inalazione di liquido tinto di mcconio 
può dare un distress respiratorio anche molto lieve, nono- 
stante una Rx del torace francamente patologica. 

I n. con grave ipossia hanno, oltre airinalazionc. una 
coesistente ipertensione polmonare persistente. L'ipcrtensìo- 
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nc polmonare comporta la mu&colari/zu/ione delle arterìole 
polmonari, processo che richiede un'ipossia di una certa 
durata e che non può. quindi, essere un evento acuto. 

Pre^MUJone dcirinaluioiie 

Prima detta naxcita. - Come già ricordato, rindividuaTÌone 
tempestiva di feti a rischio di ipossia c rcliminazione delle 
gravidanze post*tcrminc hanno permesso di limitare di mol- 
to la frequenza della MAS con grave ipertensione polmona- 
re persistente. Non é. invece, comprovata ruiUtlà dell'am- 
nimn fusione con soluzione fisiologica. 

Ai momento dei parto. - L'aspirazione dell'orofaringe al- 
l'uscita della testa dal canale del parto non sembra ridurre 
significativameme la frequenza di MAS. 

Atta nascita. - La decisione sul da farsi é presa in base alle 
condizioni del n 

Se questo appare vigoroso (pianto, tono normale, fre- 
quenza cardiaca > lOO min). viene gestito secondo la nor- 
male routine. Dovrà peraltro essere osservato nelle prìn>e ore 
di vita per segni di inalazione (dispnea e ìpossia). 

Se invece il n. nasce depresso (respirazione depressa o 
assente, ipotonia, frequenza cardiaca < 100, min), é racco- 
mandata un'intubazione immediata con un tubo endoira- 
cheale di diametro adeguato (ad es.. 3,5 mm), connesso di- 
rettamente ad una fonte di vuoto, e l'aspirazione diretta 
delia trachea. Una volta aspirata la trachea, si procede ad 
una rianimazione formale. 

Conplicaiize 

Storicamente, le frequenze riportate per le maggiori com- 
plicanze sono; ti) necessità di ventilazione meccanica: 30|; 
50%; h) pneumotorace: 15-33%; c) mortalità: 3-12%. È 
variabile l'incidenza di ipertensione polmonare persistente 
c di emorragia polmonare (che peraltro, microscopica- 
mente. è presente in tutti i casi). Attualmente, sia la fre- 
quenza di pneumotorace (9.6*/s) che la mortalità (2.5%) 
sono notevolmente ridotte. Rimane, invece, invariata la 
durala di ventilazione meccanica, di supplementazione di 
ossigeno e di degenza. 

Terapia 

La terapia delfinsulTicienza respiratoria è la ventilazione 
meccanica, convenzionale o ad alta frequenza. In caso di 
Ipertensione polmonare persistente, alla ventilazione viene 
aggiunto l’ossido nitrico (NO). Ventilazione meccanica ad 
alla frequenza e NO sono sinergici nella terapia dell iperten- 
sione polmonare. 

il lavaggio broncoaivcolare con surfattanie diluito con- 
sente di ridurre la durata della ventilazione meccanica. Solo 
casi molto rari vengono sottoposti ad ossigenazione extra- 
corporea. Non è dimostrata conclusivamente refficacia del 
cortisone. 

La frequenza di infezioni e di batlcricmia c molto bassa 
(non più dciri%). Una terapia antìbnotica non è. quindi, 
necessaria. In casi dubbi, può essere iniziata e sospesa dopo 
48 ore, alla negatività di emocoltura ed aspirato tracheale. 

Un'importante, ma rara, oxczione è la combinazione di 
inalazione di mcconio c madre febbrile, che e tipica della 
listeriosi oeonatalc. 

Frognosi 

Anche con tutte le terapie attualmente disponibili, la MAS 
continua ad avere una sua mortalità (circa i) 2.5%). La 
comparsa di un pneumotorace rappresenta un indicatore 
di gravità, dato che è presente nel 9.6% di tutti i n. con 
MAS. ma nel 42% dei n. destinati a non sopravvivere. Tra 
i sopravvissuti, approssimativamente il 5% può presentare 
una forma di malattia polmonare cronica. 
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Frequenza e fattori di rischio 

L'Incidenza di sepsi neonutale varia da I a 8 casi ogni 
1000 nati vivi. Nei nati pretermine la frequenza è tanto 
più elevala quanto più bassa è l'età gcstazionale. La mor- 
talità totale rimane piuttosto elevata, con un ranae di 13- 
27 per 1000 nati. La mortalità più alta si verifica nei 
pretermine c nei casi fulminanti, ad esordio nelle prime 
ore di vita. Nei n. pretermine, anche la mortalità è inver- 
samente proporzionale all ctà gestazionalc. ed c aggravata 
in maniera significativa dai problemi exirainfettivi della 
prematurità (distress respiratorio, emorragia intracranica. 
enterocolite necrotizzante). Oltre alla prematurità, rappre- 
sentano fattori di rischio: febbre materna >38.0 'C, rot- 
tura delle membrane amniotiche per un tempo maggiore 
di 18 ore. parto complicato. 

Classificazione 

Le sepsi neonalali vengono suddivise in sepsi a esordio pre- 
coce (earty onset) t a esordio tardivo (late anse!). 

Le sepsi precoci si verificano nei primi 5-7 giorni di vita in 
bambini ad alto rischio (prematurità importante, complican- 
ze perinatali come rottura prematura delle membrane, feb- 
bre materna, corioamnionitc). Il feto può acquisire batteri o 
virus: a) dal sangue materno attraverso la placenta: b) dal 
liquido amniotico infetto; c) per contatto diretto nel passag- 
gio nel canale del parto. Ne^i ultimi due casi i germi sono 
quelli delia flora vaginale materna. Se finfezione é contralta 
in utero, di solilo coesiste una polmonite con dLsiress respi- 
ratorio precoce. 

Le sepsi tardile si verificano dopo la prima settimana di 
vita (mòlia: 3 settimane) in bambini senza complicanze pe- 
rinatali. La meningite è la forma più comune. 

Enologia 

Nella forma precoce, i microrganismi respionsabili proven- 
gono dalla fiora vaginale materna: Streptococcus .^emo/xrx- 
cus di gruppo B, Escherichia coti, Klebsiella. Haemophitus, 
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Lìsitria. lì dato anamne;itÌco di lebbre materna e inalazione 
di meeonio è fortememe suggestivo di lisleriosi. 

Nella forma tardivo, i microrganismi in gioco sono diversi 
e, spesso, in aggiunta ai costituenti lu flora vaginale, ve nc 
sono di provenienza ambientale. Stophrlotoaus aureus cd 
epidermidi^, F^eudomo^hl.s ed altri entcrobaueri. 

Delle forme tardive fanno pane anche le infezioni noso- 
comiali in n. con ospedalizzazioni proÌung;ilc. per prcmalu* 
mi e sue complicanze e o per problemi chirurgici. 

Le infezioni fungine da Candido fanno parte di questo 
gruppo; la Comiida aihuans c il fungo più comunemente 
implicato. I fattori di rìschio sono la prematurità estrema 
(peso corpt>reo < 1000 g). icrupic con più di due antibiotici 
o con ccfalosporinc di 3* generazione, la nutrizione parente- 
ralc c cateteri venosi centrali. 

Prcsenta/Jooe clinica 

In generato, la capacità del n. di rispondere allo stress c 
limitala, c pertanto !a sepsi va sospettata in ogni bambino 
che “sta male”, I segni stmo aspccifici; dilTicoltà di alimen- 
tazione c suzione, pianto debole, letargia, irritabilità. labilità 
termica con ipo- ed ipertermia. 

Le sepsi preeiH'i si verificano nei primi giorni e. spesso, 
nelle prime ore di vita. Abitualmente, ma non costantemen- 
te. coesistono fattori di rischio. Se rinfczionc c contratta in 
utero, di solito i polmoni sono pesantemente interessiti, con 
arce piene di essudato. Ciò può spiegare la dilUcoltà ad 
iniziare una respirazione autonoma alia nascita (diagnosi 
erronea di asfissia) cd il distre.ss respiratorio precoce, La 
sepsi prectKe si presenta curatterìsiicamenlc come una ma- 
lattia respiratoria rapidamente progressiva, ad interessa- 
mento multisistcmico. c gravata da alta mortalità. La sepsi 
preccKc può presentarsi con caniUcrìstiche radiologiche in- 
distinguibili dalla RDS (Rispiratory Dislrexs Syndrotne). Se 
nc dittcrenzia essenzialmente per la scarsa rìsposla al surfut- 
tantc c per la tendenza allo shock. La meningite non c molto 
frequente (10-l.S*'o circa). 

Le sepsi tardive si verificano dopo )a prima settimana di 
vita (età media 3 settimane) in bambini senza complicanze 
perinatali. La trasmissione c sia verticale che orizzontale. 
Pur essendo possibili forme a decorso rapidissimo, di solito 
si trutta di infe/umi fiKuIi. con una evoluzione più lenta 
rispetto alle forme precoci La meningite è lu forma più 
comune. Non c chiaro il perché, a parità di patogeni, nelle 
forme tardive vi sia un decorso più lento e sia molto comune 
lu localiz/uzionc al sistema nervoso centrale (S.N.C.). 

La meninfcite ha una frequenza molto più atta nei prema- 
turi. rispetto ai nati a termine. I segni e sìntomi della me- 
ningite sono gli stessi della sepsi. StrepUH tKcus di gruppo B 
(GBS. Group B Streptococcus) ed E. coli con antigene Kl 
sono i battcn più frequemememe in causa, tranne nei casi di 
drenaggio ventricolare o •dutni ventricolo-peritoneale, in cui 
sono frequenti sia lo Stophylocoevus epidermidis che quello 
aureus. 

Dato che fino al 50% delle meningiti nconaiali può av'erc 
un'emocoltura negativa, nelle sepsi neonatult tardive è indi- 
spensabile en'cttuarc una rachicentesi. 

Delle infezioni tardive, fanno p^irtc anche le in/ezitmi no- 
MHifmialì, in n. lungtHle^mti, spesso con assistenza respira- 
toria e caieicri venosi profondi. In questo caso la flora bat- 
terica responsabile è quella de! reparto di degenza. Oltre agli 
entcrobaueri. sono spesso isolali ,Staplnfoconus aureun, 
Staphylorocms amgidasì neiialivo. 

In n. < 1500 g. la Candida è una causa relativamente 
frequente di infezione tardiva. La Candida athUans é respon- 
sabile di circa i 2 3 dei casi. Il prerequisito è la colonizza- 
zione da parte della Candida, che può vcrilìcarsi nel 50-tS0% 
dei casi. Tra i coloni/yati. una percentuale variabile di n. 


(10-20%) va incontro ad un'infezione invasiva. La presenta- 
zione iniziale è aspccifica. ma successivamente in tutti i casi 
si verifica un significativo deterioramento cardiorespirato- 
rio. Una caratteristica distintiva é la comparsa di iperglicc- 
mia e piaslrinopcnia. che persistono fino a che l'infezione 
non sia controllata dalla terapia. Un interessamento mul- 
tiorgano è relativamente frequente. Gli organi più spessi) 
interessati dalla Candida sono rene. S.N.C. ed occhi. 

L’interessamento renale avA'icne nella maggior pane dei n. 
con infezione sistemica 1 segni clinici sono quelli generali, 
aspecilìci di infezione. Quando vi sono segni renali specifici, 
la candidosi renale può presentarsi come ipertensione c o 
insufficienza renale. L'ecografia può evidenziare un quadro 
compatibile con ascessi renali o la presenza di micctomi 
ostruttivi del tratto urinario. 

Infezioni del S.S.C. si verificano in circa il 50®* delle 
infezioni sistemiche. La forma più frequente é la meningite, 
ma sono descritti ascessi cerebrali c vcnincolilc. Oltre ai 
segni generali di mfe/ione vi possono essere convulsioni. 

Le infezioni oculari sono più rare e spesso del (ulto silenti. 
In tutti i casi di infezione sistemica da Candida, c indicata 
un'oftalmoscopia per diagnosticare la coriorclinuc. Le infe- 
zioni da Candida povsono associarsi anche ad una frequenza 
maggiore di retinopaiìa della prematurità. 

Nei prematuri estremi, la candidosi sistemica è inoltre 
associata alla perforazione intestinale spontanea isolata. 

Diagnosi 

Meloilu'he dirette 

La diagnosi di sepsi si basa sulla presenza di un'emiKohuru 
positiva (prelievo venoso c non da catetere) in un n. sinto- 
matico. É quindi obbligatoria resccuzionc di un’emocoltura 
prima dell'inizio della terapia unlibiolica. (ai quantità mini- 
ma di sangue c I m). ma con 2-3 mi la resa sembra più 
elevala. Nelle sepsi prccxKÌ. data la frequenza relativamente 
bassa di meningiti, è controversa l'utilità di una puntura 
lombare di routine. Nelle sepsi tardive, inveo;. la rachicentesi 
dovrebbe essere sempre eseguila, poiché la meningite c un 
evento mollo comune. Nel caso il n. sia in condizioni criti- 
che. la lombare può eventualmente essere eseguita a n. sta- 
bilizzalo. dopo 24-4X ore. speciaimcme se dall'cmocoltunt 
crescono streptococchi di gruppo B o Ciram-negativi. In 
questo ca.so la coltura dei liquor sarà negativa, mentre l'e- 
same diretto, chimico-fisico e la ricerca degli antigcni batte- 
rici potranno confermare il sospetto. Oltre alla visione di 
batteri con la colorazione Gram. sono indicativi il numero 
di globuli bianehi. le proteine cd il glicosio. Norrnalmcmc. il 
liquor cerebrospinale neonatale contiene fino a 30 globuli 
bianchi nim\ in gran parte polimorfonudcati. Una coma 
supcriore a questo valore è di solito indicativa di meningite. 
La prolcinorrachia normale c di 100 mg di nel nato a termi- 
ne e pretermine, con un limile supcriore di 150-200 ing dl. 
Nei prematuri sono stati segnalati valori fino a 3(M) mg di. 
Una glicorrachia inferiore al 50% rispetto ad una giicemia 
contemporanea può indicare una meningite. Cìh anticorpì 
moniKlonali, la controimmunocleltroforcsi c la coagglutina- 
zione possono consentire una diagnosi cliologica rapida, ma 
non sono esami infallibili. Presentano, infatti, lo svantaggio 
di non avere gli antisieri per alcuni patogeni (falsi negativi) c 
di cross-reazioni tra specie correlale. 

\fetodUhi‘ indirette 

Gli accertamenti potenzialmente utili nel sospetto di una 
sepsi neonatule sono: 

a) globuli bianchi totali < .5000 mm'. Le sepsi tardive da 
stafilococchi non danno neuiropenia; 

b) rapporto ncutrofili immaturi neutrofili totali (I T) 

< 0 , 2 ; 
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c) posilivilà Uella PCR. Ijì PCR è molin poco ulilc nella 
sepsi precoce, mentre e di buona utilità m quelle tardive. La 
PCR può essere negativa nelle sepsi ad evoluzione rapida- 
mente infausta. La negatività ripetuta della PC R ha un buon 
potere predittivo negativo: 

d) radiografia del torace tpolmonitc, RDS) ed cwinie uri- 
ne a fresco (solo nelle sepsi tardive). 

Rimane il fatto che nessun metodo indiretto può dare 
certezze sulla diagnosi. Nella pratica climea. la terapia unti- 
biotica viene iniziata nel Mispetto clinico, indipendentemente 
dagli esami. 

Terapia 

La terapia della sepsi neonatalc comprende una terapia anti- 
bioiica e una terapia di supplirlo. 

Terapia antthioth a 

In caso di sepsi precoce, nella terapia iniziale sono abitual- 
mente impiegati ampidllina ed un aminoglieosìde (netilmi- 
Cina gcntamicina). Nelle sepsi precoci, le ccfalosporìnc di 
terza generazione non dovrebbero essere impiegate in mo- 
notcrapia. in quanto la Usteria è sempre resistente. 

Nella sepsi tardiva può andare bene rassociazione ampi- 
cillina-aminoglicosidc. aumentando il numero di sommini- 
strazioni i/rc. Nel sospetto di una sepsi-meningite da Gram- 
negativi, in alternativa alPaminoglicosidc o in aggiunta alla 
terapia con ampicillina aminoglicosidc. può essere impiega- 
ta una cefalosporina di terza generazione (ad es.. t^folaxi* 
me). Nel caso si sospetti una infezione da stafilococchi e 
consigliata la vancomicina. Per il trattamento definitivo si 
deve attendere l'esito di emocoltura e antihii)grammu. La 
durata del trattamento antibiotico per sq>si senza meningite 
è di IO giorni in caso di butteri Gram-positivi o 14 giorni in 
caso vengano isolati Gram-negativi. Nelle infezioni da Can- 
dida, sono impiegati amfotencina B o Huconazolo. 

In caso di meningite, la terapia iniziale dovrebbe essere 
ampicillina a dosi più elevate con aminoglicoside. Può essere 
aggiunta una cefalo-sporina di terza generazione che rag- 
giunga elevate concentrazioni nel liquor (ad es.. cefotaxime. 
ceftriaxone. wfiazidimc). La durata del trattamento della 
meningite da Gram-negativi e di 2i giorni, oppure 14 giorni 
dalla sterilizzazione del liquor. Sono consigliate punture 
lombari di controllo, fino alla dcKumcnia/ione di sterilità 
del liquor. 

Nella meningite da Candido la terapia prevede, oltre al- 
l'amfotencina B. anche la S-Ouorocitosina o, in alternativa, 
il fluconazolo. 

Altre terapie 

In caso di shtKk la terapia e ba.siita «a sui volunìe-expanders 
(soluzione fisiologica, albumina, plasma, sangue. 10*20 mf 
kg) sia su farmaci inotropì (dopamina. noradrcnulma). 

In caso di ipossicmia, a seconda delle condizioni del n.. 
può essere sufricicnte una semplice somministrazione di os- 
sigeno. come possono essere ncccs.saric intubazione e venti- 
lazione meccanica. 

La eoagulazitme intravascoktre dL%seminata (DIO e una 
complicanza frequente. È quindi necessario nioniiorare pia- 
suine. PT. PTT e FDP dimeri. La DIC e un evento secon- 
dario e può risolversi in seguito a! trattamento della sepsi. In 
cavo di vanguinamenii sono indicale trasfusioni di plasma 
fresco congelato c,o di concentrati piastrinici. Mentre non 
esistono dei valori condivisi di PT e PTT neonatali in base a 
cui trasfondere plasma, vi e un consenso nel cercare di man- 
tenere la conia piastrinica a valori >50.000 mm\ 

Riguardo alla somministrazione di firanulacyte colony sli- 
muiaiinn facior (G-CSF). un eiTctto significativo sulla mor- 
Uililà e descritto solo in n. infetti e neutropcnici. Per quanto 
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riguarda la prevenzione delle infezioni, é possibile che il G- 
eSF pi>ssa avere un qualche effetto nei n. pretermine < 32 
settimane con neutropenia. Gli studi sono peraltro troppo 
scarsi per poter dare delle raccomandazioni definitive. Nel 
caso si decida di somministrare questa terapia, la dose con- 
sigliata e di IO gamma Ig c.v. in unica somministnt/ionc 
giornaliera. In n. neutropcnici si ha di solito un aumento 
dei ncutrofili nclfaa'o di 24 ore. 

La somministrazione di tmmunoglobulmc endovena 
(IVIG) nella preivazione delta sepsi neonatalc in n. di peso 
< 1500 g ha un cfTclto minimo; vi e una riduzione del 3% 
delle sepsi, senza alcuna influenza sulla mortalità. È. quindi, 
molto dubbia la loro utilità, di fronte ad altre strategie di 
controllo delle infezioni. Nella terapia delle sospette infezio- 
ni neonatali. vi e una riduzione nella mortalità di significato 
borderline. RR 0.63 (95*. CI; 0.40. 1.00). Se si decide di 
somministrare le IVIG. e sufficiente una dose unica di 750 
rag kg. 

Per quanto rigvuirda eventuali prtìhlenù metaholiei, possono 
verificarsi sia ipofiUcertm sia iperglieemia. che dev'ono essere 
corrette. Addasi metahaiiva e conscguente ad ipossiemia e so- 
prattutto ad insufficienza circolatoria e viene corretta dalfin- 
fusmne di liquidi e da farmaci vasuprevsorì (dopamina). In 
caso di ipimatriemia. quando si vcnfica. specialmente in corso 
di meningite, deve essere considerala la secrezione inapprtv 
priaia di ormone aniidiurctico (SIADH); se la diagnosi e con- 
fermata, la terapia consìste nella restrizione dei liquidi. 

Prognosi 

Sequele si osservano nel 25% circa dei n. con sepsi, ma sono 
spessiv secondarie alle complurunze non infettive della pre- 
maturità. 

in generale, nelle nwnìngtiì neonatali la mortalità è eleva- 
ta. nclfordinc del 20-50%. Per quanto riguarda gli esili a 
distanza, il rischio è intorno ai 501.. ed è in gran parte 
indipendente dui germe in causa. Deficit intellettivo, sordità 
neurosensoriaic. convulsioni e idrocefalo sono le complican- 
ze più ci>muni. 

Prevenzione 

Sepsi preetH-e. - Nel caso di infezioni da Streptocoecus J- 
enuiliticus di gruppo B, la frequenza di sepsi precoce è nole- 
volmcnlc diminuita in seguito all'istituzione di una profibssi 
anlihiotica eseguita sulla madre prima del parto. A madri 
con coltura vaginale rettale positiva per GBS. viene sommi- 
nistrata penicillina o umpicillmu endovena. Con la profilassi 
intraptirtum, la frequenza di sepsi prcctKC da GBS e dimi- 
nuita da circa 1.8 casi per 1000 a 0.3 casi per 1000. 

Sepsi tardive non nosocomiali, - Questo tipo di Infezioni 
non è prevenibile con le attuali conoscenze mediche. 

Sepsi tardive nosocmnìali. - In genenilc. le infezioni noso- 
comiali possono es.sere prevenute con successo con l'appli- 
cazione rigorosa di norme igieniche. Di fatto, misure sem- 
plici e molto efficaci, quali il lavaggio “chirurgico'' delle 
mani, sono spesso disattese dal personale delle terapie inten- 
sive. Per ovviare a ciò, sono state sperimentale con ottimi 
risultali misure alternative, quali fimpìego sistematico di 
guanti non sterili e di applicazione di soluzioni alcoliche 
sulle mani. 

Le infezioni da Candida in n. di peso molto basso 
(VLBW: l'm- Lene Birth BV/g/rr) possono essere ridotte da 
una profilassi con fluconazolo. 
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DcfìnUkinc 

La paralisi cerebrale (CP) é una diagnosi puramente clinica. 
Non esistono esami di laboratorio o radiologici con cui dia- 
gnosticarla. Il termine CP non implica una causa specifica. 
La CP è un termine che comprende un gruppo di condizioni 
caratterizzale da problemi motori non progressivi, dovuti ad 
anomalie o malformazioni cerebrali. La caratteristica comu- 
ne a tutte le forme di CP c la presenza di segni di interessa- 
mento piramidale o cxirapiramidalc: dcfìcit motori di entità 
variabile sono parte integrante del concetto di CP. Dato che 
la CP é una diagnosi clinica ed i .segni tipici compaiono 
progressivamente nel tempo e possono modificarsi negli an- 
ni. la definizione deve obbligatoriamente includere un fol- 
/ou-tfp a distanza. 

Frequenzi 

La prevalenza della CP varia tra I.S c 2,5 casi per 1000 nati 
vivi. La CP c mollo più frequente nei nati pretermine e 
particolarmente nei nati di peso mollo basso (< 1500 g. 
VLBW). dove il rischio è da 20 ad 80 volle maggiore. E 
molto meno frequente nei nati a termine: circa 1.2 per 
l(X)0. I n. pretermine sono peraltro rdativamenlc pochi ri- 
spetto ai noli a termine. Quindi la frequenza di CP è molto 
più elevata nei pancrmine. mentre il numero assoluto di casi 
risulta mollo più alto nei nati a termine. 

Per quanto riguarda i n. VLBW, vi é la preoccupazione 
che un'aumcntuta sopravvivenza alle età gestazionali più 
basse significhi una maggiore frequenza di CP nei soprav- 
vissuti. Dati da 16 Centri di terapia intensiva nconatalc in 8 
nazioni europee sembrano smentire questo timore. La fre- 
quenza di CP in n. VLBW è calata da 61 casi per lOOO nati 
vivi nel 1980. a 40 per l(X)0 nel 1996. Questa diminuzione c 
avvenuta prevalcmcmcnlc nei n. di peso maggiore (1000- 
1499 g). mentre nei n. < 1000 g non vi sarebbero differenze 
significative. Nei n. VLBW la CP è di tipo spastico in oltre il 
90% dei casi. È degno di nota che il 20% dei n. < 1500 g con 
CP è frutto di gravidanze gemellari. 

Tipologìe di paralisi 

Fornw c Utuchc 

La forma più frequente di CP è la paralisi spastica che rap- 
presenta circa r80^/’ó dei casi. Le principali caratteristiche 
si>no Panormale controllo mascolare con ipcrtono. riflessi 
micoiendinei aumentati con o senza clonie c, spesso, ipoto- 
nia del tronco. La paralisi spastic^a ha delle distribuzioni 
topografiche caratteristiche: 1) quadriplegia o tetraplegia, 
in cui i 4 ani sono interessali in modo simile; 2) diplegia. 


in cui gli arti inferiori sono maggiormente interessati, rispet- 
to agli arti superiori; 3) emiplegia destra o sinistra, in cui una 
parte dei corpo è significativamente più interessata rispetto 
alla controlatcralc. Nei n. VLBW la forma più frequente è la 
diplegia spastica. 

Le forme discinetiche della CP possono essere sia accom- 
pagnate da spasticìtà, che isolate. Sono caratterizzale da 
movimenti involontari, la cui tipologia definisce la forma 
prevalente di CP. 1 movimenti possono essere atetoidi. di- 
stonici o coreici. Un certo grado di atassia può coesistere 
con una certa frequenza. 1 tre tipi di movimenti patologici 
possono essere presenti contemporaneamente nello stesso 
paziente. Infine, il tipo di movimento predominante può 
variare nel tempo nello stesso bambino. 

Handicap associali 

La CP può essere isolata, ma può anche essere associata ad 
altri handicap. Condizioni associale sono deficit intellettivi, 
epilessia e disturbi neurosensoriali (.sordità c cecità). Abi- 
tualmente. anche se non invariabilmente, tanto più grave c 
il danno motorio, tanto più frequente è l'associazione con 
altri handicap. 

Gravila 

Sono stati proposti diversi sistemi di misura della gravità 
della disabilità motoria nella CP. Uno dei più usati è il Gross 
.Molar Funciion Classificalion Sysiem. Oltre a dare una va- 
lutazione più obiettiva del grado di disabilità, i sistemi di 
valutazione dovrebbero anche registrare gli eventuali miglio- 
ramenti in seguito a terapia. Una valutazione obiettiva c 
riproducibile della disabilità motoria rimane comunque dif- 
ficile nei casi più gravi, accompagnati da difetti cognitivi 
importanti. 

Cause e fattori di rischio 

Prenatali 

Come già ricordato, le gravidanze gemellari e plurigemellari 
comportano un rischio di CP maggiore rispetto ai nati sin- 
goli. Il rischio relativo è di circa 4-5 volte per ì bigemini c di 
18 voile per i trigemini. Le gravidanze gemellari possono 
associarsi sia ad una nascila pretermine che ad una restri- 
zione di crescita intrauterina. Queste due condizioni, a loro 
volta, si associano ad un aumentato rischio di CP. Peraltro 
non sono in gioco solo questi due fattori, dato che il rischio 
relativo di sviluppare una CP é aumentato anche in gemelli 
nati a termine. La morte intrauterina di un gemello aumenta 
significativamente il rischio di CP nei gemello sopravvissuto. 
Anche questa evenienza può spiegare solo una parte delle 
CP nei gemelli. In conclusione, l'associazione tra gcmellarità 
e CP non è completamente spiegata. A partire dalle 34 set- 
timane di gestazione, vi è una correlazione tra la restrizione 
di crescita intrauterina e la CP. In n. a termine, è stata 
riportata un'associazione tra corioamnionitc materna c ri- 
schio di CP. 

SeonataH 

Le due categorie a rischio sono i n. pretermine ed i n. a 
termine con asfissia medio-grave. Nei n. <1500 g la fre- 
quenza di CP è piuttosto elevata: rappresentano t! 27% circa 
di lutti i casi di CP. In cifre assolute sono 50 casi per 1000 
nati. Se si considera la frequenza su 1000 sopravvissuti. le 
cifre sono 40 per 1000 nei n. < 1000 g e 56 per 1000 nei n. di 
peso 1000-1499 g. In qucst'ultima categoria di n., dal I9H0 al 
1996. si c verificala una notevole riduzione di frequenza: da 
64 a 29 per I0(X) nati. Non si è verificato invece alcun cam- 
biamento nei n. < 1000 g. 

Nei n. a termine la categoria a rischio è rappresentata dai 
n. con encefalopatia ipossico-ischcmica. Perche sia plausibi- 
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k un'associazione tra asfissia nconatalc e CP. devono essere 
soddisfatti alcuni criteri definiti indispensabili: u) acidosi 
metabolica da sangue arterioso ombelicale (pH <7.00 c o 
BH <«12); h) comparsa precoce di encefalopatia neonatale 
grave o moderata, in n. di età supcriore alle 34 settimane, c) 
CP di tipo quadriptegia spastica o di tipo discinetico; </) 
esclusione di altre ciiologìc. Alla risonanza magnetica cere- 
brale neonatale, il riscontro dì anomalie di segnale nel brac- 
cio postenore della capsula interna è assodato a una fre- 
quenza elevata di CP. 

Positfaiali 

Una parte delle CP si verifìca in seguito ad eventi accaduti 
dopo il parto, nei primi 2 anni di vita. Alla categoria posl- 
natalc appartengono meningiti c mcningocnccfalili. disordi- 
ni della coagula/ione, malattie genetiche, patologia trauma- 
tica. 

Gravità 

La gravità della CP dipende daU cniità (icìlhamiUap moto- 
rio e dalia coesistenza di deficit cognitivi e sensoriali. Sfor- 
tunatamente, tanto più grave è il deficit motorio, tanto mag- 
giori tendono ad essere anche i problemi associali. Vi sono 
numerosi sistemi per determinare la gravità della situazione 
del paziente. Secondo il Grosjg A/o/oz FunefUmai Classifica- 
thfi Sistem. vi sono 5 livelli di gravità. Il primo indica un 
bambino con poche limitazioni, mentre il quinto presuppone 
resistenza di handicap gravi. 

Progi»oNÌ 

Un bambino con handicap grave (deficit cognitivi, motori, 
visivi ed uditivi) ha tradizionalmente il 50% di possibilità di 
sopravvivere fino ai 13 anni, ed il 35% dì raggiungere i 30 
anni. La qualità delia vita è ncccssanamcntc qualcosa di 
difficilmente ohiettivabile. Inoltre, avere fopinione dei diret- 
ti interessati può essere difficile, per cui è invalso l’uso di 
avere dati indiretti, desumibili da questionari dati ai genitori 
o alk persone che assistono questi pazienti. Non sorpren- 
dentemente. la qualità di vita dei genitori dipende dalla gra- 
vità degli handicap del bambino. 

Terapie 

Per una trattazione delle varie terapie possibili nella CP si 
rimanda alle numerose rassegne .sulfargomenio. Nella CP k 
possibilità terapeutiche sono numerose, piuttosto dtlTuse e, 
per lo più, poco studiate in modo sistematico. Come in ogni 
altro campK) della medicina, le terapie dovrebbero avere fi- 
nalità precise e pnxiurre risultati misurabili. 

La fisioterapia, da sola o in aggiunta ad altre terapie, è 
pressoché universalmente usata dai primi anni di vita. Le 
tecniche impiegate sono varie. Il fine della terapia è la pre- 
venzione di contratture articolari c deformità fisse. 

La siimofazhne elettrica funzionale viene impiegata in 
combinazione con fisioterapia e tossina boiuiinica. Il fine è 
incrementare la forza muscolare nei muscoli stimolati. Ha 
una dimostrazione di efficacia nell’adulto, dove migliora la 
deambulazione in caso di piede equino spastico. 

Apparecchi ortopedici seriali sono usati come melodi non 
chirurgici per aumentare o mantenere la lunghezza dei mu- 
scoli a riposo c per dare stabilità alle articolazioni. Sono di 
utilità limitata nella scoliosi conscguente a CP. 

n blocco neuromuscolare con tossina botulinica A viene 
usato nella gestione di forme focali di spasltdtà. La so- 
stanza viene iniettata nei muscoli spastici, per bilanciare le 
forze muscolari che agiscono suirarticolazionc. Diversi 
studi randomizzati hanno dimostralo rcfficacia e la sicu- 
rezza! di questo farmaco. Gli effetti collaterali sono mode- 
sti e dose-dipendenti. È controindicalo in caso di conirat- 
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ture fisse, dove non può avere ciìcui. In casi di spaslicilà 
diffusa, sono impiegati il baclofcn intraiecalc o la rizoto- 
mìa dorsale selettiva. 

Nei casi gravi di CP. il bambino può non essere in grado 
di alimentarsi autonomamente ed essere dipendente da una 
nutrizione mediante sonda naso-gastrica. In tuli casi una 
ga-strosiomia può migliorare significativameme la qualità 
di vita dei genitori. 
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Introduzione 

Dopo la scoperta dei raggi X, conseguita nel 1895 da Roent- 
gen. la radiologia tradizionale (Rx) ha dominato si'ila e in- 
contrastata il campo delta ^diagnostica per immagini" per 
oltre 60 anni, E dagli ultimi anni ‘40 che gli ultrasuoni (US) 
hanno trovato applicazioni sempre più vaste in questo cam- 
po {ecografìa). La risonanza magnetica per inunagmi (RMI) 
viene validata nel 1971; la tomografia computerizzata (TC) 
viene adottata nei primi anni '70. 

Di certo, in questi decenni, la radiologia dei raggi X è 
stata ridimensionata rimanendo, tuttavia, elettiva per lo 
scheletro c per una pronta valutazione dcU'apparato respi- 
ratorio; le recenti metodiche di immagine, inoltre, hanno 
progressivamente rivoluzionalo l'approccio di indagine al 
n.. consentendo di formulare, altresì, diagnosi sempre più 
accurate c precoci (Chiara. 2004). 

Ecografia, RMI, TC c scintigrafia rappresentano, associa- 
te alla Rx. le tecniche cui si fa ricorso più frequentemente 
per completare una valutazione diagnostica. In ultimo, la 
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TAB. I. INDIC AZIONI AI.I/F.C(X;RAFIA CF.RF3RALE 
NEL NEONATO 


AMolate 


Si>lTcn;n/;i penn«iiulc 
C'onv ulsioni 

Nati d.i madre con inre/ioni a iranmisiiione >ertkak 

N. di PCM» < 1 500 g c sEG* < }2 

TromItHisi e turbe della cttagulaaonc 

Gcmcllarìtà moniKonale 

MucriKTunia e micriKTania 

Sepsi meningite 

Di&morfismi 


Rdithr 


N. in assisten/a rexpiraioria 

Idrocefali derivali e dilatazioni venlrK'olari 

Cardiopatie congeiule 


*sE(} setiimanc di olà gestazionale. 


L'enuuragia intnivcnlricolarc (IVH). individuata ccogra- 
fteameme (figg. 1 e 2). si è rivdaiu fin dai primi studi come 
una lesione strettamente correlata a deficit di sviluppo neu- 
rologico. specialmente se di grado severo, e associata a di- 
latu/ione ventricolare posicmorragica. Successive indagini 
hanno, tuttavia, dimostrato come l’IVH non complicata 
(che non esiti in idrocefalia o compromissione de) parenchi- 
ma cerebrale) si associ spesso a un normale sviluppo neuro- 
logico (Chiara. 2005). 

Nelle anomalie della sostanm bianca pcrivcntricolarc dei 
nati pretermine (ad es., leucomalacia perivenlrìcolarc), l'e- 
cografia rappresenta una tecnica alTidabile per la diagnosi, 
soprattutto nelle forme "'cistiche*' (leucomalacia focale) (fìg. 
.^); net casi privi di cavitazioni (leucomalacia diffusa), la 
RMI permette un’eccellente definizione del danno della so- 
stanza bianca cerebrale (fig. 4); questa “leucocnccfalopatia 
cerebraie" sarebbe l'espressione delia mone cellulare dei 
prcoligodcndrociti c. dunque, dell'alterata mielinizza/ionc 
delle fibre nervose, con arresto muturalivo del S. N. C. (Bil- 
liards ei al.. 2006). II danno dilTuso della sostanza bianca si 
assoccrebbe a disturbi cognitivi c comportamentali del bam- 
bino ex prematuro (Chiara ei al.. 2005). La ricostruzione 
tridimensionale delle fibre nervose, la valutazione volume- 


lonutgrajìa ad emissione di positroni (l*ET). che fornisce in- 
formazioni relative ai meccanismi biochimici tessutali, c 
Vatìfuiofirafut digitale, che consente lo studio di malformazio- 
ni vascolari, rappresentano tecniche altamente sofisticate c 
tuttora di impiego limitato in epoca nconaiak. 

L'ecografia, in particolare, ha rivoluzionato l'approccio 
diagnostico a) n. Le caraneristiche salienti che hanno reso 
questo esame di prima scelta ncli'xrer diagnostico sono la 
brevità dei tempi di esecuzione, la facile ripetibilità, la pos- 
sibilità di cfTcttuarc resumé in tcrmoculla. la mancata neces- 
sità di sedazione c narcosi del paziente, infine l'assenza di 
invasività. qualità che si ritiene particolarmente importante 
in un'epoca della vita cosi delicata. A) contrario, i molteplici 
effetti collaterali che le altre metodiche di indagine compor- 
tano. sia a breve che a lungo termine, richiedono da parte 
del neonatologo un'approfondita valutazione del bilancio 
costo benefici (Siegei. 2002). 

L'avvento della RMI ha modificato in maniera sostanzia- 
le l'impatto della diagnostica per immagini nell'identifica- 
zione e nella gestione di quasi tutte le patologie di interesse 
medico. Una definizione spaziale ed una risoluzione di con- 
trasto nettamente superiori a qualsiasi altra metodica, otte- 
nibili in tutti i piani dello spazio, nonché una fine diffcrcn- 
zia/ione delle varie componenti, addirittura ncH'ambito del- 
lo stesso tessuto, rendono la RMI una tecnica pressvK'hè 
insostituibile. In campo neonatale, queste caratteristiche 
consentono di identificare quadri particolarmente comples- 
si, tipici, ad esempio, delle sindromi malformativc. o rilevare 
alterazioni organiche in una fase deirindaginc anche molto 
precoce. L'RMI è. tuttavia, una metodica molto sensibile ad 
artefatti da movimento: la riduzione dei tempi di esecuzione, 
insieme all'uso di farmaci sedutivo-ipnolid. rende l'esame 
comunque praticabile anche nel n. non sottoposto ad ane- 
stesia generale (Donoghuc. 2006). 

La TC ha arricchito le possibilità diagnostiche con la 
teenologia spirale (TCvp): sono divenuti possibili studi dina- 
mici più rapidi, non alterati dai movimenti respiratori. L'e- 
same viene eseguito in pochi secondi, senza sedazione del 
paziente: lo studio dei vasi, previa iniezione endovenosa 
(e.v.) di mezzo di contrasto, consente di ottenere immagini 
simili a quelle fomite dall'angiografiu digitale. 

Qui di seguito, si affronteranno le indicazioni all'impiego 
elettivo di queste metodiche in alcune condizioni patologi- 
che, scelte fra quelle di più frequente osservazione. 

Patologia cerebrale 

Patologia emorratsica e ano.ssko-ixi hemiia 
L'encefalopatia ipossico-ischemica rappresenta una delle 
cause più frequenti di morte nconatale c di disabilita neuro- 
logica nel bambino. L'incidenza stimala é di circa l-2'1000 
nati a tcmìine e fino al 60% nei n. pretermine di peso infe- 
riore a 1500 g. In generale, le lesioni anatomo-patoiogichc 
nel n. a termine, come pure i conscguenti esiti a distanza, 
presentano aspetti differenti rispetto a quelli osservali nei 
pretermine. Nel primo prevale l'interessamento della sostan- 
za grigia encefalica (corteccia cerebrale, ippocampo, gangli 
della base, emisferi cerebellari), nel secondo è coinvolta prin- 
cipalmente la S4)stan/a bianca (Volpe. 2001). 

Per l'età neonatulc le tecniche ncuroradiologiche disponi- 
bili per Io studio del sistema nervoso centrale |S. N. C.) sono 
costituite dar ecografia. TC. RMI. 

L’ecografia cerebrale ha un ruolo importante nello studio 
morfologico dell'encefalo netmatale. grazie alle caratteristi- 
che di affidabilità, ripetibilità, dinamicità e praticità di ese- 
cuzione, rappresentando pertanto la tecnica di prima istanza 
per l’approccio a numerose patologie (emorragie intra- pc- 
riventricoluri. encefalopatie ipo.ssico-ischemiche. malforma- 
zioni. infezioni) (tab. 1). 
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Fìg. I. Ecografia transfonunellarc: scansione agitiate sinisira che 
cviden/iu emorrugia subepemlrmak in n. preicrmine. F: emorragia. 
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Fig. 2. N. eoo hianlodi crescila inlrautcnnu (IL'GR. Inira l'irrine Growth Reuriciùm^, età gcsta/ionale 38 seilimanc. peso alla nascila IKOO 
g. che prcscnia convulsioni a 6 ore di vita. A) L'ecografia (scansione coronale posteriore) evidenzia emorragia nel vrnlhcoio laterale sinistro 
cd infarto dcirurlcna cerebrale media. B) Il quadro ecografico è confermato dalla RMI (scansione assiale). 



Fig. 3. Ecografia cerebrale (scansione sagittale destra) in n. preter- 
mine a 30 giorni di vita. Si visualizzano piccole aree cistiche in .sede 
penvcnihcolare (leucomalacia peiiveniricolarc cistica). 


Irìca c la quantificazione del grado di sviluppo corticale c 
mieltntco. c.seguiic medianlc tecniche di RMI. sono tuKora 
oggetto di studio; i n. prematuri presentano, una volta rag- 
giunto il termine gestazionalc. una riduzione del volume 
delia sostanza grigia corticale, dei nuclei profondi e della 
sostanza bianca, cui si associa parallelamente un incremento 
della quantità di liquido cefalo-rachidiano rispcllo ai con- 
trolli; questi reperti sono per lo più predittivi di disabilita 
moderato-severa a l unno di età (Yoo r/ al.. 2005). 

Nelle convulsioni primitive del n. e del lattante, non sem- 
pre rccografia è in grado di rilevare la presenza di patologia; 
si impone, in questi casi, il ricorso alla RMI: l'attività con- 
vulsiva in quest'epoca della vita ha un ruolo scmciotico im- 
portante. in quanto c considerata repifenomeno di una pa- 
tologia cerebrale, piuttosto che l'esordio di una malattia 
epilettica. Il 50-70% delle convulsioni diagnosticate in tera- 
pia intensiva neonaiale si presenta in corso di encefalopatia 


ipossico-ischemica; circa il 10% è dovuto a lesioni focali 
ischcmichc; un ulteriore 10% è correlato a processi infettivi 
intrauterini c, o nconatali; le rimanenti cause comprendono 
malformazioni cerebrali, patologie metaboliche c trombosi 
dei vasi venosi cerebrali. 

L'utilizzo di tecniche RMI più sofisticate, quali la Oijfu- 



Fig. 4. RMI: scansione assiale T2 dipendente in n. di 32 settimane di 
gestazione con lesioni della sostanza bianca pcnvcntncolarc (tcuco- 
malacia non cavitaria). 


f 
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Hig. 5. TC deli'enccfalo in n. di giorni con malattia emorragica 
(deficit vitamina KM evordio tardivo. H: emorragia subaracnoidea. 


sion Weighted Imugmg (immagini pesate in difTusione). è 
mollo promeuenie. soprattutto nelHmmcdialo periodo 
post-convulsivo: con questa meiixlica di tipo funzionale, 
che sfrutta i movimenti browniani dell acqua molecolare, è 
possibile evidenziare, molto precocemente, la presenza del- 
l'edema citotossico che effonde neirencefalo in seguito al- 
l'insulto ischemico. diffuso o localizzato (Rutherford er al., 
2006). 

In definitiva, la RMl presenta una sensibilità nettamente 
supcriore airccografia neircvidcnziarc lesioni anossichc sia 
estese sia infartuali. 

La TC c una metodica soggetta a progressivo disuso, in 


ambilo neonatale. Presenta eccellente sensibilità nei con* 
fronti delle lesioni emorragiche (fig. 5). caranerìstica che 
tende, tuttavia, ad attenuarsi nel caso dei danni anossico* 
ischemici. Ciò nondimeno, l'impiego per il quale la TC ri- 
sulta. ancora oggi, insostituibile nella diagnostica ncurora* 
diologica dei n. c lo studio del cranio e del massiccio facciale 
(malformazioni c traumi), nonché delle calcificazioni imra- 
cranichc (Donoghue. 2006). 

Patologia w/i7/na 

Le infezioni a carico dcli'encefalo e delle membrane che lo 
av'volgono sono tra le patologie più gravi nc) n.. in quanto 
complicate spesso da severe sequele. 1 vari processi infettivi 
possono colpire il feto in diversi momenti della vita intrau- 
terina (infezioni congenite), oppure contagiare il n. al mo- 
mento del parto ovvero in epoca postnatale. Le infezioni 
prenatali, compromettendo il normale s-viluppo dei tessuti 
cerebrali, producono cfrctii tcratogeni tanto più devastanti 
quanto più precocemente l'infezione viene acquisita in gra- 
vidanza. Gli agenti causali possono essere virus (quali il 
Rubeola, il Citomegalovirus [CMVJ. V Herpes Simplex 
(HSV] di tipo 2, il virus dell'immutwdefìcienza umana 
(HIV]Ì. protozoi {Toxoplasma gondii), spirochete {Trepotte- 
ma paltidum). batteri e funghi. 

CMV. Toxoplasma, RuIh'oIo, HSV di tipo 2 (complesso 
TORCH) sono ritenuti responsabili delle forme più frequenti 
di meningocnccfaliti nel feto (Health et al., 2003). Infezioni 
precoci (< 24 settimane di età gcsta/ionale (sEG]) comportano 
malformazioni cerebrali c aberrante proliferazione neuronale 
(fig. 6). Contagi tardivi determinano calcificazioni parenchi- 
mali e corticali, con distruzione della sostanza bianca. 

Le infezioni postnatali sono, d'altro canto, più frequen- 
temente provocate da agenti batterici e fungini, quali 
Escherichìa coli, Sireptococcus ti, Ktehsiella, Proteus mira^ 
hilis. Listeria monocytogenes. Staphylococcus, Pseudonto- 
nas c Candida, che causano calcificazioni corticali, peri- 
ventricolari e distruzione della sostanza bianca cerebrale 
(Tunkcl. 2004). 

Tra i meccanismi fisiopatogenetici del danno cerebrale 
neonatale, indotto in corso di infezioni congenite, riveste 
un ruolo fondamentale la risposta citochinica fetale. Le ci- 
tochinc. che in condizioni fisiologiche svolgono una funzio- 
ne ncuroirofica e neuroprotettiva, qualora prodotte a dismi- 



Fig 6. N. con infezione congenita da ('MV. A) L'ecografia (scansione coronale posteriore) mostra circonvoluzioni cerebrali targhe e spesse; 
in sede perivenincolare si apprezzano piccole immagini iperecogenc (sinpette caloficaztoni). B) RMl (scansione assiale TI dipendente) che 
evidenzia, a livello sos raienlonale in sede frontale e perìsilviana. biluleralmenie. assotiigliumento corticale con scarso disegno di solchi. La 
giunzione ira sostanza bianca c gngia risulta fmcmcntc irregolare. le scissure siK-iane appaiono sertKralizzate tpolimicrogina). 
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sura, in un perìodo di particolare vulnerabilità tessutale per 
il S.N.C. (23"*32* sEO). possono interferire con il normale 
processo di mielinizzazionc (Huppi. 2002). 

Nel feto, rallivazione del sistema monocito>macrofagico. 
associata a produzione di ìntcrlcuchina*! (IL-I) c fattore di 
necrosi tumorale (TNF). determina aumento di pcimeabililà 
della barriera ematoenccfalica, con conseguente passaggio di 
prodotti microbici e innammaiori nel S.N.C.; IL-^ c TNF 
stimolano, in seguilo. la proliferazione di asirociii e glia 
(Cammer, 2000). 

n TNF. di per sé. induce degenerazione mielinica. inibi- 


zione della differenziazione dei prc-oligodcndrociti e. in si- 
nergismo con riL-1. apoptosi degli oligodendrociti formami 
miciina. con diminuzione del volume delia sostanza bianca e 
conscguente vcniricolomcgalia. 

Una successione analoga di eventi flogistici a danno della 
sostanza bianca si può ipotizzare come conseguenza anche 
dì esenti ipossico-ischemici o ipoperfusione (tab. II). 

Fino a pochi decenni fa, la diagnostica per immagini della 
patologia infettiva cerebrale era alTidata quasi esclusivamen- 
te ail'Rx diretta del cranio (fig. 7). Oggi le tecniche ultraso- 
nografiche consentono di rilevare accuratamente le altera- 


TAB. Il INFEZIONI EO INFIAMMAZIONE: PATOGENF-SI DEI. DANNO DFI.LA SOSTANZA BIANCA CEREBRALE 


Insulto ipossko-isdwmko. Ipoperftisiom 


Infezione inlruuterina 


PrritMio di l'uinerahiliià sEG*i 

immuiurih'i cerrhm'\’oscoiare. deficit di autoregoUizione dei fiussi cerebrali 


Sosiunza bianca perivemricùlare immatura 


EccilO’lossicìtà da 
aminoacidi: gluhunmato 


Infiammazione indoCta da ischemia 



Infiamnuuàooe indotta da infezione 



Astfocitosi e fr<j/rintó microgliale. citothine infiammiiiohe, radicali liberi 
Morte precunori idigodendnteiri. danno neurorude ed assonale 


Veniricolomegalia. ritardo di mielinizzazione. perdita di sostanza bianca, gitosi 
Alterazione dello v iluppo corticale, displasia corticale 


*sEG: seltimana di età gcsiazionalc. 


2381 


2382 


Digitized by Google 








NEONATO 



hig 7. Rx del cranio (proic/ione laterale) in n. con loxoplasmosi 
congenita. Sono oidenti calciftcanoni pchvcntncolari. 


zioni anatomo-palolopchc a carico delle meningi e deiren* 
cefalo in corso di infezioni (Jacquemard, 2()03). 

I pnncipali reperti ecograftei che si rilevano nei processi 
flogistici sono rappresentati da aree anecogcnc. conscguenti 
a distruzione parcnchimalc. vcntrìcolomegalia ex vacuo, cal* 
cificazioni da deposizione di sali di calcio airìntcmo di aree 
di necrosi infiammatoria, ascessi, degenerazione cistica del 
parenchima, ccogenicità iniravcntricolare. formazione di 
setti, irregolarità c prominenza della parete sentrìcoiarc 
(figg. 8-12) (Malingcr et al.. 2003). 

Nella fase acuta della meningoencefalite, la TC con me::o 
di contrasto (mdc) rappresenta la metodica di scelta in quan- 
to consente di documentare Venhancement. espressione di 
flogosi meningea (Donoghuc. 3006). 

Sono scarse le indicazioni in letteratura riguardo all'uso 
della RMI nelle meningiti neonatali, probabilmente a causa 
della difficoltà di applicazione delia melodica in pazienti 
gravi c non trasportabili. Molto promettente sembra, invece. 



big 8 infezione congenita da CMV. L'esame ccografica (sezione 
sagittale esterna sinistra) evMlen/iu immagini iperecogene in sede 
intraparcnchimak (calcifìca/ioni). 


l'impiego della RMI nelle encefaliti virali, ad esempio da 
virus erpetici, che possono determinare lesioni focali, più 
spesso in regione temporale, oppure interessare, nei casi 
più infausti, l'intero crKcfalo, con esito in encefalomalacia 
multicisliea (Ramenghi et ai. 2003). 

V. anche: tsc i.rALm (v.; v*.; v.***); tstthALOPATlE l-E- 
TALI £ INfANTlLI (v.; V.*): PERINATALE PATOLCXÌIA. 

Patologia del rachide e del mìdolki spinak 
L'appriKcio all'esame del rachide è aflldaio essenzialmente 
alla tecnica radiologica. Nello studio del midollo spinale la 
RMI rappresenta la melodica di elezione; rccografia con 
apprcKX'io dorsale, sfruttando rincompleia ossificazione de- 
gli archi vertebrali e dei processi spinosi, permette di visua- 
lizzare il midollo in tutta la sua lunghezza nelle prime 6-8 
settimane di vita (SicgcI. 2002). L'esame ccograflco del ra- 
chide va eseguito quando sono evidenti, in sede lombosacra- 
le, segni cutanei considerati possibili spie di spina bifida 
occulta (lipoma, angioma, ciuffo di peli, aplasie cutanee, 
dermoidi o seni dermici) (figg. 13 c 14). La RMIdcvc sempre 
essere eseguita dopo il rilievo di un quadro ccograflco ano- 
malo (Swischuk. 2004). 

V. anche: nervoso sistema***, malformazioni. 

Lesioni della faccia e del collo 

Il primo appriKcio diagnostico per immagini ad una ma.ssa 
della faccia (emangioma, linfangioma...) deve essere effet- 
tuato mediante ecografia ad alta nsoluzione; nel sospetto 
di malignità (ad cs.. rabdomiosarcoma). l'indagine deve es- 
sere integrata da TC e o RMI. Per quel che concerne le 
ghiandole salivari, i'ecografla consente di distinguere paro- 
titi da semplici linfoadenomegalie limitrofe c di formulare la 
diagnosi di mussa, talora specifica, come nei casi di linfan- 
gioma (quando si presenta nella forma tipica di igroma ci- 
stico) (flg.lS) e di emangioma intraghiandolare (in questo 
caso, oltre che all indaginc ad alta risoluzione, bisogna ri- 
correre alla valutazione mediante cohr-Doppler) (Chiara. 
2002 ). 

La tiroide e le regioni adiacenti possono essere finemente 
indagale mediante l'ecografia; nel sospetto di agenesia tiroi- 
dea c possibile stabilire la presenza o meno della ghiandola 
in sede (rimane l'indicazione alla scintigrafia per la nccrca di 
eventuali noduli cctopici). Altro ruolo dell ecografla tiroidea 
è quello di definire alterazioni di dimensioni e di morfologia 
quali ipotrofia, ipertrofia cd cmiagcncsia. 

Tra le lesioni traumatiche del collo, si deve ricordare 
V ematoma de! muscolo sterna-cleidrt'mastoideo (SCM) (/?- 
hromaunis colli), patologia che. se non precocemente dia- 
gnosticata c trattata, tende a esitare in torckollo per sosti- 
tuzione delle libre muscolari con tessuto cicatriziale. Nella 
maggior parte dei casi, la lesione si manifesta nelle prime 2 
settimane di vita, con maggior frequenza a destra. L’esame 
clinico c l'anamnesi (l'origine della lesione è messa in rap- 
porto con traumi da parlo c/o malposizioni fetali), con il 
supporlo dell'esame ecografico. sono solitamente sulTicienli 
per la diagnosi (fig. 16). Nei casi in cui la massa mostri 
aifccografia struttura disomogenea c margini irregolari, su- 
peri inoltre i limili della guaina muscolare c siano presenti 
adenomegulie. c opportuno ricorrere a ulteriori indagini 
(TC o RMI) per escludere altre cause di tumefazioni, quali 
ncuroblastoma. rabdomiosarcoma. linfoma (Swischuk. 
2004). 

Patologia dcU'apparalo scheletrico 

Le anomalie muscolo-scheletriche c le malformazioni osico- 
articolarì. nell'ambito della diagnostica per immagini, si^no 
di stretta pertinenza (fatte solo alcune eccezioni) dcli'Rx 
diretta. Alcune mulformazjoni (ucondroplasiu. displasia clci- 
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Pig. 9. N. con infezione dii CMV. A) Ecografìa (scansione sagiUaJc sinistra) che mostra ipcrccogcniciii dei vasi talamO'SiriaUilì. B\ La 
scansione coronale passante per il foro occipitale mostra, a livello dei talami, i vasi con aspetto **8 candelabro”. 



Fig. IO. N. con toxoplasmosi congenita. L'ectsgrafìa (scansione co* 
renale anteriore) visualizza calafìca/ioni intraparenchimali. 



Fig II. N. di 25 giorni con esiti di meningite erpetica. Agli US si 
nieva enocfaiomalacia diffusa. 


do-cranica, condroplasia calcificante) sono riconoscibili fin 
dalla na.scita (fig. 17) con resame radiologico di cranio, to* 
race, colonna, ossa pelviche ed estremità. Alcune displasie 
ossee, quali la sindrome di Knicst e la displasia spondilo- 
epifisaria congenita, determinano un accorciamento del 
tronco. Altre, viceversa, sono carattcrisatc da una riduzio- 
ne della lunghezza degli arti, mentre il tronco presenta una 
lunghezza pressoché normale: é il caso della malattia delle 
epifisi puntate, della displasia toracico-asfìssiante. della di- 
sostosi clcido-cranica. In tutte le patologie sopra menzionate 
é necessario uno studio radiologico completo dello scheletro 
(Swischuk. 2004). V. anche: c oNDRO-oiìTroDisPLAsn- grno. 
TIPICHE. 

La displasìa evolutiva dell'anca (DEA) è la più frequente 
anomalia dell'apparato locomotore riscontrabile alla na- 
scila e, se non trattala in modo adeguato, può essere 
causa di invalidità permanente (v. 1, 1722). Il termine 
DEA denota tutte le anomalie dell'anca infantile caratte- 
rizzale da un'alterazione della forma eiO dei rapporti dei 
capi articolari. La malattia comprende numerosi quadri 
anatomo-patoiogici: la disUKazione completa (lussazione), 
la dislocazione parziale (sublussazione), rinstabilità della 
lesta femorale c isolate anomalie di forma dciracctabolo. 
che non hanno corrispettivi clinici precoci, ma che vengo- 
no rilevale soltanto aìl'Rx o con indagine ecografica. Poi- 
ché alcune di queste patologie possono insorgere dopo la 
nascita, durante le fasi di sviluppo infantile e persino suc- 
cessivamente nell'adolescenza, é opportuno modificare la 
terminologia di “displasia congenita” con quella di “di- 
splasia evolutiva”. L'esame clinico e l'indagine ccograflca 
rappresentano, al momento, gli strumenti più idonei per 
una corretta diagnosi neonatale della DEA. L'indagine 
ccograflca consente di visualizzare fin dalla nascita, con 
una precisione analoga a quella dcirartrografla. le strut- 
ture ossee e fibro-carliiaginoe che costituiscono l'articola- 
zione coxo-femorale (fig. 18). La radiografia del bacino, 
significativa intorno al 4 mese di vita, c nel n. di incerta 
interpretazione perche non fornisce una visione diretta 
delle regioni interessate, rappresentate per lo più da parti 
molli e cartilaginee. Allo stato attuale, l'indagine ccogra- 
fica rappresenta la metodica più utile e fedele per lo studio 
dell'anca nel n. c nel lattante (Jcllicoc et al., 2007); a tal 
riguardo, essa trova indicazioni in caso di anamnesi fami- 
liare positiva, presentazione podalica, quadro clinico po- 
sitivo 0 dubbio, malformazioni; può. infine, essere utiliz- 
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Fig. 12. N. di 22 giorni con meningite bullerica (streptococco 0). A) Ecografia cerebrale effettuala con sonda lineare: iperecogenicità 
parenchimale diflusa e dei solchi corticali. B) iperccogcniciià delle regioni talamiche da vasculite. O Esiti della meningite: fonnaaioni 
cistiche frontali e peris'entricolarì. 


zata per lo screening di massa della DEA tra la 
settimana di vita (Synder ei al.. 2006). 

Nel sospetto clinico di infezioni ossee (osteomielite, 
osteoartrìte) la diagnosi può essere effettuata con vane me- 
todiche. Nell'ostcomieiite i radiogrammi diretti dello schele- 
tro possono rimanere normali per i primi 10-15 giorni (si 
può apprezzare solo una tumefazione dei tessuti molli); la 
scintigrafia ossea mostra un’ipercaptazione molto rapida; la 
RMI ha la stessa sensibilità e precocità della scintigrafia e 
fornisce informazioni morfologiche precise. L'indagine eco- 
grafica. in fase iniziale, permette la diagnosi di un possibile 
versamento endoarlicolare c può rilevare scollamenti pcrìo- 
slali. non ancora evidenziabili con il radiogramma standard 
(fig. 19); inoltre, sotto guida ecograftea é possibile eseguire 
1 artroccntcsi o puntura trans-pcrìostalc. 

Patologia dell'apparato respiratorio 

L'approccio radiodiagnostico al torace neonatale compren- 
2387 


de essenzialmente un radiogramma nella proiezione AP (an- 
tero-posteriore) ed. eventualmente. LL (latero-laterale), al 
fine di localizzare la sede di una lesione, studiare il media- 
stino e valutare il parenchima polmonare. 

Nel nconato-lattante la consistenza cartilaginea dello 
scheletro c del torace consente il passaggio degli ultrasuoni, 
per cui è possibile visualizzare le strutture mediastiniche ed 
eventuali versamenti pleurici. 

La RMI permette la definizione spaziale delle masse so- 
lide toraciche, delle linfoadenopaiie paratracheali, ilari me- 
diastiniche antcro-superìori. delle formazioni espansive pol- 
monari; per le intersiiziopatic polmonari e le displasie bron- 
chiali è preferibile la TCsp. 

L'Rx risulta essenziale nella diagnosi etiologica di un dùtress 
respiratorio neonatale, soprattutto se messo in relazione con 
dati clinici riguardanti la gravidanza, il parto e l'esame obietti- 
vo del n. (fig. 20); il primo radiogramma deve sempre compren- 
dere torace e addome c va valutalo con attenzione (Swischuk, 
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Fig. 13. Lattante di 2B giorni con lipoma lombo*&acrale. 


2004). Durante le fasi di sorveglianza di un distress respiratorio 
in un n.. sotloi>osto a ventilazione assistita, possono comparire 
delie complicanze (enfisema interstiziale, pneumotorace. pneu> 
mcMnediasiino, displasia broncopolmonare), legate alla durata 
della ventilazione, alle pressioni utilizzate, al grado di prema- 
turità: c opportuno, pertanto, eseguire ulteriori Rx del torace 
durante W foUow-up di queste patologie. 

Patologia dell'apparato cardiovascolare 
La diagnosi di cardiopatia congenita si basa sull'esame obiet- 
tivo dei n. e suirecocardiografia bidimensionale integrata con 
eco-Doppler. eco^color-Doppler ed ecocardiografia M-mode 
(o Time Moiion. in quanto viene analizzato il movimento nel 
tempo). Le melodiche tradizionali (elettrocardiogramma c Rx 
del torace) rivestono, comunque, notevole importanza nella 
diagnostica di base. Il cateterismo cardiaco ha perso il ruolo 
di metodica preminente nella valutazione diagnostica e si è 
affermato progressivamente nel campo terapeutico con lo svi* 
luppo della cardiologia interventistica. 

La RMI è particolarmente utile nello studio di alcune 
strutture, non facilmente accessibili con l'indagine ecografi- 
ca perché schermate dallo sterno (aorta, vasi polmonari, 
condotti valvolari). 

L'Rx del torace, nelle proiezioni AP e LL. consente di 
valutare il situs viscerale, le dimensioni del cuore, eventuali 
alterazioni della silhouette cardiaca, dovute a dilatazione o 
riduzione delle varie sezioni e. infine, l'entità del flusso pol- 
monare (flg. 21). 

L'ecocardiografia bidimensionale, il Doppler. il color* 
Doppiere l'ecocardiografia M-modc rappresentano, attuai* 
mente, il cardine della diagnostica strumentale in cardiolo- 
gia; é possibile visualizzare i visceri e l'aia cardiaca, le con- 
nessioni tra i vasi e le camere dei cuore, quindi individuare 
con precisione la morfologia delle strutture cardiovascolari c 
osservarne in tempo reale la funzione (Chiara. 2002). È pos- 


Fig. 14. Slesso caso di fig. 13. A) L'esame ccografìco evidenzia una spina bifida occulta 
asinlomatica. B) La RMl conferma la diagnosi ecografica. 
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Kig. IS. N. con maiksu Utcro~ccrv»catc dcsim ciclica plurìconcamc* 
raiii (igroma cistico). 


sibilo, inoltre, eseguire misurazioni dei volumi dei cuore e 
delle aree valvolari effettive, per ottenere un indice di cinesi 
globale c segmentarla. 

Le metodiche Doppicr permettono uno studio in tempo 
reale dei (lussi intracaviiarì c intravascolari. consentendo in 
molti casi una valutazione emodinamica non invasiva e pres- 
.siK'hé completa. 

Patologia dell'apparato digerente 

Quanto alle patologie dclKapparalo digerente, l’esame barì- 
talo c quello fibro-endoscopico sono indicali nelle affezioni 
cndoluminali. mentre ecografia. TC e RMl trovano appli- 
cazione nelle malattie endopentoneali e nello studio delle 
pareti intestinali. L’R.x diretta dell'addome (RDA) c fonda- 
mentale poiché orienta la diagnosi in maniera spesso decisi- 
va; permette di valutare, infatti, la presenza o meno di aria 
nelle pareti intestinali, come ad esempio neli’enteroeolite 
necrotizzante (NEC). 

L'esame ccografico trova la principale indicazione nella 
stenosi ipertrofica del piloro, avendo pniticamcnlc sostituito 



big. 16. .-I) Il muscolo S<.'M sinistro appare ccograficamenle normuk. 
(SCM ) destro. 


il pasto barilaio (fig. 22), quindi nei processi espansivi ad- 
dominali e ncirittcro. 

Quando si esegue la RDA per addome acuto ne! n.. biso- 
gna sempre esaminare il torace per scoprire eventuali pro- 
ces.si broncopneumonici da aspirazione, per osservare la .v/7- 
h(tutttc cardiaca e lo scheletro del rachide; c importante 
avere una visione globale della cavità tonicica e addominale 
al fine di cogliere anomalie scheletriche (Swischuk. 2004). 

Nelle occ)u.sioni intestinali neonatali, il ruolo della radio- 
logia é fondamentale: é possibile visualizzare la stasi c la 
distensione delle anse, dimostrarne la sede (alla o bassa), 
ricercare possibili anomalie assodale (culdfica/ioni addomi- 
nali. versamenti liquidi o gassosi inlraperìtoneali) (lab. III). 

Patologia grave, che può pre.sentarsi anche in epoca neo- 
natalc. é la malattia di Hirst hsprung o mcgacolon congenito 
(V. MfcOACOLON [v.; v.*J): la RDA mostra notevole disten- 
sione delle anse intestinali, talora assodata a segni di cnie- 
riKoliie (controindicazione al clisma opaco). 11 disma opa- 
co. che prevede l'impiego di mezzo di contrasto iodato idro- 
solubile nel n. c soluzione di bario nelle età successive, mette 
in evidenza la mancata disiensibilità dclfampolla rettale e la 
disparità di calibro tra il segmento patologico (stenoiico- 
agangliarc) e il tratto a monte, normalmente innervato e 
disteso (o ipcrdìstcso) (Swischuk. 2004). 

KcWenterocolite necrotizzante (NEC; v. X. 425). grave 
infezione dclTapparalo digerente che colpisce per Io più il 
colon e il tenue distale nel periodo neonatale, caratterizzala 
da necrosi della mucosa, talora complicata da perforazione, 
lo studio per immagini ha un ruolo fondamentale per la 
diagnosi c nelle fasi succcs.sive di controllo. L'RDA (proie- 
zione AP in ciinostalismo) mostra meteorismo intestinale 
diffuso o localizzato con distribuzione irregolare del gas. 
ispessimento delle pareti intestinali, microbollc aeree intra- 
parietali (pneumatosi). pneumatosi portale e intraepatica. 
L'ecografia può evidenziare ispessimento localizzato delle 
pareti intestinali, presenza di fini echi nei lume del tronco 
portale (espressione precoce della pneumatosi) (fig. 23), ver- 
samento liquido endopcriioncale (Siegei. 2002). 

Patologia dclPapparato urinario 

L'approccio diagnostico per immagini alla patologia di per- 
tinenza ncfro-urologica permette spesso la distinzione delle 
varie forme in esame e delle rispettive caranerìstiche in fun- 



Sì N. di 18 giorni con cmuioma del muH'olo slcmo-dado-mustoidco 
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Fig- 17. N. din scNcru acondropluMa. Gli ani nsuliano coni c to/ 2 Ì. 


/ione della loro genesi (mulformalivu. inllamnialoria. tunuv 
rale...). 

La tecnica di prima MX'lta. fra quelle attualmente di*;po< 
nibili. è l'ecografia (fig. 24). Essa fornisce informazioni mor* 
fologichc c funzionali grazie al sempre più capillare c raffi' 
nato utilizzo del Dopplcr; dò e importante da un punto di 
vista sia prognostico che di modulazione dell'approccio cli- 
nico-terapeutico da seguire (Siegei. 20()2). 

Le meti>diche scintigraliche permettono, mediante futiliz- 
zo dclfuc. irmH'rvaptosmrmUo (DMSA) in qualità di trac* 
ciante. una valutazione del danno parcnchimalc: una quan- 
tificazione della funzionalità del rene è, allrcsi. possibile con 
l'impiego dell'ac. dielilen-lriumino-pentacelico (DTPA) o di 
mcrcapto-acetil-lriglidna (MAG3) radiomarcati con l'isoto- 
po 99 del tccnezio (''^*Tc), 

Nel sospetto di reflusso vesckO'Ureterale (RVU), ottimi 
risultati si sono conseguili, negli ultimi anni, con l'introdu- 
zione del mezzo di contrasto ecografico iàstosonografia) 
(fig. 25). che presenta parametri di sensibilità varianti dal 
70 al 100% e concordanze con la ci\iourvtrogralìa nuiiolo- 
gica (CUM) comprese tra il 78 e il 92%. Il confronto tra la 
cisiosonografia e la CUM ha dimostrato la non perfetta 
sovrapponibilità delle due melodiche, in quanto l'una è in 
grado di identificare reflussi non evidenziabili con failra (e 
viceversa). La t ùu)grafia raJioisoiopica. che utilizza anch 'es- 
sa mezzo di contrasto marcato con radionuclidi. può essere 
considerata il vero gold slandord nella diagnosi dei RVU. 
con sensibilità vicina al 100% (Chiara. 2004). 

Se esaminiamo la capiicità di queste tre metodiche cistogra- 
fiche di fornire immagini dettagliale delle vie urinarie, la CUM 



Fig. 18. Clussifica/ionc ccografica dell'anca infantile 
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Fig 19. N. di 20 giorni con turneHizione del ginocchio siniMro. A) fecografia 
evidenzia zona ipoecogena a carico deirepifisi distale del femore (osteomiclitc|. B) 
L'Rx dello scheletro evidenzia una zona di ostcoltsi solo dopo 7 giorni. 



Fig. 21. N. con trasposuaone delle grandi arterie. Cospicuo ingran- 
Fig. 20. N. prelerminc con dhiress respiralono. Malattia delle mem- dimento del cuore con immagine di "uovo appoggiato sul diafram- 
hranc ialine: presenza di fini immagini granulan penfcnche e di tenue ma". Ili polmonari accentuali, peduncolo vasale sottile situato sulla 
hfoncogramma aereo in sede centrale. paravertebrale destra. 
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Fig. 22. N. di 2K giorm che presemi vomito “a getto** L’ecograAa 
pcrmetie di formulare diagnosi di stenosi ipertrofìe^ del piloro: 
ispessimento muscolare pilorico con allungamento del canale. 



Fig. 23- N. pretermine con enterocolite necrotizzante. L'esame eco- 
grafico (scansione longitudinale) mostra arce ccogenc (gas) nello 
spessore della parete intestinale. 



TAB. III. ALGORITMO DIAGNOSTICO 
NELLE OCCLl SIONI ADDOMINALI NEONATALI 


Rx addome diretta 

I 

Cakìlicazioni penioncali o aria libera 


I 


mfcotiialf e/o perforazione pastro-iniestinale 


Ra addome diretta 


I 

Dilalaziofie del Juixknu (immagine **■ doppia bolla**) 

I 


‘ Otxinsione aita ■ 


Completa Incompleta 

(av^en/a di gas nelle anse a valle) (presenza di gas nelle anse a valle) 

i i 

U>ii’o/o ama inieuinale primitìsa Studio per ot 

Alfriia dmxIrKalr (ammoiodi CMiIrailol 

•«cografta 




diaframma duodetutir 
Pancrrai anulare 
Briglia di Ladd 
\Advtflo mctwnpieto 
Duplicazame inteuinale 


Rx addome diretta 


Duodeno non dilaiaio-preseiua di gas nelle unse a valle 

i 


f 


(ìcclusione hana 




Compirla 

I 


Atresia tenue 
Aireìfia roUm 
Airrsie multiple 
Mìliolo 


Inrtunpleia 

i 

Clisma con contrasto 
Idrosolubik 

i 

Ileo da meconio 
Malattia di Hinchiprung 
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Fig. 26. Ai Deficit (li sviluppo renale in p^esen^a di reflusso vesckoureterale in n. di 20 giorni. Rene sinistro ecograficamenle normale, rene 
destro con esili di reflusso (danno prenatale); I: idronefrosi. B) La cistouretrografìa mmzionalc mostra reflusso di S grado; uretere con 
aspetto "tonuoso". 


appare l'unica in grado di rilevare dettagli anatomici della 
vescica e dell'uretra (Bcrrocal ei al.. 2007). In base alle cono* 
scenze attuali, l'indagine d'elezione per la diagnosi di RVU 
rìntanc quiruli la CUM. che consente una classificazione del 
reflusso nei cinque gradi classiti (fig. 26). Le altre due cistogra* 
rie (cislosonografia e cisiografia con radionuclidi) possono es* 
sere impiegate, in alternativa, soprattutto nel f'ttihw-upe nelle 
femmine come esame iniziale (Cltiara. 2004). 

L'urograjia. attualmente, viene utilizzala solo in casi sele- 
zionati. soprattutto per mappe preoperatorìc (Swischuk. 
2004). 


Ma.«se addominali 

Una mussa addominale (MA) nel n. rappresenta sempre una 
sfida diagnostica, poiché nel termine di massa, inteso come 
anomalo rilievo obicttivo alla palpazione, possono essere 
comprese non solo vere c proprie neoformazioni tumorali, 
ma anche modificazioni anatomiche a carico dei vari organi 
e apparali dovute a condizioni malformative o acquisite 
(Chiara. 2002). 

Le MA possono apprezzarsi in qualsiasi età. da quella 
nconatalc (fig. 27) all'adolescenza avanzata, c rappresentano 
comunque un problema impegnativo, per la soluzione del 



Fig. 27. Masse addominali neo- 
natali. CE: gastroenteriche 
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Fig. 28. F.morragia della ghiandola «urrcnalica destra in n. di 7 
giorni. Il /Hmrr*Duppler evideazia vascolariz/a/ione del polo supe* 
rìore del rene e auenza di flusso nel conicelo della massa. 


quale la diagnostica per immagini svolge un ruolo deiermi- 
nanfe. 

Nel n. le MA sono per lo più di natura non neoplastica, in 
genere (più del 50% dei casi) dovute a mulformazioni di 
origine renale (idronefrosi, rene multicistico. malattia poli- 
cistica); più rare sono le MA di origine intestinale (duplica- 
zioni intestinali, cisti mesenteriche o omcntali) o genitale 
(cisti ovariche, idromeiriKolpo). 

L'ecografìa costituisce l'indagine di prima istanza per sta- 
bilire se una massa origini da una struttura parenchimalc o 
meno, se sia a sede endoaddominale o ret reperì loneale (fìg. 
28). L'ottima capacità di definizione della metodica consente 
di discemere. a livello ipocondrìaco, l'organo di origine (re- 
ne. surrcnc. fegato, milza), di valutarne il contenuto solido o 
liquido, omogeneo o disomogeneo, i contorni regolari o ir- 
regolari. nonché i rapporti con gli organi vicini (Siegel. 
2002 ). 

L'RDA può essere indicata qualoni sia presente disten- 
sione addominale con pareti poco trattabili alla palpazione. 
I vantaggi sono rappresentati dalla possibilità di evidenziare 
segni di occlusione intestinale (livelli idroacrci) c di svelare. 


inoltre, presenza di eventuali calcifìcazioni aH'inlemo delle 
masse (neuroblastoma. tenitoma. emorragia surrcnalica). 

La TC fornisce per lo più informazioni complementari 
aH'ecografìa e defìnisce ulteriormente l'aspetto morfologico 
della massa (fìg. 29). nonché i rapporti anatomici con gli 
organi adiacenti. Mediante <^nhancenwni contrastografìco. 
la Ter è utile per ottenere dati sulla vascolarizzazione (Swi- 
schuk, 2004). 

La RMI. senza esporre il n. a radiazioni ionizzanti, per- 
mette di studiare la massa in modo multiplanare e di valu- 
tarne acx'uratamente la struttura. 

Di grande utilità nel sospetto di neuroblastoma si è dimo- 
strata la scintigrafìa con twiuiotiohenzilguaniJìna (MIBG). 
un analogo radiomarcato della noradrenalina. che ha una 
particolare afìlnità per le strutture cromaffìni. 

V. anche: immagini, diagnostica per***. 
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ASPETl I F.TIOPATOCÌENETICI. ANATOMOPATO- 
LOCìICI E CLINIC I 

Fatlorì causili: le due categorie delle malformazioni del aisle- 
ma nervoso centrale 

Le malformuzioni del sistema nervoso centrale (S.N.C.J sono 
un complesso gruppo di patologie legale a disordini del suo 
sviluppo, isolate o associate ad altera/ioni di altri organi, 
con un quadro clinico eterogeneo per quanto riguarda sin- 
tomatologia c gravità. 

Le cause di malformazioni del S.N.C. sono raggruppate 
in due categorie. La prima comprende malattie genetiche 
cromosomiche in cui vi è una difettosa programmazione 
dello sviluppo di questo sistema. Questa categoria include 
molti errori congeniti del metabolismo in cui la disgencsia 
deriva da insulti biochimici che agiscono durante lo svilup- 
po. o da alterazioni dei geni che codificano per la program- 
mazione ncuralc. 

La seconda categoria riguarda tutte le malformazioni secon- 
darie. in cui uninllucn/a teratogena esterna agisce in un parti- 
colare pcrùxJo dell'ontogenesi; la malformazione dipende dal- 
la tappa dello sviluppo del S.N.C. in cui avviene l'insulto. Una 
singola e.sposizione ad un farmaco tossico, una dose di radia- 
zioni. un danno traumatico de II enee fu io fetale o infc/ioni con- 
genite UoxopUksma. citomegalovirus) pitssono essere alla base 
di anomalie dello sviluppo del sistema nervoso. 

I fattori grm’tici sono le cause più frequenti di malforma- 
zioni durante la prima metà delia gravidanza; i fattori r/m- 
A/c/im/r agiscono prevalentemente verso la fine della gesta- 
zione e pi>ssono cuu.sare disturbi della migrazione tardiva 
ncuroblastica. soprattutto nei neonati pretermine. 


Riportiamo qui alcune delle principali sindromi malfor- 
mativc del S.N.C. richiamando alcuni aspetti diagnostici e 
preventivi. 

ADomalie nella formazione degli emisferi cerebrali • Olopro- 
sencefalia (OPE) 

È una malformazione che viene attribuita alla mancanza di 
clivaggio sul piano sagittale medio della vescicola cerebrale 
embrionale al 33 giorno di gravidanza. Determina la conti- 
nuità degli emisferi destro c sinistro attraverso tutta o parte 
della linea mediana. Il fenotipo è variabile, con uno spettro 
che spazia da gravi anomalie di encefalo, volto e vKchi fino a 
quadri clinici più lievi con aspetto fenotipico ed esame neu- 
rologico normale. 

\jx OPE è suddivisa in tre sottotipi; 

a) aloharc: il prosencefalo non si c diviso in destro e sini- 
stro. vi è assenz.a della scissura interemisrcrica, ventrìcolo 
unico c mancata divisione del talamo e dei gangli delta base: 

b) semiloharc: la scissura intcrcmisfcrica è presente poste- 
riormente. si ha continuità dei lobi frontali e parietali, del 
talamo c dei gangli della base; 

c) Itìhare: la maggior parte degli emisferi è separata ma c 
presente un’area di continuità nella regione frontale poste- 
riore. Talvolta vi c coinvolgimcnlo del talamo c dei gangli 
delia base. 

Tutte le forme possono essere associate ad idriKcfalo 
congenito. Tale reperto rende dilYìcile il riconoscimento 
deirOPE e ridcnlificazione del sottotipo. Ncll’OPE classi- 
ca troviamo un'ampia serie di anomalie facciali, tutte as- 
sociate ad ipotclorismo. Per quanto riguarda il decorso 
clinico c la prognosi. l'OPE alobare si associa a disabilità 
grave e di solilo gli individui affcili muoiono entro il 6 
mese di vita. L'OPE seinilobare presenta disabilità meno 
grave; i neonati affetti sopravvivono più a lungo. L'OPE 
lobarc ha spesso un ritardo mentale da moderalo a grave. 
Gli individui con le forme fnistc di OPE possono avere 
un'intelligenza normale o presentare un ritardo mentale 
lieve. 

L'OPE. oltre che ai difetti cromosomici (v. sotto), c asso- 
ciata a diabete mcllilo materno, esposizione alPac. reiinoi- 
co, diomegaiovirus c rosolia. La diagnosi prenatale può 
essere confermata dairecograila eseguila dopo la 10** setti- 
mana di gestazione, ma nella maggior parte dei casi la dia- 
gnosi avviene al momento del parto poiché il 93% dei pa- 
zienti ha displasie facdali mediane che vanno da ipertelorì- 
smo con aplasia facciale mediana e fusione degli occhi 
(aspetto ciclopico), alle malformazioni e dislocazioni del 
naso ass<K*iate ad altri dimorfismi. Possono essere presenti 
anche malformazioni viscerali e muscolo-scheletriche. Le 
varie forme di OPE sono ben evidenziabili attraverso le 
tecniche di neuro-imagìng. 

L’EF.G neirOPE mostra punte multifocali che spesso 
evolvono in ipsaritmia. I potenziali evocali visivi (PEV) so- 
no alterati o assenti. 

Il decorso clinico dclPOPE è caratterizzato da un grave 
ritardo auxologico. ritardo mentale e da un pativrn misto di 
convulsioni, spesso refrattarie alla terapia. Alcuni pirzìcnii 
sviluppano idriKcfalo e necessitano di derivazione perito- 
neale. Spesso sono presenti anche disfunzioni endocrine di 
vario genere. 

Il trattamento è indirizzalo alla prevenzione c risoluzione 
delle complicanze. 

Grih'iicti. • Nella maggior parte dei casi la malattia é spo- 
radica anche se sono stale descritte molte famiglie con indi- 
vidui atTelti. Di solito il panem di ereditarietà c di tipo aulo- 
somico-doininante a penetranza incompleta cd espressività 
variabile. Esistono anche forme aulosomico-reccssivc c X- 
Icgate. Queste ultime sono tuttavia rare. La probabilità di 
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ricorrenza nei figli siKxessivi al primo nell'OPE sporadica é 
dei 6%. 

La base molecolare dcll'OPE e ora nota nel 10% dei casi. 
Questi presentano mutazioni in uno, o più. dei cinque geni 
' noti ass4KÌati a OPE (tab. I). Tali geni sono il gene SIX3 nel 

cromosoma 2p21. il gene PTCHI nel cromosoma 9q22.3. il 
gene SHH nel cromosoma 7q36. il gene TGIF nel cromoso- 
ma 18pl 1.3 e il gene ZIC2 nel cromosoma I3q32 (frequente 
nei neonati con trisomia 13). Un numero variabile di geni, 
tra CUI HPEI (2lq22.3). HPE2 (2q2l). HPE3 (7q36), HPE4 
(I8q) e PATCHED. e stalo associalo con POPE e. sebbene 
tali geni sembrino segregare con modalità autosomica reces- 
siva. nella maggior parte dei casi sono sporadici. 

Agenesia del corpo calloso (ACC) 

E caratterizzala dalfassen/ii parziale o totale del corpo cal- 
loso. legata ad unalterazione strutturale del piatto commes- 
surale che agisce da ponte per II passaggio assonale e forni- 
sce un percorso gliale preformato per guidare i coni di cre- 
scita in decussii/ione degli assoni commcssurali. C3li assoni 
callosah più precoci compaiono dopo 74 giorni nell'embrio- 
ne umano, il ginocchio e lo splenio si formano a 84 giorni e 
I la morfologia adulta e raggiunta entro 115 giorni. 

I Alcuni pazienti hanno cisti interemisferiche che comuni- 

cano con il III ventrìcolo, mentre altri hanno la malforma- 
zione di Dandy-Walkcr (v, i-.NCtrALOPAtifc rtTALi E infan- 
ìlLi*. *2609) o micropoligine. 

In assenza del corpo calloso i ventricoli laterali, spesso 
dilatati ma con pressione intravemricolare normale, sono 
dislocati lateralmente ed il III ventrìcolo si erge tra essi. 

Il riconoscimento della ACC viene effettuato con la RM 
encefalica (fig. 1). eccezion fatta per i bambini in cui non è 
ancora avvenuta la mielini/j^azione. condizione in cui è dif- 
ficile porre diagnosi. 



Kig. t. Immagine RM di agcncsia totale del corpo calloso. 


In base all'embriologia del proscncefalo c del corpo cal- 
loso sono proposti tre tipi di ACC: 

a) la forma completa o parziale con assenza o gravi alte- 
razioni del corpo commessuruic e dei fascicoli di Probst; 

b) la forma con presunta incapacità della corteccia a ge- 
nerare le fibre callosali e pertanto senza fascicoli di ProbsL 

c) la forma secondaria a distruzione prenatale o precoce 
del corpo calloso. 

Nei pazienti con ACC con forma più comune, gli assoni 
callosali si formano ma non sono in grado di superare la 
linea mediana a causa dcllasscnza della massa commessu- 
rale. Pertanto i grandi fascicoli di fibre longitudinali aber- 
ranti. cioè i fascicoli di Probst. rimangono lungo le pareli 
emisferiche mediali. 

Nella ACC con presunta incapacità della corteccia di 
generare le fibre callosali. non si osservano fascicoli di 
Probst: vi c infatti carenza di assoni commcssurali c dei 
corpi cellulari che li generano. Questa é probabilmente la 
base deir ACC in sindromi come quella di Walker-Warburg 
(V. sotto), in alcuni altri tipi di lisscncefulia c in sindromi 
secondarie alla mutazione del gene LICAM. come l'Idroce- 
falo X-legato con pollice addotto. 

Le manifestazioni cliniche possono essere minime o assen- 
ti nei bambini con intelligenza normale, anche se all'esame 
neurologico eseguito con particolare accuratezza è possibile 
evidenziare un deficit nel irasfcrimenlo intcrcmisferìco delle 
informazioni pcRTltivc per l'espressione verbale. 

L'epilessia è comune, specialmente nei pazienti con dia- 
gnosi precoce. Le convulsioni possono essere correlale per lo 
più alla minima displasia corticale focale piuttosto che all'a- 
gcncsia catlosale. L'ipertclorismo è presente nella maggior 
parte dei casi ed è spesso associato ad cxotropia cd incapa- 
cità di convergenza. 

La prognosi dcll'ACC vana notevolmente da un grave 
ritardo mentale a intelligenza normale. 

Data restrema eterogeneità clinica della patologia c fon- 
damentale stabilire una diagnosi. I neonati affetti dovrebbe- 
ro essere sottoposti a una visita ncuro-oftalmologica per la 
ricerca di anomalie correlate c aU'analisi cromosomica (ca- 
riotipo). Visto che l'ACC c stata osservata in soggetti alTctli 
da gravi errori congeniti del metabolismo é necessarìo elTei- 
tuare uno screening completo che includa la determinazione 
di aminoacidi c acidi organici ncirurìna. di lattato e piruva- 
lo nel siero e di lattato e glicina nel liquor. Nei bimbi con 
deficit cognitivi meno gravi sono spesso presenti disturbi 
dcirapprcndimenio anche complessi. In questi casi è oppor- 
tuno praticare una batteria di test neuropsicoiogici. 

Una sindrome autosomica recessiva con ACC. ritardo 
mentale c neuropatia periferica è nota come sindrome di 
Andermann (il gene è stato localizzato sul cromosoma 
15ql3-qI5). 

La xindriune di Aicardi (fig. 2) c costituita da agcncsia del 
corpo calloso, lacune corìorctinichc. anomalie vertebrali, ri- 
tardo mentale cd epilessia mioclonica (v. anche: em ei alo- 
PATiE F ETALI E INFANTILI*. *2607). Qucst’ultima sembra es- 
sere X-Icgala 0 dominante {heus cromosomico Xp22) poi- 
ché colpisce prevalentemente le femmine ed è letale nel feto 
maschio. In questa forma l’EEG ha un pattern tipico hurst- 
supprex-sion asimmetrico cd asincrono (v. *2507). 

Svariate forme di ACC ereditane sono state descritte in 
associazione a sclerosi tuberosa e altre sindromi genetiche. 

La genetica dcll'ACC c complessa c include anche sindro- 
mi da ancuploidia cromosomica. Tutti i tipi di ereditarietà 
mendeliana sono stati riconosciuti in a.ssocia/ionc a casi di 
ACC isolati o assexiati a sindromi malformativc dando una 
spiegazione alla notevole eterogeneità del quadro clinico. 

L'ACC isolata è stata osservala in famiglie con eredita- 
rietà autosomicu-dominante, auiosomica-reccssiva c legata 
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al cromosoma X. Non sono siati ancora evidenziati i ^cni 
correlati all'ACC isolata. E stala riscontrata l'associazione 
di ACC con almeno altre 20 sindromi malformalive auto* 
somiche. come la sindrome di Andermann. la sindrome di 
Aicardi X*lcgata c la sindrome MASA {Mtnial reiardatUm- 
Aphasia-Shuffmg gaii-Addueted Thumhs), che presenta una 
mutazione del gene LI CAM sul cromosoma Xq2X. Le più 
comuni sindromi da microdele/ione cromosomica e micro- 
duplicazione con ACC sono le alterazioni del (4) (pl6) o 
sindrome di Wolf-Hirslihorn. del (6) (q2.M. dup (8) (p2I 
p23). dup (li) (q23 qler). del (X) (p22) e le Irisomie 8. IL 
13 e 18 (tab. I). 

DKplasia setto-ottica 

È caratterizzata da assenza del setto pellucido, ipoplasia del 
trigono, del chiasma ottico, con insurTicienza ipofìsarìa. Le 
manifestazioni oculari sono rappresentate da un nistagmo 
pendolare e da dilTicoltà nella vista in relazione alla presenza 
di atrofia del nerso ottico. Sono presenti un deficit psichico 
e turbe endocrine. 

Anomalie della migra/lonc neuronaie - Llsseoceralia 
Letteralmente il termine lissenccUdiu significa *'oer%eilo IislSo'* 
e indica un insufficiente sviluppo delle circonvoluzioni della 
corteccia cerebrale a causa di una difetlos;! migrazione neuro- 
nale che può interessare anche cerselletto e in>nco deirencefa- 
lo. Sono state identificate almeno due forme; la /orrmi vlauxivat 
la lUsemefulia di tip<ì 2oC (thNesume lis sencefaiia. Queste sono 
distinguibili sulla base dei reperti isiopalologicH o di nt’unh- 
ima^in^f. Molteplici sono le cause alla buse della .sindrome tis- 
scnccfalic;i. da quella cromosomica, a quella infettiva da cito- 
megalovirus a quella vascolare ischcmica. Nella forma classica 
(LISI inquadro di risonanza presenta una mancata opercoliz- 
zazionc (copertura delta scissura silviana). dilatazione ventri- 
colare o colpoccfalia. dilatazione dei corni posteriori, agiria o 
pachigiriu. Il corpo calloso è in genere presente c la fossa po- 
steriore è normale. 

L'n'allra forma include anche ipoplasia cerebellare. 
Quando la LISI con i suoi reperti tipici è associata ad ano- 
malie genetiche è anche detta ^indrom^’ di .KfiUer-Dieker 
(MD) (lab. I) ed è caralterizyala da tipici dismorfismi fac- 
ciali. Tale forma è più grave della LIS isolala ed ha una 
prognosi peggiore. Il 90*o dei casi di MD presenta delezione 
della por/itme terminale di un braccio del cromosoma 17. Il 
test genetico più approprialo per evidenziare tali anomalie 
genetiche è la ibridiz/a/Jonc in siiu tramite fluorescenza per 


TAB. I. GF.NfTICA DI MAI.FORMA7JOM DEI. S.N.C. 


Patologia 


Gene 


Locms 

crooKMomico 


Oloprwaencrrall* (OPE) 

SIX3 
PTC HI 
SHH 
TGIE 
ZIC2 

Geni avMKiaii: 

HPEI 

HP02 

HPE.t 

HPE4 

PATCHED 

2p2l 

<>€122.3 

7q.t6 

18pll.3 

Dq.32 

2lq22.3 

2q2l 

7q36 

I8q 

AgtocM del corpo ciHoso (ACX') 



Sindrome di Andermann 


I5ql3-ql5 

Sindrome di Akurdi 

Geni auiìctali; 

Xp22 

Trisomic 8, 1 1. 13. 18 

LICAM 

Xp28 

4pl6 

6q23 

dup 8p2l 

dup 8p23 

dup 1 Iq23 qler 

LiwieiiceriiUa (LIS) 

LISI 

X 

Sindrome Miller-Dicker (MD) 

LISI 


Sindrome LIS cd ipivplasia cere- 
bellare (LCH) 

REELIN 


MaiforraazkHii cerebeVarì 



Ipoplasia ccrchcilare 

OPHNl-DCK 

X 

- Ipoplasia ponlocerebcllare 

PMM22 



il gene LISI. Tali test consentono anche la diagnosi prena- 
tale nelle donne portatrici grazie allo studio delle cellule dei 
villi coriali o del liquido amniotico. 

La LIS isolala (priva di dismorfismi) é una forma genetica 
distinta rispetto alla MD sebbene coinvolga anch'essa il ge- 
ne LISI. Il rischio di ricorrenza c maggiore quando un ge- 
nitore è portatore di un riurrangiamento del cromosoma 1 7. 
Questi pazienti presentano già dai primi mesi di vita ipoto- 
nia, incapacità di fissare un oggetto e spesso crisi convulsive 
refrattarie alla tempia. 

La forma X-feiiata c praticamente identica a quella che 
coinvolge il gene LISI. È causata da mutazioni del gene 
Doublccortin c si manifesta prevalentemente nel sesso ma- 
schile: le femmine eterozigoti per questa mutazione mostra- 
no eterotopia a banda, consistente nella visualizzazione ullu 
R.M di una o più bande spesse isoiniensc ass<KÌalc a isole di 
sostanza grigia alfimcrno di quella bianca. 

La LIS con ipoplasia cerchetlure può manifestarsi con 
microc'efalia. è tra.smessa in maniera aulosomica recessiva 
ed è causata da mutazioni del gene REELIN (tab. 1). 

La forma 2 o tissencefaHa Cohhhstone presenta corteccia 
liscia con alterazioni oculari, muscolari ed idriKcfaio pro- 
gressivo. 

La forma H’aikvr-Warburg comprende distrofia muscola- 
re. alterazioni del segmento oculare anteriore c displasia 
retinica con clcttrorctinogramma (ERCì) e potenziali evocati 
visivi (PEV) alterati, idrocefalo cd cncefalocele. Segni pato- 
gnomonici sono la presenza alla RM di alterazioni di segna- 
le della sostanza bianca ed ispessimento della falce. Utile il 
dosaggio della creatin-fosfochinasi (C'PK) sierica. È possibi- 
le dilTcrcnziarla dalla sindrftmv di htkuvama perché qucst'ul- 
tima si presenta con un quadro psichico c neuromuscolare 
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meno grave- 1 pa/icmi hanno deficit di migrazione neurona- 
le. ipotonia ed arcfUrsi^iu. Recentemente sono state idemifi- 
cate inula/ioni de! gene FUKUTIN trasmesse con carattere 
autiwomico recessivo. 

Anomalk dello sviluppo del sistema limbico 
Tra le anomalie dello sviluppo cnccfaiico ukunc. quali l'arì- 
nencefalia. i'olopro^encefalia. l'agenesia del corpo calloso, la 
displasia del setto ottico e la cisti del setto pellucido, coinvol- 
gono caratteristicamente una o più aree del sistenta limhico. 
Esistono, inoltre, fomw aspecifichc di displasia corticale, cisti 
cerebrali, cisti aracnnidcc che possono coinvolgere sia generi- 
camente il S N.C. sia specificamente il sistema limhtco 

Il termine arinvncefaiia include vari tipi di mairormazioni 
cranio-facciali associati al comune riscontro di agcncsia dei 
tratti e dei bulbi olfattori nclfambito di un encefalo biemi- 
sferico. .Successivamente sono state riportate almeno due 
forme di anomalie dello sviluppo del S.N.C. caratterizzale 
dalfassenza dei traili e dei bulbi olfattori: </) il sottotipo non 
associato a magguiri anomalie del cervello; h) quello asstv 
ciato a nlcvami malformazioni tcicnccfalichc Per distingue- 
re le varie tipologie sono stali coniali nunverosi termini quali 
ototehncefaìitì. ohpro.svfu efaUa e pro\em<’fulia. 

Malfiinnazioni cerebellari 

Le malforma/ioni cerebellari piissono coinvolgere il verme e o 
gli emisferi e variano dalla agcncsia parziale alla agcncsia U>* 
tale. La mulfomiaziune può essere confinala al cervelletto (ip<v 
plasu cellulare granulare tipo Norman, malformazione di 
Dandv-Walkcr) o colpire altre strutture del S.N.C.: il mesen- 
cefalo (le Sindromi con dente molare. MTS). il ponte e il midol- 
lo (ipoplasia ponlo-ccrcbcllarc, PC H). la corteccia cerebrale 
(«ndroini lisscncefulicbc con ipoplasia cerebellare. LCH). 

L'ipoplasia cerebellare (CH) è stata descnlla nel contesto 
di diverse entità cliniche: anomalie cromosomiche, esposi- 
zione in utero a tossine e agenti ìnreitivi. maiattie metaboli- 
che e rare malattie neurologiche genetiche. La dilTeren/ju- 
zionc tra fipoplasia cerebellare e l’atrofia cerebellare non e 
sempre chiara, in quanto possono manifestarsi segni di atro- 
fia secondaria in un cervelletto ipoplasico. Ad oggi è stato 
descritto un numero considerevole di rare sindromi cerebel- 
lari con C'H a.ssociaia a malformazioni renali, oculari, epa- 
tiche o cardiache: sindrome di Gillespic, di Ritschcr-Schin- 
zcl. di Hoycraal-Hrcidarsson, sindrome oro-facio-digitaic 11. 
La trasmissione può evserc uutusomica recessiva, autosomi- 
ca dominante o legala all' X. Sono state iilcntificale muta- 
zioni in geni responsabili di LCH (KEELIN). PCH 
(PMM22I, ipoplasiu cerebellare legala all'X (OPHNI. 
DC K) e sono stali m.Tppati diversi Un i per le atas.sie aultv 
somicbc recessive (tab. 1). 

Il quadro clinico asMK'ìuto airipopla.sia cerebellare è va- 
riabile e dipende daiiclioiogia. I segni clinici più frequenti 
sono il ritardo dello sviluppo e del linguaggio, l'atassia e 
rincoordinu/ione dei movimenti, i difclli oculumotori, l’iptv 
tonta, k convulsioni e Icpilcviia. i di.sturhi del comporta- 
mento. ripeflonia. la rigidità. la spasticità. la macrcH^falia. 
la micoKeralia. La diagnosi clinku deve essere confermala 
dairimdgmg ecrcbcllufe e cerebrale e da accurate analisi mc- 
tuboliclic e dismorfologiche. Lo stato mentale è un elemento 
importante per la prognosi. Nella maggior parte dei casi non 
è dispi>mbilè nessun trattamento specifico 

Aaomalk del tubo neuralr e delPasse cranio-rachideo - Spina 
bifida o rachiscbisl 

La spina hifìda (v.) rappresenta la malfomia/jone più fre- 
quente del S.N.C. È costituita da una alterazione congenita 
del rachide causata da mancata fusione deH’arco posteriore 
di una o più vertebre. Si parla di spina hifuia aperta se la 


noxa piitogena agisce prima della 4"* settimana (epoca di 
chiusura del tubo ncurule). Questa forma è incompatibile 
con la vita, ed è caratterizzata da assenza di cute, archi 
vertebrali, meningi e da esposizione del tubo ncurak. Se la 
noxa agisce dopo la 4^ settimana i disordini che tic conse- 
guono vengono definiti in ordine di gravità {mieUmeninfiO' 
cele, meninf^tnrk e spina hitìita Oi caUa). 

Il mieiomemn^iHele è la forma più grave di disrafia (v. 
sotto) ed ha una incidenza di circa I l(XM) nati vivi. 

11 meninfUHvh si ha qtuindo le meningi crniano attraverso 
un'anomalia degli archi vertebrali posteriori. Il midollo spi- 
nale e di solito normale ed assume una posizione fisiologica 
ali interno del canale spinale, sebbene possa esserci midollo 
spinale legato, siringomielia o diastemalumielia. Di solito si 
forma nella parte inferiore del dorso una massa mediana 
lluttuantc che si può transilluminare. 

La spina hifiJa tncnha è invece una comune umimalia 
carattcn/zata da un difetto mcilialc dei corpi vertebrali sen- 
za prutrusionc del midollo spinale o delle meningi. 

l.a etiolofiia di queste forme e sconosciuta ma è descritta 
una chiara predisposizione genetica, li rischio di ncorrenza 
dopo un figlio malato aumenta al 3-4*o. fino ad arrivare al 
t0*«. f'ullorì nutrizionali e ambientali sembrano svolgere un 
ruolo determinante; infatti, l'avsun/ionc di vitamine durante 
la gravidanza e la suppiementuzione con ac. foitco sembrano 
ridurre di circa il 50*e rinciden/a dei difetti del tubo ncurale 
nelle gravidanze a rischio. Per risultare cfìTicacc. l'integrazio- 
ne alimentare con ac. folico andrebbe iniziata prima del 
concepimento e continuala almeno fino alla 12* settimana 
di gestazione, tempo in cui la ncurulazione e completa. 

E stato riconosciuto che alcuni farmaci aumentano il ri- 
schio di miclomeningocclc. L'ac. valprotco, un eOlcacc anti- 
convuisivanic. se somministrato durante la gravidanza cau- 
sa anomalie di sviluppo del nevra^ neiri-2** den casi. 

Per quanto riguarda le manifestazioni ciiniciw. il mivionienin’ 
giKcle è caratterizzato da una schisi osteo-cuianea posteriore 
attraverso cui si ha la prolrusione di midollo spimilc. radici 
nervose o di entrambi. È associato arKhe a turbe di molli or- 
gani e strutture quali schektro. cute e sistema urogenituk. Può 
svilupparsi in qualsiasi punto dd nevrasse ma nel 75*/« dei casa 
SI trova in regione lombosiwrralc La gravità dd deficil neuro- 
logico dipende dalla fHvsizione del midomeningocck. Se la k- 
Mone avviene in regione sacrale bassa causa incontinenza inlc- 
stinalcc vc5cicalccon vescica neurologica fìaccida. perdita del- 
la sensibilità perineale. Quando è locali/zatu nella regione me- 
dio-lombare presenta la tipica struttura cistica a forma di sacca 
ricopcria da un sottik strato di tessuto parziulnKnic cpitcliz- 
/alo. Il neonato mostra paralisi flaccida degli arti inferiori. 
a.vsenza di riflessi tendinei profondi, mancata reazione tattile 
e dolorifiui ed alta inodenza di anomalie posuirali degli arti 
inferiori. Lo sviluppo di idftvcefalo associato a malfomiazume 
Ji ArnolJ-Chiari tipo 2 <v. INOt-ALOPATIK M TALI F INFANTI- 
LI*. *2609) SI verifica ncll'80® o dd neonati afìctii da miclomc- 
ningocek. Spesso i bambini con questo complesso maiforma- 
livo hanno i sintomi di disfunzione del rombncnccfalo primi- 
tivo. come ad esempio dilTicoltà della alimentazione, soffoca- 
mento, stridore respiratorio, apnea da puralisi delle u>rde vo- 
cali, accumulo di secrezioni bronchiali e spasticità degli arti 
superion. 

Il menmjimvh nella maggior p;iric dei casi, essendo co- 
porto da uno spessii strato di cute, non costituisce una grave 
minaceia per il paziente. Se hanno perdile di liquor o un 
nveslimentn epiteliale superficiale, i pii/icnli devono essere 
immediatamente sottoposti ad intervento per scongiurare il 
rischio di meningite. 

Nella spina hifhia wailta non vi sono anomalie delle me- 
ningi. de) midollo spinale e delle radia nervose spinati. I 
pazienti sono per lo più asintomaiici. In alcuni casi chiazze 




2409 


2410 



NKRVOSO SISTEMA 


di peli, un lipoma, un'alterazione del colore della cute o un 
seno neurodermico sulla linea mediana della parie inferiore 
del dorso segnalano una spina bifida occulta soiiostantc. 
Questa condizione può manifestarsi clinicamente solo con 
enuresi notturna quando la schisi vertebrale c a livello lom- 
bosacrale. Talvolta la spina bifida occulta c associala ad 
anomalie dello sviluppo midollare più significative, quali 
siringomielia. diastcmatomielia c midollo legato. 

Il rru/mmt’ff/rt di queste malformazioni c controverso. La 
decisione di non trattare i casi più gravi o di non prolungare 
la sopra\Aivcnza. oltre che coinvolgere drammaticamente i 
genitori, pone una questione morale che va alTrontuta anche 
da parte dei nvedici interessali, con il concofMì di commissioni 
etiche ospedaliere c di altri soggetti in cui i genitori possano 
trovare figure di riferimento. Sono stati stabiliti dei criteri per 
determinare quali neonati dovranno subire un Irallamento 
chirurgico aggressivo e quali riceveranno invece m>Io cure di 
supporto. Questi critcn di esclusione, elaborali in Inghilterra, 
sono rappresentati dalla presenza di paralisi marcala degli arti, 
lesioni toraco-lombari o toracolombosiicrali. cifosi o scoliosi, 
trauma asMKialo da parto, altre anomalie congenite a carico di 
cuore, cervello o sistema gastrointestinale e cranio grossolana- 
mente ingrossalo. La maggior parte dei lattanti necessita arKhe 
di un intervento di derivazione peritoneale per la cora'/ionc 
dciridr<KcfaIo. Se compaiono i sintomi o segni di una dLsfun- 
zioiKdel romhoencefaio primitivo è necessaria una immediata 
decompressione del bulbo e del midollo spinale. É utile una 
valutazione della funzionalità deifapparato urogenitale c. se 
necessario, catctcri/yarc il paziente per prevenire il rel1u.sso di 
urina c le infezioni delle vie unnaric. Sebbene l'incontinenza 
fecale provcKhi spesso problemi di inserimento sociale durante 
il periodo scolare, tuttavia non è così pericolosa come fincon- 
tinenza urinaria. 

Una deambulazione normale spesso é possibile: dipende 
soprutlullo dal livello della lesione e dalla inlcgrilà funzio- 
nale del muscolo ileo-psoas. Quasi tutti i bambini con lesio- 
ne sacrale possono raggiungere una deambulazione funzio- 
nale c circa la metà dei pazienti affetti da anomalie più gravi 
potrà camminare con l'ausilio di supporti idonei. 

Nel mielomeningocek il tasso di mortalità si aggira intorno 
al IO-IS°o e la maggior parte dei decessi avviene prima del 4 
unno di vita. Almeno il 70% dei sopravvissuti possiede una 
intelligenza normale, ma spesso coesistono difficoltà di ap- 
prendimento c tendenza allo sviluppo di sindromi epilettiche. 

DIAGNOSI PRENATALE 
Diagnosi prenatale non invasiva 
£a»ffr4i/ì(ì 

Le malformazioni del S.N.C. sono tra le lesioni che più 
facilmente sono identificabili con l'indagine ecografica. 11 
primo esame è opportuno eseguirlo alla I0‘'-Ì2‘' settimana 


c già dalla fine del I trimestre è possibile visualizzare l*c- 
sircmo cefalico. Lo studio deH’anatomia intracranicu viene 
attualo dopo la IK** settimana di età gcstuzionnlc. valutando 
la misura del diametro biparictalc <BPD). della circonferen- 
za cranica, dei corpi laterali dei ventricoli e del diuineiro 
trasverso del cervelietto. misure del BPD e della circon- 
ferenza cranica vengono cITettuate con la scansione che vi- 
sualizza i due talami, il cavo dei setto pellucido cd i corni 
frontali dei corpi laterali dei ventricoli. I corpi laterali dei 
ventricoli possono essere visualizzati interamente c misurati 
a livello del trigono o dei corni occipitali dei ventricoli late- 
rali (valore normale <10 mm) (fig. 

Utilizzando la scansione iransccrcbcllare si evidenzia il 
cxrs'cllcito c la cisterna magna. Dopo la 2K‘ settimana la 
corretta identificazione e la misurazione del cervelletto sono 
dilTicoltosc dato che la quantità di liquor presente nella ci- 
sterna magna diminuisce c quindi c più difficile delimitare i 
margini degli emisferi cerebellari. Se viene eseguita un'accu- 
rata valutazione delle strutture intracrunichc è possibile dia- 
gnosticare la maggior parte delle anomalie strutturali più 
gravi c sospettare la presenza di un difetto aperto della co- 
lonna. Infatti, se l'anatomia intracranica c regolare, è possi- 
bile escludere, nel 9S% dei casi, la presenza di spina bifida 
cistica. È importante l’mtcgrazionc di dati ccografici e di 
risonanza magnetica fetale nella definizione diagnostica di 
malformazioni ccrcbnili compkssc in epoca prenatale. 

OdUiggùf 

L'uH'a-fetoproteina è una proteina secreta dai feto c può 
essere dosata sia nel sangue materno che nel liquido amnio- 
tico. Rappresenta un indicatore di alcune patologie malfor- 
malivcdel feto riguardanti i difetti del tubo neurale. in par- 
ticolar modo l'idriKefalia e la mancata chiusura del tubo 
neurale (spina bifida). Generalmente l'alfa-fctoprotcina vie- 
ne controllala nella gravidanza fisiologica alla 16"- 18** setti- 
mana. I valori superiori ad un limite fissato dulie curve di 
normalità per l'epoca gcsiazionalc possono indicare la pre- 
senza di un difetto del tubo neurale del feto. 

V. GRAVIDANZA. X. 774-777; ONCOFETALI ANTIGfcNI*. 

*5.W5.^.12. 

DiagfMHiI prenatale invasiva 

Comprende quelle tecniche caratterizzale dalfintrodu/ione di 
un ago nell'ambiente uterino (prelievo dei villi coriali (v. XV. 
20.^K: *.1472) alla I I"-I2" settimana; amniocentesi alla 1 5'*-20*‘ 
settimana (v. amnio, I. 1544; gravidanz^v, VII. 770); funico- 
loccntcsi. dopo la 20" settimana, che sono capaci di fornire 
informazioni sul patrimonio gcncticn dd nascituro. 

Consulenza genetica 

Qualora una delle tecniche di diagnosi prenatale ponga il 
sospetto della presenza di un feto affetto da anomalie dello 
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sviluppo dd S.N.C., è possibile ricorrere alia consulenza 
genetica. Sarà il genetista, m base all'anamnesi e al sospetto 
clinico, a consigliare l’esecu/ione di test genetici volli alla 
identiftcazionc di eventuali mutazioni correlate alio sviluppo 
delle malformazioni del S-N.C. 

V. anche: f.m epalopatie htau e inkantiu (v.; v.*|; 
IDRIH EFALO (v.; V.*); MALFORMAZIOM: SPINA BINDA- 
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ANTOSiK) N niRKO. CAKMFN OAmiANfJ 
E LUU.ARUt MALFArn 

NELRALTERAPIA 

I. neuraftlH’rapy. 

SriMMARIO 


C'mai Ylorld (etti. 2413). - Rasi ndopalnhigirftie (col. 2414). - Indka- 
rioM e protocdli dinki (col. 2415). • Limiti c crilichv (col. 2418). - 
PcMBibili sviluppi (col. 2418). 


Cenni storici 

I primi tentativi di impiegare l'anestesia locale u Tmi tera- 
peutici. oltre che ancstcsiologici. risalgono alla fine dcH'KOO 
con l'uso di solu/ioni di tXKuina (Schleich. 1K94). Nel 1905 
la cocaina venne sostituita dalla prtHuina. molto più maneg- 
gevole e sicura. Anche a motivo delia allora scarsa disponi- 
bilità di altri strumenti tcrapcutia venne cosi avviata una 
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larga sperimentazione sul piis-sibilc impiego degli anestetici 
locali con scopi tcrapeutK'i che ben presto condusse a nume- 
rose segnala/ioni favorevoli (Spiess, 1906: Alter. 19.31; 
Schlcgclmilch. 1932: Stahl. 19.33; Wjschnewskv. 1935: Baver. 
1936: Johansonn. 19.36: Falla e Fenz, 19.38: Fenz, 19.38; Ah- 
nngsmann. 1939). 

Ai termine del primo ventennio del '900 rimpiego tera- 
peutico degli unesiclici locali costituiva una disciplina medi- 
ca. nota come AneMevia UkuIc Tfrapeuuca (ALT), oggetto 
di insegnamento c di applicazione anche da fuirlc di persiv 
naggi illustri della Medicina, come René Lérìche (1936). La 
ALT non veniva considerata semplicemente uno strumento 
per la terapia del dolore, poiché ne vennero descritti eiretti 
positivi anche nella cura di disordini va.scolari, del trofismo 
tessutale, di diversi stati infiammutoh. ctc. 

Il razionale della ALT si basava sulla evidenza della par- 
tccipuzionc del sistema nervoso a numerosi priKCssi patoge- 
nelici (v. sotto) c sulle conoscenze del segmento spinale e del 
relativo arco riflesso, rese note soprattutto grazie agli studi 
di Shcrnngion ti906). 

Era convinzione diffuNi che. partendo da un distretto 
somatico coinvolto in processi flogistici o cicatriziali, segnali 
nervosi afTcrcnti con significato irritativo pervenissero al 
segmento spinale cornspondcntc evocando attività riflesse 
patologiche coinvolgenti il sistema simpatico. Ne derivò 
che la ALT si esprimesse nelle forme di terapia del loeus 
dolendi (in cui ranesieiico liKale veniva iniettalo sulla sede 
Martvr del dolore c o delle afTcrcnzc irritative) c di terapia 
segmentale (in cui l'appltcu/ione avveniva su strutture ana- 
tomiche neuralmcnlc interconnesse dclforganizzazionc scg- 
mentariu; nervi, gangli, muscoli, periostio, vasi, etc.). 

Nel 1940 i fratelli Ferdinand c Walther Huncke segnala- 
rono che i processi patologici locali (ferite, cicatrici, traumi, 
esiti di flogosi) potevano costituire eantpo di disturhtì, cioè 
compivrlarsi quale sorgente di stimoli nervosi capaci di in- 
durre efi’elli p«itogcni anche al di fuori del limite segmentale, 
dcicnninando la comparsa di numerosi quadri sintomaiolo- 
gici senza nessuna implicazione di tipo batterico. Per gli 
Huncke il nesso spaziale tra l'origine dclfirritazionc nervosa 
e la sede ove questa poteva esprìmere i suoi erTetli era la rete 
nervosa globale (19.56), anche se si trattava più di un concet- 
to funzionale che di un ben tdeniiricato soggetto anatomico. 

Negli anni '50 del secolo scorso r</«e.v/e.vw hn oregiortale 
(ramo del corso universitario di Anestesia e Rianimazione) 
acquisi tra t suoi inscgnamcnii la terapia segmentale della 
ALT (Moorc. 1953). mentre l'uso degli anestetici locali pro- 
posto dai fratelli Huncke. che venne definita neuralierapia 
jn.), ebbe minore fortuna prcs.se la classe medica, soprattut- 
to perché storicamente le conoscenze della fisiopatologia 
nervosa **di rete" si erano sviluppale molto meno rispetto 
a quelle relative al segmento spinale. 

Basi fisiopalologkhe 

Sia per la ALT che per la n. .secondo Huncke la premessa 
fisiopatologica fondamentale é costituita dal ruolo patoge- 
nctico dei sistema ncrvosti anche in malattie non neurologi- 
che afl'crcnii a diverse specialità cliniche quali la medicina 
interna, la chirurgia, la reumatologia, rotorinolaringoiatria, 
l'ortopedia, l'oftalmologia, ctc. 

L'inierevsc per la rcsptmsabiliià del sisicm;i nervoso nella 
patogenesi degli stati morbosi iniziò con la dimostrazione 
che in modelli animati la stimola/ione dei nervi sensitivi indu- 
ceva Innamma/ionc net distretti somatici innervati (Bayiiss. 
1901) e che la sielleclomia (l'asportazione chirurgica dei gan- 
glio nervoso simpatico tlello “stellalo") migliorava le corona- 
ropaiic e alcune tircopatietionescu. 1921). Nd primo trenten- 
nio del '900 vennero applicati numerosi protocolli sperimentali 
che confermarono il ruolo dei sistema nervoso nella genesi e 
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nell'espressione di dincrcnti mulallie e lesioni; ad esempio. 
Lacker ( 192) ) dimostrò che la vagolomia preventiva inibiva i 
processi infiammatori limitando la sotTerenaa polmonare in 
gatti che avevano inalato il gas nervino fosgene. Attività "di 
rete" responsabili della propagazione di segnali nervosi irrita- 
tisi al di là delPorganiz/a/ionc segmentale furono dimostrate 
sperimentalmente in modelli animali da Ricker (1924) e Spc- 
ranskij ( 1935). Successivamente venne provatoche l’occlusione 
coronarica evocava liHessi. mediati dal sistema simpatico, che 
aggravavano la stenosi coronarica in animali anestetizzati 
(Mallianie/tfA, 1969). e questi risultati rafforzarono a tal punto 
l'idea che il sistema nervoso partecipasse in modo significativo 
ai prcKcvsl piiiogcnctici che si affermò la convinzione che le 
malaltic co.stituissero realtà innervate. 

Soprattutto a partire dagli anni ‘HO Timpiego terapeu- 
tico degli anestetici locali si c avvalso notevolmente dei 
progressi conseguiti dalle ricerche suirccxitabilità neuro- 
nale. sulla generazione e la propagazione di segnali ner- 
vosi abnormi, sulle dinamiche spinali di inibizione facili- 
tazione. sui meccanismi di centralizzazione nervosa, sugli 
effclti degli anestetici locali a carico delle membrane bio- 
logiche e dei sistemi di halame eccito-inibitorio ed. infine, 
sulle complesse interazioni tra i sistemi nervoso e immu- 
nitario. Lo studio di quest’ultimo argomento, in cui sono 
coinvolte ricerche nell’ambito sia delle neuroscienze che 
dcifimmunologia. ha contribuito aH'elaboruzionc del con- 
cetto di mJiarttmu:ione neurogenUa. termine con cui si de- 
signano i numerosi e multiformi stati infiammatori (locali 
e sistemici) che si generano e.o si mantengono per il con- 
corso di attività nervose. L'evidenza di interazioni neuro- 
immunitarie ed immuno-nerv'ose nelle dinamiche dell'in- 
fiammazione neurogenica suggerisce una visione più glo- 
bale e meno specialistica della genesi di molte forme pa- 
tologiche (Sheperd et al., 2005) e sembrano sempre più 
confermare le tesi che invocavano meccanismi fisiopatolo- 
gie! "di rete" alla base di numerosi processi patogenetici. 

L’incremento delle conoscenze circa la responsabilità ner- 
vosa neirinfiammazione neurogenica avvalora ulteriormen- 
te rimpiego terapeutico degli anestetici locali nelle forme 
morbose, distrettuali e sistemiche, caratterizzate da processi 
infiammatori. 

Indicazioni e protocolli clinici 

La n. può essere utilizzata per la cura dei disordini funzio- 
nali neuro-immunologici acuti (causali da traumi, ictus, in- 
fezioni acute, etc.) e cronici (causati da cicatrici, processi 
infiammatori cronici, ritenzione di corpi estranei, etc.) che 
alimentano dinamiche patogenetichc di vario grado di com- 
plessità. Pertanto la gamma di malattie che possono costi- 
tuire indicazioni al trattamento è vasta poiché é frequente, 
specie per ciò che riguarda la genesi delle malattie croniche, 
che il meccanismo palogcnctico abbia rilevanza maggiore 
rispetto alfugentc etiologico. 

Le malattie che più frequentemente vengono trattate con 
la n. sono: 

a) malattie croniche dolorose: cefalea, emicrania, nevral- 
gia trigeminale, lomhalgia. brachialgia. meralgia parestesica. 
nevralgia posi-herpctica. neuriti. etc.; 

b) disturbi dolorosi, circolatori, trofici e funzionali, acuti 
c cronici, associali a traumi meccanici (fratture, lussazioni, 
contusioni) e fisici (ustioni, radiazioni, causticazioni); 

c) disordini circolatori della sene arteriosa, venosa e lin- 
fatica. iromboembolic. arteriti. flebiti, linfangiti. alcune for- 
me di ipertensione arteriosa, etc. 

d) malattie infiammatorie di pertinenza olorìnolaringoiatn- 
ca (otiti, sinusiti. riniti, tonsilliti, acufeni. sindromi vertiginose, 
etc ). oculislicti (scleriti, congiuntiviti, uveiti, herpes oftalmico, 
etc.), odontoiatrica (parodontopatie. ipersensibilità, etc.); 
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e) malattie allergiche (asma, rinite, etc.); 

0 malattie digestive (colite, proctite, etc.) ed urologiche 
(prostatite, ipertrofia proslatica. cistite). 

Dopo aver formulato la diagnosi secondo i protocolli 
convenzionali (ad cs. artrite reumatoUle. nevralgia trigemina- 
le, eie.) il medico deve anche porre la diagnosi sul piano 
fisiopatologico: deve cioè identificare (combinando i dati 
oitcnuli dall’anamnesi, dall'esame obiettivo e dagli esami 
strumentali) le sedi somatiche che potrebbero costituire lo 
starter per stimoli eccitatori nervosi capaci di attivare mec- 
canismi patogcnclici c le popolazioni neuronali che even- 
tualmente forniscano meccanismi funzionali atti al manteni- 
mento degli stati morbosi {patholtìgie Umps, cenlraliz.za/ionc. 
etc.). 

Il passo successivo c il trattamento: è codificala un’ampia 
gamma di tecniche inictlivc con cui. a seconda delle necessi- 
tà. gli anestetici kKali vengono applicati ai tessuti periferici 
(cute, muscolo, eie.), ai nervi e ai gangli nervosi. 

A volte SI preferisce applicare il trattamento dirciiamente 
nella regione che presenta il disturbo. In questo caso l'ane- 
stclico locale può venire iniettato superficialmente in pros- 
simità del distretto ammalato mediante realizzazione di pon- 
n (applicazioni iniracutanee di anestetico locale) o anche più 
profondamente: ove sussista la necessità, rinlìltrazione di 
anestetico locale può essere condotta anche sul nervo di 
pertinenza del distretto somatico interessalo (fìg. I). 



f'ig I. Infillruzionc di ancsteiKo locale del nervo fcmoriMrulaneo 
laterale delia ci>scia m un caso di meralgia parestesica. 
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In ultrì ca.si Tapplicazione può avvenire su dislrelti soma* 
tici che afTcrìscano ai plessi neurovegetativi responsabili del- 
la disregolazione nervosa di un determinato organo: ad 
esempio, nella terapia di patologie deli'apparalo gastrointe- 
stinale si può praticare l'iniezione superficialmente nella cute 
della regione sovrastante il plesso gastrico c o in sede pre- 
peritoneale: oppure, per il trattamento di patologie costrii* 
tivc bronchiali (come l'asma), l'infiltruzione può venire ef- 
fettuata in alcune aree paravertcbrali toraciche. Ove sia il 
caso, può essere praticata l'innitrazione di gangli localizzati 
in sedi anche profonde, quali ad esempio il ganglio di Gasser 
per il trattamento di disturbi dei distretto trigeminale o il 
ganglio stellato nel caso di alcune patologie cardiova.scolari 
o di disordini dolorosi, trofici c circolatori a .seguito di trau- 
matismi deH'arto superiore (fig. 2). 

Alcune condizioni morbose richiedono un trattamento "a 
distanza" rispetto all'organo interessato dalla patologia: si 
può citare, ad esempio, il caso di un paziente aficito da crisi 
ricorrenti di emicrania la cui anamnesi abbia posto in cvi- 
denzii un nesso temporale tra il disturbo ed un precedente 
evento traumatico che abbia lasciato una cicatrice: qui può 
essere richiesta finfiltrazione di quella cicatrice anche se essa 
SI trova in una regione distante (ad cs.. su di un piede). 

Per quanto riguarda il tipo di anestetico locale impiegato 
in n. la tollerabilità, la difTusibilità e la maneggevolezza della 
HdtKaina fanno si che essa venga sempre più preferita ad 
altre sostanze con analogo cfrclto farmacologico. 

Per ciò che conccme la pratica clinica della n.. te tccnicbc 
inieitive e la loro corretta esecuzione, le misure precauzionali 
da osservare, gli aspetti farmaco-lossicxilogid degli anestetici 
locali, i rischi generici e specifici della melodica, le controindi- 
cazioni al trattamento c complessivamente gii aspetti relativi 
alla responsabilità profcsskmatedi fatto coincidono con quelli 
dell'anestesia lucoregionale a livello internazionale. 

In n. gli anestetici locali possono venire razionalmente 
impiegali anche per eseguire tesi allo scopo di confermare 
o smentire una ipotesi patogcnctica e per valutare la respon- 
sività del caso clinico: l'operatore può effcltuarc preventiva- 
mente 2-4 sedute per stabilire se sia opportuno o meno sot* 
toporre un paziente al traliamcnio (o al fine di tracciare più 
precisamente la strategia terapeutica). 



Generalmente la n. può essere associata a qualunque altra 
forma di intervento terapeutico di tipo medico, chirurgico c 
riabilitativo. 

Limili e critiche 

L'impiego terapeutico degli anestetici locali nell'ambito del- 
la terapia segmentale costituisce una procedura standardiz- 
zata cd ampiamente utiliz7ata da molti anni su cui general- 
mente ci si orienta quale ultima ratio in caso di malattie 
dolorose resistenti ad altri trattamenti 

In passato sono stale mosse numerose critiche alia n. se- 
condii Huneke. Fssc erano giustificale dai limiti delle cono- 
scenze neurologiche degli anni '40-'50 (che ancora guarda- 
vano ai sistema nervoso essenzialmente come ad un coordi- 
namento di segmenti spinali) e dal fatto che gli Huneke non 
potevano che esprimere concetti puramente funzionali. 

Attualmente, col progredire della conoscenza dei profili 
funzionali "di rete" espressi dal sistema nervoso (specie nelle 
sue interazioni col sistema immunitario) e raffermarsi del 
concetto di network neuro-endocrino-immunotogico, le criti- 
che di scarsa scicntificilà che vennero mosse al campo di 
disturÌHi dei fratelli Huneke vanno cedendo il passo ad un 
maggiore interesse scientifico. Negli anni 'HO la ricerca di- 
mostrò che lesioni del sistema nervoso periferico possono 
realizzare "generatori ectopici di impulsi spontanei" (Ochoa 
cTorcbyork. I9H0: Rasminsky. 1980). Succcs,sivamcnic ven- 
nero perfezionate le conoscenze sulla responsabilità delle 
alterazioni elettriche membranarie nella genesi della instabi- 
lità funzionale dei neuroni (Waxman, 1999) e sulle modalità 
con cui il disordine funzionale può trasmettersi da popola- 
zioni a popolazioni di neuroni dando luogo ai succitati fe- 
nomeni "di rete” (Sugimoto et al., 1990) 

Resta tuttavia auspicabile che si renda ancora più stretto 
il rapporto tra i settori delia n. e della ricerca ncuro-endo- 
crino-immunologica. Il problema che senz'altro permane è 
quello relativo alle procedure metodologiche: si incontra 
dirneoità a identificare protocolli standardizzati per ricerche 
da formularsi su criteri statistici convenzionali. Del resto, si 
tratta dello stesso proMema che si pone per tutte le proce- 
dure di riabilitazione funzionale e. più generalmente, ovun- 
que vi sia necessità di applicare concetti metodologici unitari 
alla singolarità dei casi clinici. 

Ovviamente l'impiego terapeutico degli anestetici locali 
(sia nella forma della ALT sia in quella della n. secondo 
Huneke) non può contrastare patologie congenite o comun- 
que malattie in cui il danno anatomico costituisca l'aspetto 
prevalente rispetto al disordine funzionale. 

PoskìUIì sviluppi 

l.a n. offre un ottimo rapporto tra benefici e rischi (tanto a 
breve che a lungo termine), specialmente ove l'aspetto del 
disordine rcgolatorio sia preminente, come frequentemente 
avviene nelle malattie croniche. Dato il forte incremento 
statistico di queste ultime (con la maggiore incidenza di 
disturbi iatrogeni c la crescente spesa sanitaria), si può pre- 
vedere una crescita di interesse verso questa metodica anche 
a motivo del suoi costi di gestione estremamente contenuti. 

Poiché la n. non contempla alcuna forma di neuroablazione, 
quanto piuttosto la regolazione di funzioni nervose alterale, in 
epoca recente ne è stata proposta la collocazione nel novero 
delle terapie di mwamotlulazìone (www.aincnn.it. 2004). 
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Storia 

TraUamenti “ncurochirurgici” sono di remotissima amichi- 
ti. come fu rilevalo per la prima volta da Prunicrcs nel 198.3 


che a Loxère ritrovò crani preistorici trapanati, in alcuni dei 
quali la trapanazione era stata elTettuata sicuramente in vita, 
come risulta dai segni inequivocabili di prolifenirione os.sea. 
Reperti analoghi sono stali trovali successivamente in molte 
altre parli del mondo e og^ non esiste alcun dubbio che i 
nostri lontanissimi antenati fossero in grado di efTctiuarc 
una trapanazione cranica con sopravvivenza del paziente. 
La tecnica chirurgjca impiegata c le indicazioni airimerven- 
to sono materia di pura supposi/ione; ma. indubbiamente, 
alcune trapanazioni venivano clTettuaic per cause traumuti- 
che. dato il reperto di linee di frattura adiacenti alla cranicc- 
tomia. mentre altre si basavano mollo probabilmente sul 
concetto che in alcune malattie, come quelle psichiatriche, 
un forame os.seo cranico consentisse agli spìriti maligni al- 
berganti nella scatola cranica di fuoriuscire attraverso la 
breccia ossea; allo stesso scopo miravano, probabilmente, 
le craniotomie efTeituate su cadaveri, salvo che in questi casi 
lo scopo era quello di facilitare l'uscita dell'anima dal corpo. 

Più antichi scritti suiUi patologia c chirurgia del sistema ner- 
voso risalgono ad un trattato scritto da un medici) egiziano, 
probabilmente nel II millennio a.C'.. che nferisce di lesioni 
craniche, del collo e della colonna vertebrale. Successivamente 
compaiono altri scritti fra i quali merita menzione quello ippo- 
cratico (Ippocralc. 460-370 a.C.) che consigliava la irapiina- 
/ione cranica nei traumi cranici, epilessia e cefalea. 

Dal 750 al 1200 d.C. i centri intellettualmente più ferventi 
per la neurochirurgia [n.]. c per la medicina in genere, sono 
state le scuole arabe c bizantine. Il famoso medico e Hlosofo 
di Baghdad. Avicenna (Abu Ali al-Husayn ibn ’Ahdallah 
ihn Sina, 980-1037 d.C.). é noto come "il secondo dollorc”. 
cs.sendo il primo Aristotele. 

Le grandi scoperte xici secolo scorso, c in particolare del- 
{'anestesia (Morton. 1846). deii'ascpsi in chirurgia (Lisler. 
1867). e i poderosi studi suH'anatomia. .sulla fisiologia e sulla 
patologia del sistema nervoso hanno costituito la base di 
fKirtenza della moderna n. Harvey William Cushing (1869- 
1939) è consideralo il fondatore della n. Scrisse numerose 
monografie, tra cui spicca il trattato sullo studio delie pato- 
logie della ghiandola pituitaria (o ipofisi). 

In Italia, Durante (1844-1934) a Roma asportò il primo 
tumore benigno con sopravvivenza della paziente. Nasceva c 
si sviluppava gradualmente la n. d'oggi, alla quale hanno 
contribuito uomini dì tutte le parti del mondo, il 19.39 chiu- 
de l'epoca dei pionicn che avevano dedicato la loro attività 
prevalentemente allo .studio e alla terapia dei tumori cere- 
brali e midollari, dei traumi cranici c del dolore, e apre una 
nuova epoca durante la quale in seguito a una più appro- 
fondila conoscenza della fisiopatologia del sistema nervoso, 
del metabolismo deiropcruio, al ratfinamento dei mezzi di 
indagine diagnostica, ai grandi progressi realizzati in aneste- 
sia c rianimazione, all'introduzione di nuovi strumenti chi- 
rurgici (slercolassia. microscopio operatorio, ncuronaviga- 
tore. eie.) é stato possibile non solo migliorare i risultati 
conseguiti in precedenza, ma di aprire alla n. nuovi cantpt 
con risultati terapeutici una volta inimmaginabili. 

AppHca/ioni della neurochirurgia 

La n. ha fatto notevoli progressi negli ultimi decenni. Viene 
applicata per il trattamento di una vasta serie di patologie 
che aflliggono il sistema nervoso centrale, periferico c la 
colonna vertebrale, l campi di applica/ionc della n. possono 
essere distinti in: 

neurochirurgia oncologica; 

- neurochirurgia vascolare; 

- neurochirurgia funzionale; 
neurochirurgia spinale; 
neurochirurgia pediatrica; 
ncurotraumalologia. 
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Alle icvniche chirurgiche classiche dennite “a ciclo 
aperto” si sono afTiancate negli ultimi decenni tecniche 
mininvastve: 

- chirurgia endoscopica; 

- chirurgia cndovascolare: 

- chirurgia in ncuronaviga/ionc. 

Le ncuroscicnzc. inoltre, sono sempre più legate alia n. 
aprendo nuove frontiere per la guarigione di patologie con< 
siderale fino a pochi anni fu incurabili: gli studi genetici, ad 
esempio, stanno mostrando nuove molecole tumorali in gra- 
do di definire in maniera più chiara la prognoM di patologie 
tumorali e identificare il trattamento più efricacc per ciascu- 
na; la neurofisiologia pre- e intraopcraloria consente di 
asportare tumori vicino ad ar^ cerebrali cÌ(H|i»cnli (aree 
del linguaggio, aree motohel minimizzando il rischio per i! 
p;izicntc di danni neurologici postopcnuon. 

Altre specialità affiancano la n. quando il trattamento chi- 
rurgico e troppo rischioso o quando un'asportazione radicale 
della lesione non sia possibile (radi<x:hirurgia. radioterapia, 
brachiterapia: rimpianto liKale di S4)rgenti radioattive). 

Neurochirurgia oncoloKka 

Questa branca della n. si occupa della terapia dei tumori 
cerebrali. 

I tumori del sistema nervoso centrale hanno in Europa 
una incidenza di S casi su 100.000 abitanti anno. Negli ulti- 
mi tre decenni si e registrato un progressivo aumento di 
incidenza - circa raddoppiala oltre la 6“ decade di vita 
in pane legalo alla possibilità di cfTcuuare diagnosi più ac- 
curate grazie alla diffusione delle migliorale metodiche di 
imaging (TC e RM cerebrale). I tumori cerebrali po-ssono 
essere classificati grossolanamente in tumori primitivi (tu- 
mori che originano da tessuti che costituiscono il sistema 
nervosi) o i suoi rivestimenti: ad es.. gliomi o mcningiomi. 
ctc.) e tumori secondari (tumori che originano da altri orga- 
ni e che mctastatizzano o invadono il sistema nervoso o i 
suoi rivestimenti: ad es., tumori polmonari, mammari, ctc.). 

L'OMS (Organizzazione Mondiale della Sanità) ha stilato 
nei 2000 la ciassificazione ufficiale (lab. I). 


TAB. I. ri.A-SSinCA7.IONF. i mClALE DEI Tl MORI 
DEL SLSTEMA NERN OSO SECOMX) 
L’ORCAMZ/.A/.IONE MONDIALE DELLA S.AMTÀ (2000) 


Tumori dri le«uMo neuroepileliale 
Tumori asiriKilari 
Tumori oligodcndrogliali 

- (iliomi misti 
Tumori ependimali 

- Tumori dei plcsù corioidci 

- Tumori gliali di incerta origine 

- Tumori misti glmli e neuronali 
Tumori ncurobtasUci 
Tumori della pineaie 

- Tumori embrionali 


Tumori dri neni periferici 

Tumori meningei 
> Tumori mcmngoldiali 

Tumori mescnchimuli non mcningoteliali 

- Tumori metamK'itici 

- Incerta origine 

Tumori emopoietici 
Tumori a ceilule xerminali 
1 umori della regioue sellare 
Tumori melmtatid 
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1 tumori cerebrali sono nel 24% dei casi primitivi e nel 
76% secondari (le metastasi più frequenti sono dovute a 
tumori polmonari e mammari). Le metastasi cerebrali sono 
sempre più frequenti; in parie ciò e legalo al progresso delle 
terapie per i pazienti affetti da patologie tumorali e quindi al 
prolungamento della sopravvivenza. Di tutti i tumori primi- 
tivi il 37% e istologicamente benigno, e si (ratta per la mag- 
gior parte di mcningiomi (tumori che originano dalle mem- 
brane che rivestono il cervello e il midollo spinale). I menin- 
giomi sono (umori a lenta crescita, non danno metastasi e 
sono radicalmente asportabili nella maggior parte dei casi. 
Tra i gliomi, che sono il gruppo più vasto di tumori cere- 
brali, merita un cenno il gliobla.sioma che rappresenta il 50- 
80% dei gliomi stessi; è più frequente neiraduito e nell'an- 
ziano e la sua prognosi varia da qualche mese a 3 anni. 

L'età, lo stato clinico pre-opcralorio.rcstcnsjoncdcll'aspor- 
la/ione chirurgica e il grado di malignità islopatologica sono 
fattori di prognosi ampiamente riconosciuti. Molti studi sono 
volti ad identificare nuovi indicatori, come i marker molecola- 
ri. per poter stabilire in maniera più accurata la prognosi e per 
poter definire moderni approcci terapeutici che siano realmen- 
te efficaci nel minimizzare la mortalità dei pazienti. 

L'accuratezza deU'asportazjone chirurgica è notevolmen- 
te migliorata in questi ultimi decenni per Tafflancarsi di 
nuove tecniche di monitoraggio delle funzioni nervose du- 
rante l’alto chirurgico stesso. Il Bram ,\fapping, o mapp;ig- 
gio corticale, è una tecnica di stimolazione elettrica intraiv 
pcratona di parte della corteccia cerebrale al fine di indivi- 
duare le arce di interesse funzionale e preservarle all'atto 
operatorio. Mediante priKcdurc ancslcsiologichc particolari 
esiste, inoltre, la possibilità di effettuare rintcrvenio con il 
paziente sveglio (</ivu/:e iMr^erv) in anestesia UKale. 

Attraverso questa metodica e possibile stimolare la cor- 
teccia cerebrale durante l'intervento, ottenendo una risposta 
immediata motoria o scerbale, al fine di delimitare le aree 
funzionali (area molona. area del linguaggio) e preservarle 
durante Tatto chirurgico quando il tumore è nelle loro adia- 
cenze Per questo tipo di interventi e necessaria un'equipe 
multidisciplinare costituita da ncur<Khirurghi. neurofisiolo- 
gi. neurologi e neuropsicologi appositamente dedicati. 

Anche lo studio per immagini ha fatto notevoli passi in 
avanti. Oltre alla tomografia computerizzata, la diffusione 
della risonanz.a magnetica ha permesso di identificare con 
maggior semplicità e accuratezza le neoplasie cerebrali, e nei 
Centri di rilievo medico-scientifico sono state introdotte tec- 
niche sempre più avanzale (la spcuroscopta a risonanza ma- 
gnetica, la trattografia. la risonanza funzionale, la tomogra- 
fia ad emissione di positroni; figg 1-.^) pcrmcticndo di otte- 
nere sempre maggiori dati sulla patologia tumorale non .solo 
ai fini chirurgici, ma soprattutto per programmare un più 
corretto trattamento del paziente. 

NcuriKiiirurgia vascolare 

É la branca della n. che si occupa delle patologie vascolari che 
interessano l'encefalo e il midollo spinale. Le patologie più 
raqiKrntemcntc trattale sono gii aneurismi cerebrali e le mal- 
formazioni arterinenosc. Queste patologie si manifestano con 
emorragie cerebrali (emorragia .subaraennidea. emorragia in- 
iraparenchimale) e il loro trattamento è indicato per scongiu- 
rare l'ipotesi di nuovi sanguinamemi. Alla tecnica, oramai 
siandardizziila dalla fine degli anni '70. definita microchirur- 
gia. si sono aggiunte diverse metodiche cndovascolari che con- 
sentono il trattamento di queste patologie altraverstv cateteri 
introdotti direttamente all'interno dei vasi patologici. 

.Attraverso la microchirurgin si trattano le patologie va- 
scolari delTencefalo e del midollo spinale, con intervento a 
cielo aperto e con Tausilio del microscopio operatorio. Ven- 
gono trattali aneurismi cerebrali e malformazioni vascolari. 

2422 


Dig:;i2ed by Google 



NEIROCHIRURGIA 



Fig. 1. Immagini di ^pcltrowopia di tumore primitivo ccrchmle imilignu Ui vpcltroNcopiu in ns<inan/ii magnetica permette di verifvcarc la 
prcNcn/a di tessuto patologico misurando le concenira/ioni di metabohti cerebrali. E utile nel distinguere con buona approssimaTinnc se nella 
regione unali/:/ata tdclta “voncr. dell'ordine di I mm j sia presente tessuto tumorale o tessuto nervi>si> sano 


Per lu terapia degli aneurismi cerebrali si ulili/iiano ciip in 
titanio, delle micromollc in grado di chiudere la dilatazione 
del vaso arterioso senza ostruire il flusso sanguigno alTin* 
terno del vaso (fig. 6). 

Le tecniche endovascolah hanno subito un notevole prtv 
grosso negli ultimi 40 anni. Soprattutto airimzio degli anni 
'90 con rinirodu/ionc delle spirali (co/A) in titanio ideate dal 
professor Ci. Ciugliemi. Si tratta di spirali introdotte attra- 
verso microcateteri aH'interno deiraneurì.sma fino a chiuder- 
lo riempiendone il lume (fig. 7). Con questa tecnica non è 
necessario eseguire una craniotomia e viene effettuata tra- 
mite una puntura neirarteria femorale. 

Negli ultimi anni l'introdu/ione degli sient (simili a quelli 
utilizzali in cardiologia interventistica per dilatare le coro- 
narie) ha consentito il trattamento di un sempre maggior 
numero di aneurismi con questa tecnica. Attualmente non 
tutti gli aneurismi sono traltahiii per via endovascolare ren- 
dendo necessaria una stretta collaborazione tra équipe en- 
dovascolarc e microchirurgica. 

Il trattamento delle malformazioni vascolari e cambiato do- 
po [‘introduzione di colle iniettale per via endovascolare attra- 
verso microcateien. permettendo anche in questi casi il iralia- 



Fig 2. ImmagiiK di irullpgraria. ossia ddlu IccnHra dcirinjajrrng del 
icnsorc della difTusionc. E una tecnica di nsonan/a mugneiica che 
permeile di r.ipprocnure lu difrusione delle molecole di acqua, 
dalla quale è possibile desumere il decorso delle fibre nervose {Jihi'r 
irmkmii). Conovccrc il decorso delle fibre nervose permeile al chi- 
rurgo di cITcìiuurc un aspivnazionc che ne preservi l'iniegnià. ove 
ptissibilc. evitando in tal modo di recare al pa/ienlc danni funzionali 
di notevole entità. 


mento di queste lesioni senza la necessità di craniotomia (fig. 
7). Vengono utilizzali prodotti sempre più efrtead (glubran. 
onyx) per rendere il trattamento più valido e sicuro. Anche 
per queste patologie, tuttavia, non è sempre possibile un solo 
tipo di trattamento per ottenere la guarigione, e accanto alla 
terapia endovascolare giiKuno un ruolo di primaria importan- 
za la microchirurgia a cielo aperto e la raditxhirurgia. 

Neurochirurgia funzionale 

E una branca della n. volta al trattamento di patologie clas- 
sicamente di interesse neurologico quali Icpilcssia. il morbo 
di Parkinson, etc. 

Circa il 20*’/o delle persone afTelte da epilessia continuano a 
manifestare crisi epilettiche nonostante Tutilizzo di fumnaci 
(epilessia refrallarìa). È in questi casi che la chirurgia rappre- 
senta una scelta possibile. I risultati conscguenti alla terapia 
chirurgica sono un controllo delle crisi epilettiche con riduzio- 



Kig. y. Vimagifif funzionale RM pcrmclte di valutare la funziona- 
lità di determinale aree corticali al fine di poterle risparmiare, com- 
patibilmente con la radK'alità oncologica, dall'alto chirurgico in 
questa immagine appare colorata di roxxo l'arca di attivazione mi>- 
loria durame il movimento dell'ano superiore controlaicralc. 
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Pig. 4. In oncologia cerebrale lo studio PHT <iomograria ad emis- 
sioni di positroni) con un tracciante particolare permeile di va< 
lutare se in una determinala regione cerebrale c’è un alterato 
consumo di glicidi (zuccheri): c noto che i tumori hanno un au- 
mentalo metabolismo per la loro rapida c iruronlrollala crescita, 
per CUI analizzando i dati forniti dallo studio PLT e possibile 
afTermare con buona approssimazione se il tessuto es.iminaio è 
di natura tumorale o sano. 


Kig. S. La neuronavigazionc è un sistema compuien/zato che per- 
mette al neuriKhirurgo dì encituare una chirurgia più sicura e pre- 
cisa. con un margine di errore inferiore al mitlinficiro Mediante il 
ncuronavigatorc. infatti, si pirssono acquisire k immagini radiologi- 
che (TC e RM). fonderk per creare modelli tridimensionali della 
patologia, delle strutture anatomiche contigue, e cosi programmare 
e simulare k traiettorie chirurgK'hc da seguire. La ftg. mmtra corrte 
vengono visualizzale le immagini delle indagini radiologiche sul 
monitor del neuronavigalorc e la possibilità di costruirne li modello 
tridimensionale 


ne della frequenza di manirestazione nella qua.si toialilà dei 
casi: a 2 anni dail’intervenlo, infatti, il S0% dei pazienti è com- 
pletamente libero da crisi epilettiche, mentre neir80* o dei casi 
si osserva una netta nduzionc delle manifestazioni epilettiche. 
L'intervento chirurgico prevede la rimozione del focolaio epi- 
lettogeno (area corticale da cui originano le crisi epitelliche) o 
la callosolomia (recisione delle fibre che permettono la diffu- 
sione della scarica epilettica da un emisfero cerebrale all'altro). 
L'tndica/ionc a questo tipo di interventi (amigdalo-ippocam- 
pcttomia. callosotomia. cmisfcrectomia) è limitata, riguarda 
soltanto le epilessie farmacevresistenti. e ristretta stiliamo ad 
alcune forme di epilessia. Un /eom coordinalo di neurologi, 
ncurofisiologi, ncuropsichiairì c neurochirurghi c necessario 
per un conello inquadramento terapeutico. 

L’intervento chirurgico è uno dei possibili trattamenti dei 
morbo di Parkinson, nei casi in cui il paziente non trovi più 
alcun giovamento dal trattamento farmacologico, e in cui 
coesistano alcune particolari condizioni (pazienti che mani- 
festano grave rigidità articolare e bradicinesia. ossia rallen- 
tamento e faticabilità dei movimenti). Si può intervenire 
posizionando un elettrodo in una regione profonda dell'emi- 
sfero cerebrale (a livello dei cosiddetti nuclei della base) che 
funga da stimolatore per te funzioni che in questa p^itologia 
sono dellcitarie. Circa il 97% dei pazienti trattati beneficia 
dell'inicrvento con un miglioramento sensibile della motili- 
tà. del linguaggio, della postura c con riduzione del fenome- 
no del /ree^Mg (fenomeno che consiste nel vedere i) paziente 
afTetlo da morbo di Parkinson bloccarsi nel momento in cui 
incontra un ostacolo, anche figurato quale può es.sere l'al- 
traversare una porta aperta). 

Negli ultimi anni si sta facendo strada una chirurgia funzio- 
nale per il trattamento di alcune patologie psichiatriche (schi- 
zofrenia) e neurologiche (distonia: alterazione deirequìlibrio 
tonico dei muscoli e deirequìlibrio neurovegelutivo). I risultali 
sono incoraggianti, ma ancora lunga è la strada da percorrere. 

Neurochiruf^ia spinale 

Di pari piisso allo sviluppo della n. cranica, si è assistito alla 
crescila della n. spinale per il trattamento di patologie trau- 
matiche. tumorali, mulformative e degenerative. 

Nei Paesi industrializzati si assiste a circa 2000 nuovi 
traumi spinali l’anno (nella maggior parte dei casi si tratta 
di incidenti stradali, ma sono da annoverare anche gli inci- 
denti lavorativi, gli alti di violenza e i traumi sportivi) c tale 
incidenza cresce di anno in anno. Coinvolgono generalmente 
pazienti giovani con età compresa tra i 16 c i 30 anni. L'im- 
portanza della colonna vertebrale non risiede unicamente 
nella sua funzione di sostegno per la stazione eretta, ma 
neH’importante funzione di contenimento c protezione del 
midollo spinale, via di passaggio di tutte le fibre nervose che 
andranno a costituire i nervi dcH’organismo. Pertanto nel 
valutare un paziente che abbia subito un trauma alla colon- 
na vertebrale è importante stabilire se abbia riportalo com- 
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pressione midollare (e quindi danni neurologici di entità 
variabile dal dolore alla perdila di fun/ionalità), se sia avve- 
nuta una disloca/ione di una o più vertebre o se la colonna 
abbia subito un danno che l'ha a^sa instabile. II trattamento 
chirurgico in molte di queste situazioni e indispensabile. 

Ma il corretto trattamento di un trauma della colonna 
inizia sul luogo dell'accaduto: è importante la corretta mo- 
bilizzazione del paziente in modo che non avvengano spo- 
stamenti dei segmenti vertebrali danneggiati: il paziente do- 
vrà essere posto su una speciale barella Ui cucchiaio). 

Lesioni che coinvolgano il tratto ccnicalc della colonna 
sono estremamente delicate da trattare: questo peahè a tale 
livello passano le fibre che innerveranno i muscoli coinvolti 
nella respirazione: è intuibile che un danno importante possa 
comportare la morte immediata del paziente. Superate le 


prime vertebre cervicali, il rischio maggiore è quello di un 
danno che comporti la paralisi degli arti. 

Con l'ausilio delle nuove tecnologie è stato reso possibile 
intervenire su molti traumi in maniera ottimale, dando una 
rc.uituito dii inu'gruni al paziente. L'introduzione di sistemi 
di fissaggio e stabilizzazione della colonna vertebrale ha no- 
tevolmente migliorato la possibilità di irutlamento delle pa- 
tologie traumatiche, degenerative e tumorali della colonna. 
Si utilizzano viti pcduncolarì (introdotte nelle vertebre ut- 
tnivcrso i peduncoli vertebrali) congiunte a barre di connes- 
sione per garantire la stabilità della colonna in caso di frat- 
ture o di scàvolamenti patologici delle vertebre (spondtioli- 
stesi), gabbie in carbonio o in titanio riempite di osso aulo- 
logo o eterologo per sostituire i corpi vertebrali in caso di 
tumori vertebrali (fig. 8). Più recentemente, vengono usale 



big. K. .-I -tittisira. m aho. due immjgmi TC (Tomografia C'omputcn//aia) in sezione assiale e i>t hu\io due immagini in rìcoslruzionc sagittale 
che mostrano due vertebre fratturate. A Jearu. il sistema di fissìiggio. posizionato durante l'iniervento. costituito da 8 viti iranspcdurKolan. 
due barre di connessione e una barra inicrtrasvcrsaria. posta cioè tra k due barre di connessione. 
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protesi discali per sostituire I dischi intervertebrali nel Irat* 
tamento delle discopatic e delle ernie discali. In questo cam- 
po e attiva la ricerca per cercare materiali e tecniche di 
fissaggio sempre meno invasive e più erficaci per il tratta- 
mento delie patologie della colonna vertebrale tfig. 9). 

V. anche: colonna vtRitBRALh***. ag^hmamenii lU chi- 
rurgia. 

Nettrochinirgiii pediatrica 

F volta al trattamento di tutte le patologie che coinvolgano i 
piccoli pazienti. Si trutta per lo più dt malformazioni conge- 
nite come le craniostenosi, ridrocefalo e la spina bifida. 
Anche i tumori infantili, tuttavia, rappresentano una larga 
parte delle p;itologic trattate. 

I.C craniostenosi (.scafoc'cfalia. turricefalia. etc.) sono dei 
difetti di accrescimento della scatola cranica dovuti a preco- 
ce chiusura delle suture craniche (giunzioni tra le ossa che 
compongono il cranio). Provocano la deformazione del cra- 
nio c sofferenza cerebrale per compressione. Il trattamento 
chirurgico precoce é risolutivo in molti casi e consiste nella 
apertura chirurgica delle suture stesse. 

L'idrocefalo è causalo dall'aumento del liquido contenuto 
airmtcrno del cervello (liquido cefalo-rachidiano) per un 
difetto di circolazione. E responsabile delfaumcnto di di- 
mensioni dei ventricoli cerebrali (cavità che si trovano all'in- 
lerno dell'encefalo) e induce disturbi cerebrali, ritardo men- 
tale. ipertensione endocranica. Nei casi pediatrici provoca 
aumento delle dimensioni della scatola cranica. II trattamen- 
to consiste nella derivu/ione ventricokvperitoneale. Si posi- 
ziona un catetere all'interno dei ventricoli cerebrali per far 
defluire il liquor, si connette ad una valvola a sua volta 
colicgata ad un catetere che scarica il liquor all'interno del- 
l'addome (all'interno del peritoneo) dove viene riassorbito. 
L'impianto di questo sistema di derivazione del liquor è 
totalmente sottocutaneo e può rimanere u vita nel paziente, 
garantendo una vita normale c risolvendo la patologia. 

Recentemente si utilizzano melodiche cndoscopichc in 
grado di cunirc l'idrocefalo senza I'uliliz.zo di protesi, cate- 
teri c valvole. L’iniervcnio viene eseguito attraverso un pic- 
colo foro cranico che. attraverso l'introduzione di un endo- 
scopio. consente di aprire una nuova via di deflusso per il 
liquor ripristinandone la circolazione (tcrzovcnlricolosto- 
mia). Questo intervento c indicato soltanto in alcuni tipi di 
idriKcfalo. 



Fig. 9. A .ùni.\tra. immagine radiologica di pohi/ionamcnto dt protesi 
discale cervicale, visione aniero-posterìore A dr.tfra. esempio di 
protesi distale in titanio posizionala a livello lombo-sacrale in so- 
stituzione del disco inlcrvertchrak. 
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Diversamente avviene in campo oncologico: sono molti i 
tumori che interessano i bambini (incidenza 3 casi 100.000 
bambini unno), tra questi diversi sono di natura maligna. Il 
tumore primitivo del sistema nervoso più frequente nei bambi- 
ni enei giovani aldi sotto dei 20 anni c il medulloblastoma: nel 
40% dei casi si manifesta in bambini di età inferiore ai S anni. È 
un tumore che si localizza frequentemente a livello della regio- 
ne posteriore del cranio nel cervelletto (fossa cranica posterio- 
re): ha una predilezione per il sesso maschile (62% nei maschi. 
.38" 0 nelle femmine); si manifesta clinicamente con sintomi 
riconducibili ad un aumento della pressione intracranica (vo- 
mito. cefalea intensa, disturbi visivi) e di alterata funzionalità 
delle vie cerebellari (andatura a base allargala, disturbi dcll'c- 
quilibrio). 11 paziente trae giovamento dall'intervento chirur- 
gico. ma ad es.so deve seguire un trattamento radio- e chemitv 
terapico. Nonostante i risultali incoraggianti ottenuti con le 
terapie combinate la mortalità rimane elevata. 

Neurotraumatologia 

L'incidenza dei traumi cranici nella comunità europea si 
aggira intorno a I milione di traumi l'anno (75% per traumi 
della strada. 25% per incidenti sul lavoro, sportivi c dome- 
stici). La mortalità, benché ancora elevata, si c ridotta negli 
ultimi decenni di un terzo e importanti sono stati i contributi 
deH'utili/zo obbligatorio del casco alla guida di motocicli, 
della cintura di sicurezza in auto, riniroduzione dei seggio- 
lini per i piccoli passeggeri. 

In fase acuta, un ruolo di primo piano nel coadiuvare la 
clinica é svolto dall'esame TC: gli apparecchi di ultima ge- 
nerazione permettono di visualizzare in pochi secondi (circa 
15") il contenuto della scatola cranica, c poco più per l'in- 
tera colonna vertebrale. 

I tniumi vengono distinti in base a) grado di compromissitv 
ne dello stato di coscienza e delle funzioni nervose in lievi, 
moderali e gravi. Si definisce trauma lieve quando al momento 
della valutazione al Pronto Soccorso il paziente è vigile, in 
grado di parlare c muoversi autonomamente: non presenta, 
dive, alcuna sintomatologia clinica. I traumi lievi non richie- 
dono in genere trattamenti medid. I traumi mixlerati pazien- 
te in condizioni cliniche stabili meritano osservazione clinica 
in ambiente ospedaliero cd eventuale approfondimento dia- 
gnostico in Nise al quadro clinico; sono nel 25% dd ca.si legati 
a ematomi cranid e hanno un rischio di mortalità < 10%. I 
pazienti che hanno subito un trauma grave devono essere at- 
tentamente momlorali poiché sono a rìschio di vita (lasso di 
mortalità pari al .30%). 

In caso di trauma cranico, si possono stabilire danni 
primari, che si instaurano al momento deii’impatio (frat- 
tura cranica, emorragia cerebrale, ematoma subduralc. 
ematoma cpiduralc) (fig. 10) c danni secondari che evol- 
vono nelle ore c nei giorni successivi, sostenuti dall'au- 
mento della pressione intracranica (ernie cerebrali, edema 
cerebrale, ridotta perfusione ematica cerebrale con conse- 
guente ipossia tessutale e ischemia). E quindi di notevole 
importanza monitorizzare i pazienti che hanno subito un 
trauma moderato grave nelle ore successive all'evento. 
Tuttavia non essendo sempre pos.sibile valutare lo stato 
neurologico, particolarmente in quei pazienti che hanno 
riportalo danni sistemici importanti c uno stato di co- 
scienza compromesso, si ricorre a un monitoraggio conti- 
nuo mediante esami TC e allenta valutazione della pres- 
sione intracranica. È possibile, infatti, posizionare nel pa- 
renchima cerebrale o nei ventricoli cerebrali un catetere in 
fibre ottiche collegato ad un trasduttore che misura i li- 
velli di pressione endocranica. In questo modo lo specia- 
lista può attuare tutti i trattamenti farmacologici che fa- 
voriscono la proiezione cerebrale e valutare la necessità di 
un intervento cruento (ad cs.. la deliquorazionc vcnirìco- 
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Fig IO. Alcuni esempi di danno direno da trauma cranico. A) I/C' 
matoma qndurulc e lu raccolta di sangue Ira la teca cranica e la 
meninge più esterna, la dura madre. È un tipo di ematoma che si 
verifica frequentemente nei giovani. F il nsuhalo di un impatto 
violento che causa una frattura del cranio e la rottura di un vaso 
(in genere l’artena meningea media). Evolve nel giro di poche ore 
per cui il pii/iente da uno stalo di vigilanza può rapidamente andare 
incorna. Rappresenta quindi un'emergeiua neurochirurgica. L'esa* 
me TC cranico mostra la raccolta di sangue che appare ipcrdensa 
(più chiara) rispetto al parenchima cerebrale. B) F'olo iniraopcraio- 
ria che mostra la raccolta ematica al momento della rimozione del 
lembo osseo. C e D) Esempi di ematoma subdurale ossia raccolta 
ematica tra i primi due strati delle meningi: la dura madre esterna* 
mente e l'aracnoide internamente. L'ematoma subdurale può essere 
distinto in acuto, quando si instaura a breve distanza daircvenlo 
traumatico, ocrqmciv. quando si manifesta clinicamente anche mesi 
dopo i) trauma. È una patologia che si instaura più frequentemente 
negli anziani, particolarmente fematoma subduralc cronico. O im- 
magine TC del cranio che mostra una falda ipcrdensa (più chiara 
nspeiio al parenchima cerebrale piiichè il sangue è recente), segno di 
un ematoma subduralc acuto. In questi casi rmtcrvcnlo chirurgico 
consiste neircvacuazione dopo craniotomia Dì Esame TC cranico 
che mostra falda isodensa (della stessa densità del parenchima), 
segno di un ematoma subdurale cronico L'indicazione chirurgica 
è rcvacuazionc mediante un foro di trapano praticato sulla volta 
cranica in anestesia kicalc 


lare, ossia ii drenaggio esterno di parte del liquido cefa- 
lorachidiano: la cranicctomia decompressiva, che consiste 
nella rimozione di un lembo osseo in modo da ridurre la 
pressione endocranica). 
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Premessa 

Quundo si parla di malattie degenerative del .sistema nervoso 
ci si riferisce ad un ampio gruppo di malattie, tuttora difTi- 
eilmcntc ciassincabili. alla cui base si ha una perdita gradua- 
le di neuroni appartenenti a vari sistemi anatomo-funzionali 
ed una conscguente notevole varietà di manifestazioni clini- 
che. La maggior parte di esse si verìfica con casi sporadici 
nell ambito di alcune famiglie, una minoranza è invece stret- 
tamente dipendente da fattori ereditari. Attraverso le tecni- 
che di genetica molecolare, negli ultimi anni, sono stati map- 
puli molteplici foci genici nelle forme ereditarie consentendo 
l'acquisizione di numerose informazioni riguardanti anche le 
forme sporadiche. Queste ultime infatti, a volte, pur prcscn- 
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tando quadri clinici diITcrenti dalle forme ereditarie, hanno 
alta base nKccanismi biologici comuni. Generalmente le ma- 
lattie neuroUegenerathe [m. n.] sono ad esordio insidioso, in 
età variabile, quasi sempre adulta per le forme sporadiche e 
più precoce nelle forme ereditarie, alcune delle quali riguar- 
dano anche Tinfanzia. Il decorso é in genere gradualmente 
ed inesorabilmente progressivo ncDarco di anni, ma k nuo- 
ve conoscenze biologiche c molecolari aprono continuamen- 
te nuove strade terapeutiche. 

Nosografia 

La ciassifica/ione delle m. n. ci mette ancora in difTicoltà 
poiché Tcsatta ctiologia della maggior parte di esse non c 
conosciuta. Una classificazione molecolare o genetica, no- 
nostante i notevoli progressi efrettuati negli ultimi anni, ri- 
sulterebbe ancora incompleta e richiederebbe aggiornamenti 
frequenti. Per praticità adoulamo, quindi, una classificazio- 
ne basata sulle sindromi cliniche e sulla dislnbuzionc dclk 
lesioni patologiche (lab. I). 

Patogenesi 

I meccanismi implicati nella cascata di eventi intracellulari, 
coinvolti nella degenerazione neuronale, sono di diverso ge- 
nere e possono convergere o meno su vie finali comuni. 

Spesso alla base si ha la formazione di aggregati intnmeu- 
ronali. in genere sotto forma di neurofibrìllc. formali da pro- 
teine anomale nella struttura e nella funzione che vengono 
sintetiz/ate in eccesso e o non vengono degradate udeguuta- 
mentc dai sistemi specializzati (Ross et al.. 2(K)4). Ad esempio. 


la proteina citoschclctrica TAU. in forma ipcrfosforìlala. si 
aggrega in fasci di fiiamenti elicoidali {tUgenerazione neurojì- 
brillare) che formano inclusioni neuronali e gitali in diverse m. 
n.. definite in genea* taupaiie (Coiosimo. 2001: malattia di 
Alzheimer (v. AL/itLlMitR. malattia di***), paralisi sopranu- 
cleare progressiva, demenzit fronto-tcmporalc. afasia primaria 
progressiva, atrofia lobarc con corpi di Pkk. malattia di Par- 
kinson [v. PARKINSON. MORBO DI. v.; V.*; V.**; V.***] asstKiala 
a demenza, degenerazione corlico-basale). Tale proteina nor- 
malmente interviene neifas^emblaggio e nella stabilizzazione 
dei microiubult e favonsce la stabilità sinaptica. Ne esistono 
varie isoformc tipiche per ciascuna malattia, fosforìlatc divcr- 
samcfiic su residui scrinici e/o trconinici. Tra le altre proteine 
citiamo Vn-smucleina. da cui deriva il termine di sinucleinopa- 
tie. Essa rappresenia la componente principale dei corpi di 
Lew)', tipici della demenza a corpi di Lewy c di alcune forme 
di malattia di Parkinson sporadica, ma si ritrova anche neU'a- 
trofia multisistemica. L'n e p cristallina, \'ubi(fuitina e le tabu- 
Ime sono k costituenti delle iiKlusioni citoplasmaiiche oligo* 
dendrogiiali (GCL tipiche ddl’alrofia multisistemica, ma si 
ritrovano anche nella PSP (Paralisi Sopranuckarc Progressi- 
va], CBD (Degenerazione Corticoba-salej, SCA Cerehel- 
tur .4/cr.vài] tipo 1: Coiosimo. 2001). Trattasi di inclusioni argi- 
rofiic. variabili per dimensioni c forma, costituite primaria- 
mente da mtcroUibuli diritti o raggomitolali. La neuroserpina 
(v. anche: srRPiM'. voi. XIII, coll. 2490-2491). una proteina 
appartenente alla famiglia degli inibitori delle proteasi, è stata 
recentemente individuata quak componente delle inclusioni 
neuronali in una forma di demenza dcH'ctà adulta, la neun»- 


TAB. L CL.AS.SIHC A/.IONE CLI.NICA DEl.l.K MALAITIE NEL RODttlLNERATIVE 


I. Slndrood caratterizzate da demenza progrediva, cob asienza o nininia preseui di altri segni aeuroiogici 

A. Atrofia cerehtute Jiffuui 

- MuUntia di Alzheimer 

Atrofia ccrebrak corticale diffusa di tipo non Alzheimer 

- .Akuni casi di demenza con corpi di LÓiy 
B Atrofie cerebrali circoserilte 

Malattia di fhck (sckrosi lobarc) 

- I>cmenza fronio-icmporak 

- D^nerazionc laiamica 

IL Sindromi caratleiizzatc da demenza progrediva in awiociazioBe con altre anomalie aearoloKiche 

Corca di Huntington 
Malattia a corpi di Le«>- 

- Akuni casi di malattia di Parkinson 

- Degenerazione gangliare corttco-hasale 

Degenera/ione cortico-strìato-^pinak idi Jakob) e complesso dcmenza-Pariinson-sckrosi laterale amiotrofica (di Guam e altri) 
Dqtcncro/ionc cercbro-ccrcbellarc 

- Demenza familiare con (^raparcsi spastica, amiotroftea o muKlono 
Malattia dei poliglkosani 

- Demenza fronlo-tcmporak con parkinsonismo o SLA (sckrosi laterale amiotrofica) 

Afasia progressiva primana 

111. Sindromi caratterizzate da alterazioni della postura e dei UMvimenti 
Malattia di Parkinson 

Degenerazione strìo-nigrica associata o meno a insunkienza autonomica (sindrome di Shy-Drager) e atrofia ohvo-ponto-cciebeilarc 
(atrofia muiiisisiemica) 

- Paralisi sopranuckarc progressiva (di Stccic-Richardson-Oiszcwski) 

Dtiionia mu.vru/ori4m Je/omums (spasmo di torsione) 

Mutatila di Ilallervordcn-Spatz 

- ('orca di Huntington 

Altre forme ereditarie di corea 
Degenerazione gangliare coriicivbasale 

- Malattia a corpi di Leny 

- Degenerazione dentato-rubro-pallido-luysiana 

- Distonie limitale, compresi il torcicollo spasmodico e la sindrome di Mcigc 

- Tremori ramiliari. iremon essenziali 

Malattia dei tic multipli (sindrome di Gilles de la Toureite) 

- Con^ acanloatica 

V4 gUf 
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S^inée: TAB. 1. 


IV. Sindronu caratterìzulc da alasua progressiva 

A. Atassie spimt-cerehettah (a esordio |>recoce) 

- Aiauia di Knedrtich 

Atassie di tipo non Fnedreich a esordio preciKt (con riflessi conservali, ipogonadismo. mkKiono ed alili disturbi) 

B Atassie cortico-cerehrUari 

> Airofui ccrcbclUwslivare pura familiare, tipo Holmes 
Atrofìa cerebellare a esordio tardivo di Mane. Pois e Alajouanine 

C. Atassie eerehellari eotnpikate (atassia a esordio più tardivo con interessamenio del tronco cerebrale c altri disturbi neurologici) 

1. Degcncra/ioni olivivponto*ccrebellari 

- Oinicamenic pure (tipo [Vjerine-Thomas) 

- Con degencra/ionc extrapiramidutc c aulonomica (atrofìa multisisiemica) 

- Associala a dcgcncra/ione spino-cerebellare (tipo Menni) 

2. Degenerazione dentato-rubrica (tipo Rasmay-lluni) 
y. Atrofìa dcniato-rubro-paliido-luysiana 

4 Malattia di Machado-ioseph delle A/zorre 

5 Altre atassie complicate a esordio tardivo, auiosomiche dominanti (compresi i tipi I. 2 e 3 di Harding) ci>n retinopatia pigmentosa. 
oflalmopicgia. Icnie/za da movimenti oculari (Wadia). polineuropatia. atrofìa ottica, sordità, disturbi cxtrapiramidali c demeniu 

V. Sindromi caratterizzale da debolezza nuncoiare e da atrofìa a lenta eioiuziooe (amiotmfìa anckare) 

A. Disturbi motori con anuotrotìa: matanie dei sistema nuìtorio 
■ Sclerosi laterale amioirofìca 
Atrofìa muscolare spinate progressiva 
Fiiralisi bulbarc progressiva 

- Forme ereditarie di atrofìa muscolare progressiva e parafdegia spastica 
Malattia del motoMurone con demenza fronlo-lemporale 

B Parapieìtia spastica senza amiotrofta 
Sclerosi laterale primaria 

Paraplegia spastica ereditaria (Sirùmpell-Lorrain) 

VI. Disturbi sensitni e seiaitho-molod (ncoroputic) 

A, Sewopatie ereditarie .«’H.«7iTo-moforie. atrofìa muscolare peroneate (di Charcot-Marie-Toolh); polineuropatia ipertrofica inierstiziaU' (di 
Dcjcnnc-Sotta.s), eie. 

>'II. Sindromi camlterizutr da eeeità progressiva ed ofialmopkgia associale o meno ad altre alterarioni neurologlcbe 

A. Degenerozicme pigrtH'ntaria della retina > retinite pigmentosa} 

B. Sfalattia di Stargarth 

C. Sfalaiite muoctmdrutli talvolta classtfìcaie come tiegent'raitvt’ 

Oflalinoplegia esterna progressiva con o senza sordità o altre ain>fìe sistemiche (sindrome di Keams-&iyre) 

- Neuropatia ottica crcditana di Lcbcr 

Vili. Sindromi caratieriz/nte da sordità neariMensoriak 

A. Sordnà neurosens*trtalc pura 

B. Ipoacusia erctliiaria con afìezioni retiniche 

C'. fptuicusia ereditaria con malattie sistemiche del sistema nervoso 

{Da Hopper e i^rowvi. Atiams e l’ktor. Principi di SeurtdogM. 2iJOb) 


serpinopatia, lrdsmc?*sa con canittcrc autosomico dominante c 
caratteri/»] ui cliniaimcnic dalla presenza di crisà cpilcllichc c 
dall'evoiu/iiMie niptdamenie fulminante. La fthriUtigenesiè'àn- 
che alla base delia formazione delle placche senili o neuritiche 
tipiche della malattia di Alzheimer c della demenza a corpi di 
Lewy. Esse sono formate da depositi sferici di materiale amor- 
fo costituito da un "core” di protetna amihideiAj^) circondato 
da terminazioni nervose in degenerazione. L'amitoide si forma 
a piartirc dalla proieitìa precursori» deiratniloide ( APP. cromo- 
soma 21 ) che normalmente è legata alle membntne neuronali 
(V. ALZHt-lMFR. MALAITIA oi***; AMiLoiDosi***). Quando 
PAPI* viene scissa se<iuenziaimentc dalb n- c poi y-secrctasi. 
si foimano framn^nti di 4<.) aminoacidi (Ap 40) privi di neu- 
rotossicità. Se. invece, c clivata prima dalla c poi dalla y- 
sccrelasi si formano frammenti più lunghi (Ap42) che favori- 
scono la fomu/ione di aggregali nbrillari neurolossici (fìbrit- 
logcncsi). Alcuni fatlon di recente studio favoriscono la for- 
mazione delle placehc amiloidi. Citiamo Fi^-macroglohulina c 
Papolipopnvlcina F. nella sua forma allelica f4. Esse riducono 
la c/itirum c dei frammenti A[U2 e rappresentano, quindi, un 
fattore di susceitiNlità per le forme sporadiche di malattia di 
Al/hcimcr. meni n: per le forme familiari ne modificano Pctà di 

2435 


esordio rendendola più precoce. Si c. inoltre, osservalo che 
Pullele i2 dcirapolipoproteina F. c scarsamente rappresentato 
nei pazienti con malattia di Alzheimer. 

Tra i meccanismi coinvolti nella degrada/ione degli ag- 
gregati anomali intrancuronali. negli ultimi anni, c stato 
particolarmente studiato il sìstertut uhiquirina^proieasomu 
(v. PROTi-ASOMA***). Trattasi di una via di degradu/ione 
per le proteine intracellulari, non lisosomale ATP-dipenden- 
te. che riconosce i polipeptidi target c li idenlinca mediante 
l'attacco di una coda di moiccolc di ubiquitina {poli-uhiifui- 
tina). In questo modo i polipeptidi vengono intcrnalizzati 
nel prolca.soma. ovvero in una struttura muliiprotcica depu- 
tata alla loro degradazione. Un molo importante è rivestito 
anche dagli chaperimes molecolari, ov vero una cia.sse funzio- 
nale di famiglie proteiche, alcune delle quali sono anche 
heaih shiuk proiein. il cui ruolo è quello di mantenere la 
struttura delle proteine intracellulari, di prevenire la forma- 
zione di aggregati tossici c di catene poiipepiidichc non ri- 
piegate c di stabilizzare le proteine danneggiate da stress 
chimico-fìsici facilitandone la hnatura/ionc o la degradazio- 
ne (v. ( HAptRONiis-r HAPKRONisr-s***). Ora. come si può 
bene dedurre, la mancata funzione del sistema uhiquitina- 
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prolcaM^ma c degli vhaperonvi molecolari favoriNce la casca- 
la degeneralivu (Mcrùn c Sherman. 2(X)5>. 

Un altro importante meccanismo è rappresentato dagli 
j/rf.M oxsùiatiri tv. os.sidativo STRtss***) che. con la for- 
mazione dei radicali liberi, riducono le capacità bioenergeli- 
chc cellulari. 1 loro cfretii sulle cellule posi-mitolichc. quali 
sono 1 neuroni, sono cumulativi c spesso non è chiaro se essi 
siano anteceilenti o conseguenti alla degenerazione cellulare. 
La pero.ssidazionc dei lipidi di membrana c delle molecole 
lipoproteichc circolanti causi la formazione di aldeidi forte- 
mente reattive, tra le quali, come rccentemcme scoperto, 
riveste un ruolo impi>rlanie Vidrossinowmtlt* (HNE) (Z«irko- 
vic. 2003). Studi di immunotstochimica hanno rilevalo la sua 
presenza nelle placche senili c nelle ncuroflbriilc nella malat- 
tia di Alzheimer, nel cSlopIasmu dei neuroni residui nella 
sclerosi laterale amiotro5eu. nei corpi di e nei neuroni 
corliciilt c tronco-encefalici di pazienti con malattia di Par- 
kinson c con doncn/a a corpi di l.osy 

Un ruolo importante nella degenerazione neuronaie è ri- 
vestito anche da un deficit del mclabi>lismo mit<K'ondrialc. 
centro delle funzioni bioenergetiche cellulari. L'oswUio nitrico 
può inibire la citiKromo-ovsidasi c la nicolinamidc adenin 
dinuclcotidc (NAD) con ripercussioni sulla catena di tra- 
sporto degli elettroni (respirazione cellulare). 

Il malfunzionamento di canali ionici (v.**; v.***) cellu- 
lari è stato osservalo recentemente in alcune atassie spino- 
cerebellari. le quali potrebbero cosi rientrare neiranibito 
delle canahpatie. Nella SCA 6 si ha un'ailcru/ionc della 
subunità il A dei canali del calcio di tipo P voltaggio- 
dipendenti (V(X'Cs. yottage-OpK^ratet-Co' ' i'hanneh), 
determinata datrancoraggio di una catena di poilglutam- 
mma alla sua estremità carhossi-tcrminalc (Rcstitulo et 
ai. 2U00: Frontali. 2001). Normalmente tali canati sono 
formati da 4 subunità, ciascuna costituita da 6 filamenti 
1 -clica che attraversano a tutto spessore la membrana 
cellulare. Essi sono particolarmente rappresentali nello 
strato del Purkinje del ccrvellcllo e neirippocampiv. Nella 
SCA 6 SI ha una ipcrcsprcssionc della subunità ilA che 
funge da "poro ionico” ed un ingresso eccessivo di ioni 
calcio nella cellula, con li conseguente innesco della casca- 
ta di fosforilazioni proteiche promossa dalla proteina chi- 
na.si Ca* ' dipendente (o catnuululma). rattivazionc della 
mtrato-sintetasi. faccumulo di ossido nitrico e dì radicali 
liberi ddI'osMgcno. Un malfunzionamento dei canali de) 
calcio voltaggio-dipendenti è stato riscontralo anche nel- 
l'atassia episodica di tipo 11 (F.A3), mentre nclfatassia 
episodica di tipo 1 (LAI) si ha una modificazione dei 
canali per gli ioni potassio in molti neuroni del S.N.C. 

Una via finale spesso comune a motte m. n. (malatua di 
Parkinson, sclerosi laterale amiolroflca. malattia di Alzhei- 
mer) c rappresentata da una ipcrstimolazione dei recettori 
tipti NMDA (N-mciil-D-asparlato) del glutammato. Questi 
reocilorl. quando apcni. consentono il passtiggio dt Na ‘ e 
Ca‘ ‘ dalla fessura sinupiicu alla post-sinapsi (c flusso inver- 
so dei K ‘ ) con formazione del potenziale d'azione. L'accu- 
mulo di Ca* * airinierno della cellula, come già esposto, 
scalena una sene di reazioni che intervengono nei processi 
di degenerazione. Da ricordare, a proposito, come nelle for- 
me familiari di sclerosi laterale amiotrofica aggregati intra- 
cellulari di proteina SDOI mutante promuovano un'attività 
glutamincrgica cccitolossica e causino una disfunzione mi- 
tocondrialc. 

In ultimo, ma non per minore importanza, citiamo il ruo- 
lo della ciiiK'hina proinnummatoria TNF'x secreta dalle cel- 
lule microgliah in risposta a diversi insulti, cd il ruolo del- 
rauivazinne della cascata apoplotica p-S.3 dipendente, spes- 
so via ultima di vari meccanismi sopra menzionati (v. apup- 
TOSI (v.**; v.***j). 
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Gli studi di genetica molecolare sono sempre in continuo 
sviluppo ed hanno consentilo negli anni di mapparc nume- 
rosi Ukì genetici dctenninanii nella patogenesi delle m. n. 
Sono state identificate sia mutazioni geniche puntiformi sia 
mutazioni dovute alt'espunsionc di triplette di nuclcotidi. In 
entrambi i casi si ha la codificazione di proteine abnormi per 
struttura c funzione. Le conseguenze di (ali modificazioni si 
ripercuotono su vari meccanismi del normale funzionamen- 
to cellulare, molli dei quali sono coinvolti nei processi di 
degenerazione. Cercheremo di elencare in questa sede ic 
mutazioni di maggiore rilievo identificate negli ultimi anni. 

L'espansione di inplcuc di nuclcotidi c tipica delle ataysie 
eredo-degcncrativc (lah. 11) c della mahttia tU HimtmtiUm (v. 
t onte (v.: V.*: v.**)). Vataxsia dt Frirdrekh (v. f Rir.DRrK'H, 
MALATTIA DI (v.; V.**]), autosomica recessiva, è detenninata 
dalPespansione delia tripletta GAA. nel tratto del primo 
inlrone di un gene situato sui cromosoma 9q 1.3-2, codifican- 
te per una proteina mitocondrialc. la fratassina. la cui ca- 
renza sembra asMKiaiM ad un accumulo inlramiUKondrialc 
di ioni ferro cd ad un deficit deH'atlività degli enzimi fosfo- 
ossidativi. Il decorai della malattia è più lieve nelle forme in 
CUI si mantiene una quantità residua di fratassina. In una 
forma meno comune, a decorso più lento, si ha una muta- 
zione nmscnsc nello stesso gene. 

Neirambito delle ata\.stv \pmt>-cerchc Ilari (v ••). autoso- 
mtehe dominanti (SCA 1-25). di cui finora sono siati descnl- 
ti molli soiiotipj genetici, akunc sono causate da ripetizioni 
del trinudeotide CAG (SCA I. SCA 2, SCA 3. SCA 6. SCA 
7. SCA 17). codificante per la glutammina, altre dall'cs)>an- 
sione del trinudeotide CTG cd altre ancora da mutazioni 
puntiformi. Le conoscenze geniche riguardo a questo ampio 
gruppo di malattie sono in continuo aggiornamento, per 
molle di esse attualmente si conosce il prodotto genico alte- 
rato c si dispivne di test genetici molecolari diretti, necessari 
per la diagnosi. 

L'ipcresprcssionc del trinudeotide CAG determina la for- 
mazione di proteine con struttura secondaria abnorme a 
causa della lunga catena di p^diglutammina c funzionalmen- 
te deficitarie, con conseguenze sul controllo della trascrizio- 
ne genica, sulfomeostasi del calcio e sui segnali gluiammu- 
tcrgici. Nella SCA 2. ad esempio, il prodotto genico c rap- 
presentato dall'(i/</.v.vm<i-2. una proteina con liKali/zazione 
subccliularc (apparato del Golgi, reticolo endoptusmalico. 
membrana cellulare) che ha un molo nella traslazione del- 
l'mRNA c nei priK’cssi di endocitosi (Laslrcs-Bcckcr et ai. 
2007). La SCA 3 c determinata da una mutazione nel gene 
per \'ahn.\ina-.ì. proteina che c stata osscnata in inclusioni 
inlraneuronali (NIIs)(Fujigasaki et ai, 2000). Nella SCA 5 è 
stata recentemente individuata la mutazione nel gene codi- 
ficante per la .i-l/l-spectrina (SPTBN2) (Bernard et ai. 
2007). Nella SC'A 7 il prodotto genico alterato é r<//tuvm<r- 
7, la quale agisce normalmente come fattore di trascrizione. 
La SC'A 14 è causata da un'alterazione nel gene della /wo- 
reina chinasi C eomwo tPRKC'G) e sono state individuate 4 
diverse mutazioni localizzale ncU csonc 4 (Yabc et ai. 2003). 
La SCA 6, che potrebbe rientrare nclfambilo delle canalo- 
patic. c determinala geneticamente dall espansione patoUv 
gica della iriplclta CAG nciresonc 47 della regione 3* del 
gene C.ACNAI.A nel cromosoma I9pl3. ciHlificanic per la 
subumtà il A dei canali del calcio vohaggio-dipendcmi. Nel- 
l'atassia cpisiHlica di tipo 2 il malfunzionamento di questi 
canali è. invece, legato a mutazioni puntiformi nello sicrs.so 
gene, di cui ne sono stati dcscntti circa 30 tipi diversi. Nel- 
l'atassia episodica di tipo I (HAI) si ha. invece, una muta- 
zione nel gene KCNAI. sul cromosoma 12pl3 codificante 
per la proteina Kvl.l. la quale funge da subunità nel canale 
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TAB. II. DIFETTI GENETICI ASSOt IATI ALLE AT ASSIE SPINO-C EREBELLARI* 


Malattia 

Loems genico 

Mutazionr 

Espanstooc 

Prudono genico 



SCA 

6p23 

CACi 

38-K3 

Atassina-I | 

Si 

SCA 2 

12q24 

CACi 

35-64 


Si 

5»CA 3 iMalattia di MachadivJoseph) 

14q32 

CAG 

6I-R4 

Atassina-3 

Si 

SCA 4 

I6q22 

? 



No 

SC A 5 

Ilpl2 



^Ill-spectrinu 

(SPTBN2) 

Sì 

SCA 6 

I9pl3 

CAG 

2CF.L3 

Subunilà ni A 
canali Ca* ' 

Sì 

SCA 7 

-3pl4 

CACi 

37-.WO 

A(a>Mna*7 
(fattore 
di trascrizione) 

Sì 

SCA 8 

I.V> 

CTG (3T;TR***) 

100-254) 


Sì 

SC A IO 


ATTCT tintrone 
9) 

«004.500 


Si 

SCA II 

l5ql4-q2L3 

•> 



No 

SCA 12 

5q3I 

CACi (5 UTR) 

66-7X 


Si 

SCA 13 

I9ql3.3-ql3.4 

Mutazione 

PPP2R2B 



No 

SCA 14 

I9qi3.4-qier 

3/fwrirv PRKCG 

- 

Proteina chinasi 
C gamma 

Sì 

SCA 15 

3p24 

■9 




SCA 16 

8q23 

9 



No 

SCA 17 

6q27 

CACi 

>45 

TBP 

Sì 

SCA 1» 

7q3I 





SCA 19 

Ip21-q2l 





SCA 21 1 

7p21 





SCA 22 

Ip2l-lq23 





SCA 23 






SCA 25 

:pi5-p:i 





DPRLA (atrofia dentauvpallido-ruhro- 
lu>siana) 

I2p 

CAG 

49-H8 


Si 

SCA 27 

I3q34 

MixwnM- F145S 



FGFI4 (fattore 
di crescita 
dei fibrohlasti) 



• {Da Roppfr r Bro>\-n. Atfamx t V'ivUtr. Principi tit Scurohfta, JWM) 

•• SCA: SpinuCerchellar Ataxia 

*** l.TR {l'niraiiùieJ Reniot\\: regione non codificutn del gene localu/aUi in un intronc oppure ncliii /una a monte (5' lìTR) o u valle 
L'TR) della regione codificante 


del potassio. La SCA 27 è asMxHata alla mutazione FI445S 
del gene ciHlirtcanie per il fattore di crescita dei fibrohlasti 
14 (KGFI4) sul aomosoma l.^qM (Bruvsc et ut.. 2006). 

Anche la malattia di Huntington, autosomka dominante, 
è determinata dall'espansione della tripletta CAG in un gene 
del cromosoma 4pl6..^. codificanic per protei- 

na ubiquitaria a funzione sconosciuta, ben rappresentata a 
livello corticale e striatale, che diventa anomala per un ec- 
cesso di residui di glutammina. In base al numero delle ri- 


petizioni SI classificano diverse categorie diagnostiche, ma 
affinché la malattia sia manifesta occorrono almeno .^6 n- 
petizioni cd una penetranza completa. Inoltre, a causa di 
mutazioni geniche instabili, il numero di ripetizioni nella 
malattia di Huntington, pur rimanendo supcriore a 40. 
può aumentare o diminuire durante la meiosi. Ne consegue 
un'anticipazione genica per cui l'età di esordio c sempre più 
precoce nelle generazioni successive, soprattutto quando la 
malattia \ iene ereditala dal padre. Una maggiore espansione 
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NEI RODEGENFRATIVE MALATTIE 


delle trìplcdc si associa con una più precoce età di esordio 
della malattia. 

Da ricordare che (ale espansione si ritrova anche nell'a- 
trofia muscolare spino-bulbarc o muiairìa di Kennedy (v. 
MOTONFttRONi:. MAI.ATTIF DFL**; DISTROFIE E ATROFIE MU- 
SCOLARI*, col. *2243). in cui il cromosoma coinvolto è 
l'Xqll-qU. 

Le mutazioni puntiformi si ritrovano nella stragrande 
maggioranza di malattie geneticamente determinale finora 
individuate. Ricordiamo i difetti genetici as.sociati alle forme 
familiari cd alcune forme sporadiche della malaitiu di Alz- 
heimer. in cui sono coinvolti geni codificanti per la proteina 
precursore delfamUoide. per le preseniUne c per V apoHpopro' 
teina E (tab. 111). 


Le forme familiari della demenza fronlo-tcmporalc da 
tempo sono stale a.Asociaie a mutazioni del gene codificante 
per la proteina TAU (cromosoma 17), che determinano una 
sua iperfosforilaaonc ed un accumulo intracellulare. Recen- 
temente sono state ossersate alcune forme di demenza fron- 
lo-tcmporule, negalis'c per te inclusioni contenenti proteina 
TAU e positive per inclusioni contenenti uhiquitina. per le 
quali è stata identificata una mutazione nel gene della prò- 
granulina (PGRN) sul cromosoma I7q21 (Radcmakcn et 
al., 2007). 

Nelle forme familiari della malattia di Parkinson (v.; v.*; 
V.**; V.***) (tab. IV) negli ultimi anni sono stali mappati 
diversi loci geritici dai quali deriva la nomenclatura utiliz- 
zata nella classifica/Jone (PARK 1-P.ARK 13). È stato map- 


TAB. 111. DIKEm GENETICI ASSOCI.ATI ALLA -VlAL.vn iA DI ALZHEIMER* 


OefMNniwuioDr 

CroiDowma 

Grar 

Gcoctica 


Carattnistkhr 


APP 

21 

Proteina 

pTCCurvi*re 

dclt'amdoide 

AD 

Precoce 

Di raro riscontro, ma clinicamenie 
simile alla malattia di Al/hcimcr 
sporadica 

PSI 

14 

Prcsemiina 1 

AD 

Precoce 

Come sopra 

PS2 

I 


AD 

Precoce 

Come sopra 

ApoE 

19 

Apolipoproteina E 


Tardivo 

Queste varianti modificano la su- 
scettibilità alla maUiitia di .Alzhei- 
mer tipica 


• iDa Ropper e Broìktì, Adams e Victor. Frincipi di Seurologia. 20(W) 
AD: autosomica dominante 


TAB. IV. DIFrm GENETICI ASSOCIATI ALLA MALATTIA DI PARKINSON* 


DennmHuuioae 

(romoMNna 

Gene 

Genetica 

Età 

di esordio 

Corpi 
di l..ei»y 

Aspetti particolari 


Parkl 

4q 

'X-Sinucleina 

AD 

3(M0 anni 

+ 

Due mutazioni prìncipaii. A5.1T e .A30P. favo- 
riscono roligomeriz/azione detl’a-sinuclcina 

Park2 

6q25 

Park ina 

AR 

20-40 anni 

- 

Rcsponsubik del 50*'b dei casi ereditari ad esor- 
dio precoce e de) 20”* dei casi sporadici ad 
esordio preciKe 

Cene £3 dellu ubn)uitina-iigasi: attività dimi- 
nuiia da mutazioni della parkina 
Alia PET: riduzione difTusa della captazione 
della dopamina (diversamente dalla malattia 
sporadica ) 

Park4 

4q 

i-sinucleina 

AD 


+ 

Duplicazione genica 

Purk5 

4p 

UCH-LI 

AD 

50 unni 

4 

Gene della ubtquitina-carh(rs!ùtenninaic; idrtv 
lisi LI 

Park6 

Ip36 

PINKI 

AR 

Vurrubile 


Cene mitocondnale 

Park? 

Ip36 

DJ-1 

AR 

30 anni 

•> 

Lenta evoluzione. Il gene ha un molo nelU ri- 
sposta cellulare allo stress ossidativo 

ParkS 

12 cent 

Dardarina 

AD 

Tardiva 

4 

Gene' nuova chinasi (LRRK2) 

Park9 



AR 




Park 13 


HTRA2 

AD 




NR4A2 


NURRI 

AD 


4 

Gene coinvolto nella formazione e neiridentiià 
dei neuroni dopammergia 


• {Da Hoppcr e Brtmn. .itkum e Victor. Principi di Scundogm. 2006) 
AD; autosomk» dominante; AR auiosomica reeesiva 
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NEl'RODEGKNERATIVE VIALAITIE 


palo il gene che codifica per l's-sinucleina (cromosoma 
4q21>q23| coinsolto nella PARK I c nella PARK 4. Nella 
PARK I sono state identificate due mutazioni puntiformi 
mi.ysvnsv: una sostituzione aminoacidica (alanina-53-lrconi- 
na ncircsone 4). ossersatu nei malati della famiglia di Con- 
tursi. ed una sosuiuzionc aminoacidica (atanina-50>prolina 
nelfcsonc 5) osservata in una famiglia tedesca. Nella PARK 
4 la mutazione c causata da una duplicazione genica. Poiché 
fs-sinuclcina si ritrova come costituente fondamentale dei 
corpi di Lewy nella malattia di Parkinson sporadica, senza 
che vi stano mutazioni del suo gene, si ritiene che qucst'ulti* 
me. modificando la conformazione della proteina, ne favo- 
riscano l'assemblaggio in inclusioni intraciloplasmatiche in- 
solubili. Nelle PARK 2 e PARK 5 sono state rispettivamen- 
te osservate una mutazione nel gene codillcantc per la pur- 
kinu (cromosoma 6q25) c per la L’CHL-I (cromosoma 4p). 
proteine che normalmente intervengono nella rimozione del- 
la sinuclcina da parte dei proteasomi. Nella PARK 6 è stata 
rilesata una mutazione nel gene per la serina-treonina kinasi 
mitocondhale (PINKl) (Abahuni et ai., 2007). Per la PARK 
8. c stato mappato il gene codificante per una chinasi, la 
I.RRK2. che Interviene probabilmente nel processo di fosfo- 
rila/ione deir^-sinucleina e della proteina TAU. Mutazioni 
di tale gene sono state individuate anche nella degenerazione 
cortico-basalc e ncirafasia primaria progressiva (Chcn-Plot- 
kin e/ ai.. 2007). 

Un recente studio ha messo in evidenza una maggiore 
suscettibilità alla malattia di Parkinson idiopatica dovuta 
a mutazioni del gene per la gUcerebrosidasi. che sarebbero 
anche correlate con un'età di esordio più precoce (Clark et 
al.. 2007). Anche mutazioni nel gene per la subunità catali- 
tica della DNA polimerasi mitocondriale (mtDNA) 
(POLG). determinate duifespansione della tripletta CAG. 
sarebbero responsabili di una maggiore suscettibilità per la 
malattia di Parkinson sporadica, indicando che il metaboli- 
smo miUKondrialc ha un ruolo importante nella patogenesi 
della malattia (Taanman et al.. 2003). 

Nelle forme autosomiche dominanti della ncuroacanloci- 
tosi sono state descritte mutazioni sul cromosoma 9q nei 
gene che codiflcii per la eoreìna. una proteina probabilmente 
coinvolta nello smistamento c nel trasporto delle proteine 
cellulari. 

Nelle forme ereditane di distonia generalizzata sono state 
identificate varie mutazioni geniche. La più importante è 
stata identificala nel gene DYTl che codifica per la tonina 


.4 (cromosoma ^) ed c ereditata attraverso una mtxlalità di 
tipo aulo.somico dominante. Tale proteina, con localizzazio- 
ne intranucleare. legata all'ATP, può difendere la cellula 
dallo stress ossidativo o fungere da chapcronc. Altre muta- 
zioni descntte riguardano il cromosoma IKp. il cromosoma 
I4q (proteina GTP cicloidrolusi) cd il gene per fc-sarcogli- 
cano. 

Nclfambilo delle malattie del mntoneuronv (v. vioiostL- 
ROSE, MAi.ATTib DEL**) (lab. V). nci casi familiari della 
sclerosi laterale umiotrofìva (v,**). sono state individuale 
oltre 100 mutazioni differenti nel gene che codifica per l'en- 
zima citosolico Cu-Zn superossido dismuiasi (SDOl ). Sono 
stali osservali diversi tipi dì mutazione: una mutazione mis- 
.senso GR12 nell'esone 1. in pazienti con un lento decorso di 
malattia: una mutazione G41S. in pazienti con malattia ra- 
pidamente progressiva assocHaia anche a declino cognitivo: 
una mutazione LI 14F. in pazienti con lento decorso dì ma- 
lattia: una mutazione D90A. in pazienti con fenotipo atipico 
(Battistini et al.. 2005). 

Una rara forma ad esordio infantile c stata, invece, messa 
in relazione con una mutazione del gene codificante per 
Vafsinu. una proteina che interviene nelle vie di segnalazione 
dei neuroni. Un'ultra rara forma c stata attribuita a muta- 
zioni del gene della sentaxina. una DNA-clicasi che intervie- 
ne nci ripiegamento c nel dispicgamenio della cromatina 
Altre mutazioni descritte sono nel gene mitocondriale della 
cilocromo-c ossidasi e nel gene codificante per una proteina 
di membrana associata alle vescìcole. 

Le forme credo-familiari di atrofia muscolare progressiva 
(tab. VI), ovscro le atrofìe muscolari spinali {$M\) (v. anche: 
DiSTRonr E ATRorii. Mi^oLARi**). esordiscono ncH'ctà in- 
fantile e sono trasmesse con modalità autosomica dominante, 
recessiva o Xdinked ed hanno un'evoluzione più o meno pro- 
gressiva c una prognosi in genere infausta. T ulti i fenotipi sono 
stati mappuli sullo stes.so cromosoma. 5qll.2-1.3..3. Il gene 
mutato codifica per la proteina SMS. dove la definizione sta 
per "sopravvivenza del moioncuronc". Essa intcrv iene nei pro- 
cessi di spUcing genetico formando dei compiessi proteina- 
RNA. Ncl//>r4i.v.S,t/.Vvisonoducallcli: SMN l.da cui origina 
una forma completa e pienamente funzionale ddUi proteina c 
SMN 2. da cui deriva una proteina tronca e solo parzialmente 
funzionante cd c il rapporto tra le due proteine che determina la 
gravità della malattia. 

Nella paraplegia spastica ereditaria (v.) sono stati identi- 
ficati numerosi loci genetici con modalità di trasmissione 


TAB. \ . DIFETTI GENETICI AS.SOCIATI AIJ.A SCLEROSI LATERALE AMIOTROKK A* 


Dmofiiiiuulonr Crumosoini 

Gene 

Cìefielìca 

Età di esordio 

Qaadro clinico 


SDOl 

:iq 

Superossido 
dismuta VI 

AD 

-Adulta 

Simile alla sclerosi laterale amioirofiai dal punto di 
vista ciinKo ed anatomo-patok>gK'o 

IXTN 


Dinaclina 

AD 

.Adulta 

Lenumcnic progressiv'a con segni bulhan prcvaleati 

C>ioC 

mi DNA 

Cilocrcmix 

ossidavi 

Vliiocondnalc 

Adulta 

Spastiatà prevalente 

ALS2 


GLI Atsma 

AR 

Giovanile 

Progressione mollo lenta, prevalentemente cartico- 
spinale 

SKTX 

*#4 .14 

Sentaxina 

AD 

Giovanile 

Progressiva mollo lenta 

VAPB 

IHq 

Proteina 
di membrana 
aMociald 
alle vescicole 

AD 

.Adulta 

Simile alla sclerosi lulenile amiotrofìca spiiradicn 


• (/>« Ropprr c* Btown. Atlams e Motor. Frmtipi di S’euroitfgM. ytOA) 
AD. auloNomica dominanic: AR auuisomica recessiva 
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TAB. VI. C'LASSIFK A/JONE DELLE ATROFIE MUSCOLARI EREDO-FAMILIARI PROGRESSIVE* 


Tipo 

Ercdharicià 

Età di esordio 


S.M.\ 1 (infantile, di Wcrdning-HotTman) 

Auiosomica recessiva 

Da prima della nascita a 6 mesi 

SMA II (tipo inicrmediv')) 

Autosomica rccev&iva 

Da 6 a 1 S mesi 

.SMA III (di Wohlfart-Kugelherg-Welandcr) 

AutoMiinica recessiva o dominante 

Da 1 anno alCadoIcscen/a 

Siadrone di Kennedy (atrofìa hulbivspinalc) 

(espansione della npeti/ione CAG). 
meno spc&sts autosomica dominante 

Prima età adulta 

.Malattia di Fazio Londe 

AuUfsumica recensiva, raramente dominante 

Dall'infanzia alla prima adolescenza 


• (Da Roppfr t Brown. Adam\ e f'h for. Principi di Seurolttjiia. JfXki) 


aulosomica dominante, recessiva o X'iinkeà. Essi codificano 
per proteine quali la spasUna. una proteina di membrana, e 
la paraplepina, una mctalioproteasi situata sulla membrana 
miU)condriale il cui deficit compromette la fosforilazione 
ossidaiiva (v. anche: pakaplecua spastica f-AMiLiARii**|. 

l'erapia 

Tradizionalmente gli approcci tcrapeuiici alle m n. si sono 
basali soprattutto su trattamenti sintomatici e sostitutivi, 
volti al mantenimento di un'adeguata qualità di vita dei 
pazienti e scarsamente incidenti sul decorso analomo-pato- 
logico delle malattie stesse. In virtù delle attuali c sempre 
crescenti conoscenze riguardanti i meccanismi patogcnctici 
che sono alla base della degenerazione neuronale, attual- 
mente le nuove ricerche nell'ambito farmacologico sono 
orientate ^rso molecole che interferiscano, su vari fronti, 
con la cascata di degenerazione cellulare. Si pensa a mole- 
cole in grado di inibire la sintesi della proteina precursore 
dcli'amiioidc. rattiviià delle secretasi, l'aggregazione di pro- 
teine anomale in ncurofibrilk c la formazione di placche di 
amiloide. Molecole in grado di favorire la degradazione di 
pr<.>doui genici abnormi o di stimolare le funzioni mitocon- 
driali. 

Citiamo tra i nuovi mrecr terapeutici molecole ad azione 
antinfiammatoria che inibiscano il TNF-st. citochina deviata 
nella malattia di Alzheimer, nella malattia di Parkinson c 
nella SLA, La sua sintesi può essere ridotta attraverso mec- 
canismi posi-trascrizionali da farmaci tradizionali quali la 
tulidomide e suoi analoghi (Tweedic et ai, 2007) (v. anche; 
AMlLoilxisi***, col. •••136). Ricordiamo anche molecole 
antiapoptolichc che inibiscano Tattivazione dell'oncogcnc 
p53 (v. anche; apoptosi***. col. •••267). quali il tciniidro- 
henzotia/olo c il leiraidrohenzoxazolo (Waldmeier et al., 
2003), e gli agonisti del recettore GLP-1 {(ìlm-axon-Uke- 
FcptUfe-I Reveptar) che si assoda a funzioni ncurolropiche 
e difensive verso gli eccessi di glutammato e di altri insulti 
tossici (Grcig et ai., 2004). Un ruolo impiirtantc c rivestito 
da molecole che interferiscano con i mc*ccanismi ossidativi 
cellulari, quali la Vit. E ed i polifenoli. già da tempo cono- 
sciuti. ed il fattore di trascrizione nucleare (NRf2) recente- 
mente individuato (Di Matteo et ai. 2003; Van Muiswinkel 
et ai., 2005). Da non dimenticare la ricerca ncH ambito della 
terapia genica (v.*; v.**; nonché l'impiego di cellule 

staminali (v. anche: ST -sminali CFUi'LF***). 

V, anche: ìtimorma/ionai.i mai.attif***. 
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Fannad ae«role<tki 

Il termine neuroleUkn [n.| o. più corrcUamente. antipsicotid 
si riferisce a una classe di farmaci impiegati nel trattamento 
dei sintomi psicotici - delirio, allucinazioni etc. che si 
manifestano nel corso di diverse condizioni patologiche, co- 
me schizofrenia, mania, disturbi deliranti c stali psicotici 
associati a malattie organiche. Caratteristica comune ai far- 
maci di questa classe è raffinità per i recettori D 2 della 
dopamina, nei confronti dei quali agiscono come antagoni- 
sti. con reccrzionc di aripiprazolo (v. oltre). Il blocco dei 
recettori D; della dopamina é rìtenulo responsabile sia del- 
reffelto terapeutico di questi farmaci (e per questo si ritiene 
che i sintomi psicotici stano as.sociali a un'aumcntala attività 
dopaminergica nel sistema limbico), sia di alcuni dei loro più 
importanti effetti collaterali, come i .sintomi neurologici di 
tipo extrapiramtdale, riperprolattinemia e rappiaiiimenio 
affettivo, dovuti a) blocco della neurotrasmissione dopami- 
nergica nei sistemi nigro-stratale. tubero-infundibolare e me- 
solimbico. rispettivamente. Il termine n., che indica proprio 
la caratteristica di indurre effetti extrapiramidali, per diversi 
decenni è stato sinonimo di "*antipsicotici". fino a quando 
non c stato introdotto nella pratica clinica un farmaco che, a 
dosi terapeuticamente efficaci, mostra una ridotta propen- 
sione a indurre cfrelti collaterali dovuti al blocco dei recet- 
tori della dopamina, e. in particolare, ridotta incidenza di 
effetti extrapiramidali; la clozapina, che si c guadagnata la 
definizione di anlipsicotico atipico. Inoltre, la clozapina c 
efficace nel .30-60*4 dei casi di pazienti refrallari al tratta- 
mento con gli antipsicotici convenzionali e nel trattamento 
dei sintomi negativi della schizofrenia. Sfortunatamente, 
l'insorgere nel 2-3*/« dei pazienti trattati di una grave forma 
di agranulocitosi aveva portato al ritiro dal mercato di que- 
sto farmaco, che è stato reintrodotto successivamente con la 
precisa indicazione del trattamento dei pazienti refrattari 
agli altri antipsicolici. ma con l'obbligo di monitoraggio 
frequente delia crasi ematica (Baldessarini e Tara/i. 2(X)6, 
[>c Oliveira e Juruena. 2006; irra c Gessa. 1990). 

Gli antipsicolici oggi utilizzati in terapia si dividono, dun- 
que. in due principali categorie: antipsicolici convenzionali o 
n. (clorproma/jna, alopcrid«)lo. pimozide. etc.) c antipsico- 
lici atipici (clozapina, olanzapina, quctiapina, etc ), che dif- 
feriscono dai primi principalmenlc per la ridotta capacità di 
indurre sintomi motori di tipo extrupirainidulc (Kapur c 
Remington. 2001). 


Gli antipsicolici convenzionali sono efficaci nel tratta- 
mento dei sintomi positivi della schizofrenia (delirio, alluci- 
nazioni. etc.), ma non nel trattamento dei sintomi negativi 
(appiattimento affettivo, anedonia. mancanza di motivazio- 
ne). Essi sono stali trattati ampiamente nei precedenti ag- 
giornamenti per cui ci limiteremo qui a richiamare in modi> 
succinto le loro carattenstiche principali. 

I disturbi motori di tipo extrapiramidale sono dovuti al 
blocco dei recettori della dopamina nei gangli della base, c in 
partiailare nel corpo striato (nucleo caudato-putamen) e con- 
sistono in: crisi neurodislettiche, caratterizzate da contrazioni 
toniche soprattutto a carico dei muscoli della faccia, del collo, 
paravertebrali, del cingolo scapolare o dei muscoli oculari c 
laringivraringei; sindrome simil-parkinsoniana. che si manife- 
sta con i sintomi della malattia di Parkinson idiopatica: rigidi- 
tà. bradicincsia. tremon; acatisia. che consiste in uno stato di 
irrequietezza motoria che può arrivare fino alla incapacità del 
paziente di stare fermo, seduto o sdraiato; sindrome del coni- 
glio. o tremore periorale, che assomiglia ai movimenti masti- 
catori di un coniglio; discinesie tardive, che si manifestano 
quando si sospende il trattamento c che consistono in una 
varietà di movimenti involontari abnormi, irrcgolan. aiìnali- 
stici e ripetitivi che coinvolgono tipicamente i muscoli della 
faccia e quelli maslicalori. delle labbra e delb lingua ma tal- 
volta anche quelli del tronco c degli arti; sindrome maligna da 
n., caratterizzata da febbre elevata c rigidità muscolare, mor- 
tale nel 20-30% dei casi. Le crisi neurodislettiche. la sindrome 
simil-parkinsoniana e la sindrome del coniglio pos-sono essere 
trattate con farmaci anlicolinergid. l'acatisia con la riduzione 
del dosaggio, con benzodiazepine c con il propranololo. La 
sindrome maligna da n. (che sia pure raramente è stata os.ser- 
vata anche nd trattamento con antipsicotici atipici inclusa la 
clozapina) impone una immediata sospensione del farmaco, e 
l’impiego di danlrolene (miorilassante) c bromocnptina (agev 
nista dei recettori della dopamina). Non esiste trattamento 
efficace per le discinesie tardive, che pos.sono essere talvolta 
irreversibili. Altri effetti collaterali de^i antipsicoiia conven- 
zionali e soprattutto delle fenotiazine (ciorpromazina e congc- 
ncn) sono quelli di tipo anticolinergico, come xcrostomia. sti- 
psi. difficoltà nella minzione e disturbi dell accomodazione. e 
l’ipotensione orlostatica. Infine, nel corso del trattamento con 
antipsicolici convenzionali si riscontrano più frequentemente 
rispetto al trattamento con antipsicotici atipici disfonu. unc- 
donia c apf^ttimcnto affettivo (Baldessarini e Tarazi. 2(X)6; 
Serra c Gessa. 1990). 

I 41 definizione di antipsicotici atipici designa un gruppo di 
farmaci eterogenei dal punto di vista chimico-strutturale c del 
profilo farmacologico-reccttoriale caratteri/zati dalla ridotta 
c*apacità di indurre enfetti cxtrapiramidali a dosaggi cfricaci nel 
trattamento dei sintomi psicotici. Sebbene rcfficacia degli unti- 
psicotici atipici nel trattamento dei sintomi negativi della schi- 
zofrenia sia stata descntla in diversi studi, tale rivendicazione 
non appare giustificata dalie meta-analisi più rigorose riporta- 
le in leueralura. con fcccczionc. peraltro di misura limitata, 
della clozapina, che si differen/ia dagli altri antipsicotici atipici 
anche per la sua maggiore efficacia nei confronti dei pazienti 
rcfraitarì al trattamento con antipsicotici convenzionali (LX* 
Oliveira e Juruena. 2006; Lewis el al.. 2006). 

Airos.servazjone clinica di una ridotta inadenza di effeiti 
motori di tipo extrapiramidak in seguito a trattamento con 
dosi terapeutiche di antipsicotici atipici è correlata l'osscrva- 
zjonc, con tecniche di hrain inuiging ( PET). di un ridotto grado 
di occupazione dei recettori Dj della dopamina nei gangli della 
base nspcllo a quanto osservalo con dosi terapeutiche di anli- 
psicotici convenzionali (60-70% vs. 80% e più) (Kapur c Rc- 
mington, 2(X)l). Tale osservazione potrebbe essere spiega Ui o 
dairuumenlaia velocità di disMHàazionc del complesw faniiii- 
co-rcccltorc. riscontrata nel caso di clozapina c queiiapina 
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(iptìic^ii /av/ k„f/) (Kapur c S«rman. 2CXKÌK o da una ridotta 
afTiniià nei conf^ronti dei recettori Ds delia dopamina. assoda- 
ta a una elevata aflinilà ai lecettoii 5 HT:a serotonina, 
ossenntc nel caso di clompina. olan/apina. quciiapina. lispc- 
ridone c ziprasidonc (Mcli/cr, 1999). 

Un cenno a parie menta rahpiprazoio che. essendo un 
agonista par/iak dei recetlon della dopamma. sarebbe in 
grado di attenuare gli elTctti della eccessiva attività dopitmi- 
nergtea nel sistema limbico. preservando quel grado di sti- 
mola/ione rcceitorialc sufficiente a non indurre sintomi mo- 
tori e anedonia (Burns ei al., 2002). 

Olan/apina e quetiapina sono analoghi strutturali della 
clozapina. Insieme al rispcridonc c a ziprasidonc mostrano 
una ridotta afTinità u recctlori D: della dop;»mina rispetto 
uirafTinità per i recettori 5 -HT^a della serotonina, nei con- 
fronti dei quali si comportano da antagonisti. L'amisulprì- 
dc. che c una benzamide sostituita, mostra invece un elevalo 
grado di selettività per i recettori dopitmincrgici D> c 
Condivide con il rìspcrìdonc la capacità di causare un incre- 
mento dei livelli di prolaitina. Tale edetlo sembra essere 
dovuto a una distribuzione del farmaco che raggiunge livelli 
più elevati al di fuori della barriera cmatocnccfalica. dove 
sono situali i recettori dopamincrgici de) sistema tubero-in- 
fundibolare. Il /iprasidone. oltre al profilo aniidopaminer- 
gico-antiscrotoninergico descritto, esercita una moderata 
inibizione dcll'up/^/Av della noradrcnahna e della serotonina 
(De Olivcira c Juruena. 2006). 

OUnzapimi 

L'olanzapina è una tienobenzodiazepina che mostra affinità 
per i recettori dopamincrgici Di-D^, scrotonincrgici 5- 
HTj.i.ft. muscarinici M1-M5. ai adrcnergici c H| istaminer- 
gici (Bymaslcr e/ al., 1996). L'uso di olan/apina ha rivelato 
una bassa incidenza di erTcui c.vtrapiramidali. Inoltre si pos- 
sono osservare effetti anticolinergici, sedazione c aumento di 
peso (De Olivcira el al., 1999), 

Quetiapina 

Molecola strutturalmente simile alla dozapina. mostra afiiniià 
peri recetlon 5-HT|,v S-HT^.cdopamincrgia D| c D;. Tratto 
cunitlcrislico di questo farmiico é la capacità di antagonizziire 
questi recettori con una maggiore aiTinità perii 5-MT2 rispetto 
al D^. Gli effeiti collaterali più frequenti sono emicrania, son- 
noknza e vertigini. L'incidenza di sintomi e\trapiramiduli c 
bavsa (meno dd 10*/o). Si può verificare aumento ponderale 
(De OÌivrir;i e Juruena. 20()6: Goldslein. 1999). 

Risprridone 

È un composto bcnzisossazolico con un forte antagonismo 
verso i recettori Dj della dopamina c 5-HT: della serotoni- 
na. Mostra affinità anche per i recettori oii ed adrenergici 
c H| deiri.stamina. Gli cITetti collalerah più frequenti sono 
insonnia, agitazione, sedazione, vertigini, rinite, ipotensione, 
galatlorrca c incremento ponderale (De Olivcira c Juruena, 
20(>6). Sono stali riportali casi di sindrome maligna da n. 
(Masan e Bucklev. I99K). L'inciden/a di sintomi exirapira- 
midali è bassa se il farmaco viene usato a dosi inferiori a 6 
mg (//e (Baldessarini c Tarazi. 2006), 

Ziprasidone 

Ziprasidonc è una benzotiazolilpiperazina che mostra una 
affinità per i recetlon 5-H I 2 a supcriore nspciio a quella per 
i rcccUon della dopamina. È un potente agonista dei 
rcccUori 5 -HTia c antagonista dei recettori 5-HTn> c 5- 
HT21J. L’afTmilà per i rcccUoni M, è trascurabile ed è bassa 
pure l'affinità per t recettori 3) adrcnergici e H| dcll'istamina 
(Stahl e Shayegan. 2003). Per questa ragione si osservano 
raramente ipotensione ortostalica. sedazione e deficit cogni- 
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livj indotti dal farmaco. Gli cfTelti collaterali più comuni 
sono cefalea. Mmnolen/u, nau.sea e costipazione. Gli elTetti 
cxtrapiramidali c faumento di peso si osscnano raramente. 
È stalo osservalo il prolungamento dcirintervalio Q*T del- 
rclcttrocardiogramma. sebbene non sia stato descritto un 
aumento delfmcidcnza di eventi clinici associati a questo 
reperto clcUrocardiografico. Per cautela non deve comun- 
que essere associato a farmaci con questa stessa proprietà 
(Arato et ai, 2002: Daniel. 2003). 

Aripiprazolo 

L'aripiprazolo è un agonista parziale dei recettori della 
dopamina. Per questa ragione, non solo c in grado di anla- 
gonizzarc gli cffctli di un'eccessiva trasmissione dopamincr- 
gica. come quella che si osserva nei sistema mesolimbico nel 
corso dello stalo psicotico, ma pierebbe anche piìten/iare la 
trasmissione dopaminergtea mesocorticale la cui riduzione 
pi)trebhe svolgere un ruolo importante nei sintomi negativi 
della schizofrenia. La proprietà di agonista parziale sarebbe 
anche alla base della ridotta incidenza di effetti extrapirami- 
dali e ipcrprolatlincmia osservati con questo farmaco. p>cr- 
che il grado di stimolazione reccttoriale ottenuto con la 
somministrazione di aripiprazoln sarebbe sufficiente a pre- 
servare gli elTeui motori e inibitori della secrezione delta 
prolatiina nel corpo striato e nel sistema tubero-infundibo- 
lare. rispeitlvamenlc (Burris et ai. 2002). 

Farmaci netiroletlici e sindrome metabolica 

Recentemente si c riscontrata una preoccupiinlc caraneristi- 
ca comune degli anlipsicotici atipici e cioè quella di indurre 
una "sindrome mctabiìlica" caratieri/yata da obesità addo- 
minale. dislipidemia con aumento delia concentrazione del 
colesterolo LDL. diminuzione di quello HDL c aumento 
della trigliceridcmia, ridotta tolleranza al glucosio con resi- 
stenza all'insulina fino a un quadro di diabete mellito di tipo 
li. con conseguente aumento dei rischio cardiovascolare. 
Tale effeUo si osserva più frequentemente c in misura più 
marcata con clo/aptna. olanzapina e quetiapina e, più rara- 
mente, con ziprasidone e aripiprazolo. con il ns|>cridone a 
metà strada tra i due estremi (Newcoincr. 2007). 
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NELROPATIA SENSORIALE DOLOROSA 

I. Painful sensory tu-uropathy 
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Il dolore neuropatico viene definito dall' A-sM>ciaziorie Inler- 
nii 2 )onak per lo Studio del Dolore ( I.ASP) come il dolore con- 
scguente ad una lesione primaria o ad una disfun/ione del 
Mstema nervoso. I.u lesione deve quindi coinvolgere le vie so- 
maloscnsilive con danno delle piccole fibre nei nervi pcrifenci o 
delle vie spino-lalamo-dìrticali nel sistema nervoso centrale. 
Un danno dei nervi pcrifcnci sdilcna una cascata di distinti 
cambiamenti cclluiari nei neuroni sensitivi asscmotomi/zati che 
si ritiene generalmente siano responsabili della genesi del do- 
lore ncurop;»tico periferico. Anche le fibre nervi>sc non dan- 
neggiate. entro un nervo danneggiato, prendono parte ai mec- 
cunisini di segnalazione del dolore mostrando attività sponta- 
nea e scnsibibzza/ionc e andando iiK'ontro a mutamenti feno- 
riguardanti l'csprosionc di citochinc c di fattori neuro- 
trofici. Così le proprietà di neuroni non danneggiali, che 
proiettano su arce di un nervo danneggiato. poss<mo essere 
profondamente alterale c spiegare la diffusione di sintomi in 
aree non coinvolte dalla lesione primaria. Il quadro clinico 
tipico delle neuropatie dolorose è costituito da una combina- 
zione di fenomeni sensoriali ptvsitivi c perdita della sensibilità. I 
sintomi sensoriali positivi si possono classificare come sponta- 
nei (stimolo-indipendenti) cd cvoc«Ui (slimolo-dipcndenli): dei 
primi fanno parte le parestesie (sensazioni abnormi ma non 
spiacevoli), le discsiesie (sensazioni abnormi c spiacevoli quali 
punture da spillo), i dolori brucianti e i dolori tipo scossa; ai 
sintomi evocati appartengono rallodinia (stimoli normalmen- 
te non dolorosi che proviK'ano dolore) e ripcratgesia (stimoli 
dolorosi che provocano una sensazione dolorosa csiigerata- 
n>cmc intensa). Il tipo di dolore c descritto come bruciante, 
lancinante, a fitte, sordo, pulsante; la sua intensità può variare 
da lieve ad insopportabile; la durata può essere costante, acuta 
o entrambe. Il dolore da nervo pcrifericoé spessi» esacerbato la 
notte tanto da disturbare il sonno. I sintomi sensoriali negativi 
sono invece riduzioni o perdite della sensibilità tattile, dolori- 
fica. termica e vibratoria. Poiché il dobre neuropatico può 
essere causato da eliologie dilTcrenti. i concetti generali sul 
dolore neuropatico possono non essere validi per .sp<x‘ifiche 
neuropatie. Non c ancora chiaro perché neuropatie che appa- 
rentemente hanno un'uguale etiologia pi»ssa no essere a.ssociaie 
o meno a dolore. Sono molte le cause che possono detemunurc 
una neuropatia sensoriak dolorosa <tab. I) 

Neuropatia seitsitlva delle pkcole fibre idiopatica 

La neuropatia delle pìccole fibre costituisce il più frc'qucnte 
sottolipo di neuropatia nelle persone oltre i 50 anni. In questa 
ncunffHttia sono coinvolte, in mtxlo esclu.sivo o preminente, ic 
piccole fibre poco mielìni/zaie (.Aò. aventi un assonc con dia- 
metro inferiore a 7 pm). e le fibre amiclinicho di tipo C. il cui 
us.vmc ha un diametro tra 1,0 c l.b pm. Di conseguenza sia 
k fibre stomatiche che quelle uutonomichc possono essere 
coinvolte e determinare neuropatie sensitive cd autonomi- 
che. Le fibre Aò p<»rlano la sensibilità termica e dolorifica e 
funzioni autonomichc: partecipano nella nocice/ione da 
freddo e meccanica, ed hanno funzioni colinergiche prc-gan- 
giiari simpatiche e parasimpatiche. Le fibre C conducono 
stimoli nociccltivi da caldo ed hanno funzioni autonomichc 
post-ganglian: un st»tlogruppo di fibre C. nociceltori poli- 
mixlaii. rispiondc anche a stimoli chimici e pressori. Quando 
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TAB. I. CAl'SE DELLE NEl'ROPATIE SENSORIALI 
DOLOROSE 


UtopatufH' 

Neuropatia scnsiltva delle piccok fibre idmpalica 
Metaholkhf 
Diabete 

InioUeranza gluddK'4 

Uremia 

Alct>l 

Ipotmndismo 

Deficit di vitamina B| o di più vitamine 
I>cfìcit di vitamina PP 
InvnunometlitiU' 

Sindrome di (ìuillain-Banr 

Neuropatia infiammatoria demidintz/antc cronica 

Oammopatia momK'ioruk di significalo non determinalo 

Vusculitc 

Sarcoidosi 

Morbo celiaco 

Mabilie innammaione deirintcstmo 
Amiloidost pnmanu 
Neuropatia HlV-correlala 
Neuropatia paraneopbslica 
Farmui r iotiifì 
Chemioterapici 
Arsenico, tallio 
Ereditarie 

Ncun>patia ereditaria iicnsitiva autonomica di tipo I 
Neuropatia creditana del plesso brachiale 
Amiloidosi familiare 
Malattia di Fabr> 


sono coinvolte esclusivamente o preminentemente le fibre di 
piccolo calibro, vi c una marcata discrepanza tra sintomi c 
deficit neurologici osservabili. In questo tipo di neuropatie i 
sintomi da disfunzione delle fibre nervose somatiche (bru- 
ciori. dolori, iperestesie) prevalgono stvliiamenie rispetto a 
quelli riferibili al sistema nervoso auionomico. Il quadro 
clinico c solitamente dominato da sintomi sensitivi pivsiiivi, 
spontanei o indotti, coinvolgenti i piedi. Circa 1*80% dei 
pazienti lamenta dolore bruciante ai piedi. Dolori lancinanti 
piissono comparire la notte, interferendo cosi con il sonno, c 
talora sono associati con crampi nella parte distalo delle 
gambe. Alcuni pazienti possono avere piedi freddi o accu- 
sare ipersensibilità al caldo ed al freddo. I sintomi sensitivi 
positivi hanno lipkramente una distribuzione lunghezza-di- 
pendente, compaiono ai piedi c possono mostrare una lenta 
progressione tino alle ginocchia. Tra i sintomi indotti da 
stimolo, un'allodinia da contatto con le lenzuola o da calza- 
tura. c dolore da pressione nella stazione eretta e nel, cam- 
mino pos.sono risultare particolarmente inioiterahili. È pre- 
sente un'anormale perdita della sensibilità dolorifica nei pie- 
di. che può salire fino alle ginocchia, ma raramente oltre. 
Qualora vi fosse un coinvulgimento anche delle fibre di lar- 
go calibro (fibre nervose Afì e Aot). allora sarebbero presenti 
anclK* i segni clinici indicativi di tale coinvolgimcmo. quali 
riduzione della propnoccrionc. della sensibilità vibratoria e 
dei riflessi di stiramento muscolaa*. c presenza di una debo- 
k/za muscolare nella parte distale delle estremità. La sensi- 
bilità vibratoria nelle dita dei piedi è ridotta in più del 40**» 
dei pazienti, ma di solito c normale a livello delle caviglie. 
Sintomi limitati agli urti superiori oppure un coinvolgimcmo 
di nervi cranici sono eventi eccezionali. Molti pazienti pos- 
sano accusare un importante senso dì alTaticainento. Spesso 
sono presenti segni di disfunzione del sistema autonomo 
quali secchezza degli occhi c della boexu. anormale sudora- 
zione. incontinenza. impKitcn/a. costipazione o diarrea, 
vampate di calore al volto. Una lieve disfun/ionc del sistema 
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autonomo, quale quella rappresentata da sintomi vasomo- 
tori aerali o da una lieve discoloruuonc della parte distale 
delle estremità, non è sempre racilinente individuabile. Co- 
munque gravi disturbi autonomie! sono assai ruh: se vi fos- 
sero bisognerebbe prendere in consideratone specifiche pa- 
tologie, quali amiloidosi. diabete, neuropatie immuno-mc- 
diaic o ereditarie. Non sono attuaimcnic disponibili studi 
longitudinali suda storia naturale di questa patologia, sem- 
bra comunque che alcuni pazienti evolvano nel tempo verso 
una neuropatia sensitiva coinvolgente le fibre di grosso cali- 
bro. che in altri vi siano remissioni spontanee doptì mesi o 
anni, in altri ancora vi siano sintomi intermittenti. La sin- 
drome della bocca bruciante è stata correlata con una per- 
dita di fibre nervose epiteliali della lingmi. ampliando cosi lo 
spettro delle neuropatie delle piccole fibre; anche rcritrome- 
lalgia, caralieri/zata da attacchi di estremità dolorose, rosse 
e calde, indotti o aggravati dal caldo e mitigati dal raffred- 
damento delle estremità coinvolte, e associata con una neu- 
ropatia delle piccole fibre. Vi sono solo p<Khi test di labtv 
ratorio utili nella valutazione di pazienti con una neuropatia 
delle piccole fibre. Essi includono; un dosaggio della glicc- 
mia a digiuno e dcircmoglobina glicata. in quanto il diabete 
e considerato una delle cause più frequenti; un lesi orale di 
tolleranza al glucosio, in quanto studi indicano che in questi 
pa/ten(i vi é una maggior incidenza di intolleranza al gluco- 
sio; elettroforesi ed immunoclcttroforesi proteica; .vcmwfg 
per gli anticerpi antinucko e gli anticerpi per la malattia di 
Sjbgrcn (anti-Ro, anti-La o SSAc SSB). e la velocità di eri- 
troNcdimcnta/iune. Non hanno un ruolo la ricerca di anii- 
corpi antigangliosidcGMI. anti-MAG. antisulfatidc. perché 
non sono associati con una neuropatia dolorosa delle picco- 
le fibre. Gli esami ncurofisiologici di routine, quali lo studio 
della conduzione nervosa periferica, saggiano la funzione 
delle fibre mieliniche di largo calibro e quindi sono di solito 
normali nelle ncuropiitic da piccole fibre. Test per esaminare 
la funzione delle piccole fibre quali quelli per valutare la 
soglia di pcrce/ione del caldo, del freddo e del dolore dipen- 
dono molto dall'attenzione e dalla coopcrazione del paziente 
ed hanno una sensibilità e una specificità relativamente bas- 
se. Un metodo scmiquanlitalivo oggettivo, semplice, spoci- 
fico e sensibile é il test della risposta simpatica cutanea che 
valuta la funzione sudorimotoria delle piccole fibre. La ri- 
sposta è un cambiamento rilìesso del potenziale elettrico 
legalo alla sudorazione in un'arca di pelle, indotto da \*ari 
inaspettati stimoli “adrencrgici". come una scos.sa elettrica 
ad un nervo somatico. Questo test é eseguibile con un nor- 
male eletiromiografo. Il test quantitativo del riflesso asso- 
nale sudorimotorio fQSART) e oggettivo, riproducibile e 
sensibile ma richiede uno speciale equipaggiamento. bio- 
psia de) nervo surale non dovrebbe far parte dello studio 
diagnostico di pazienti con neuropatia da piccole fibre, a 
meno che non ci sia il sospetto di una vasculitc o di un'a- 
miloidosi. A far parte di questo prcK'cs.so diagnostico si é 
inserita negli ultimi anni una biopsia cutanea usualmente 
eseguita nel segmento distale della gamba. Es.sa serve per 
determinare la densità delle terminazioni nervose intrader- 
miche (rcpidermidc contiene infatti i terminali delle fibre 
amiclinichc C e gli as-soni nvK’iccliivi delle fibre Aii) utiliz- 
zando una metodica di immunofluorescenza con anticorpi 
anti-PGP (Proiein Gene Prwiut t) V.5, per visualizzarle. La 
PGP V.5 è una proteina ncurono-spccifica particolarmente 
presente nelle fibre nervose dcircpidermidc. La maggior par- 
te delle neuropatie delle piccole fibre rimane comunque idio- 
patica nonostante un'estesa valutazione. 

Neuropatie diabetiche 

Il diabete mellito e la causa più comune di neuropatia delle 
piccole fibre (39%). Una neuropatia diabetica compare in 


circa il 34% di pazienti diabetici, mentre una neuropatia 
dolorosa è riscontrabile nell'l 1-20% dei casi. La causa del 
dolore cronico neuropatico non è chiara. La maggior parte 
degli studi e stata condotta su rulli in cui il diabete e stato 
indotto da slrcplozoUKina. In questo modello sperimentale 
é stala riscontrala una di.s-regola/ione dei canali del sodio 
nei neuroni dei gangli delle radici dorsali come riscontrabile 
nella lesione traumatica del nervo. Tale mutamento deter- 
mina un abbassamento della soglia di scarica neuronale ed 
un aumento della frequenza di scarica rispetto alla norma. 
Pure le suhunilà x^^-l dei canali del caldo sono risultate 
sovraregolatc, e le fibre C presentano sperimentalmente un 
incremento di attività sponlanc;i. Anche i neuroni del tratto 
spinotalamico mostrano una scarica spontanea più elevata 
ed una maggiore risposta a stimoli meccanici; rincrenvento 
dei livelli di prosiaglandinc E 2 riscontrato nel midollo spi- 
nale può indicare una via attraverso cui un'aumcntata ecci- 
tabilità neuronale e trasmessa al sistema nervoso centrale. 
NcIPuomo il controllo glicemico. nel diabete di tipo II. non è 
risultato predittivo di neuropatia dolorosa. Studi sperimen- 
tali hanno tuttavia mostrato che un incremento locale nella 
concentrazione di glucosio a livello di nervo sdalico o del 
ganglio della rispettiva radice dorsale induce un'iperalgesia 
meccanica. Nelle rndiculo-plessopatie lombosiicrali diabeti- 
che sembra siano modificazioni infiammatorie la causa del 
dolore radicolarc profondo e lancinante. 

Neuropatie immunocnediate 

Il dolore è un elemento riscontrabile nella maggior parte 
delle neuropatie infiammatorie, quali le neuropatie vusculi- 
tichc, la poliradicoloncvrilc infiammatoria cronica demicli- 
nizzantc. la sindrome di Guillain-Barrc. Si ritiene che il do- 
lore in questo tipo di piiUneuroputic sia dovuto ad un'alte- 
rata distribuzione dei canali del sodio lungo Passone e da un 
aumentato rilascio di mediatori dcirinfiammazionc nelle vi- 
cinanze delle fibre nervose. È nolo che questi mediatori, 
soprattutto se combinali tra loro, aumentano recciiabilità 
dei nocicettori dopo una lesione nervosa. È stalo sperimen- 
talmente osscrv'ato un aumento nella frequenza della scarica 
neuronale non solo nelle fibre nervose danneggiate, ma an- 
che in quelle vicine normali, dopo l'applicazione di Tumor 
Necrosis FacUfr (TNF) a, una cilochina proinfiammaloria. 
Nciripcralgcsia sono coinvolte anche proslaglandinc spinali 
e periferiche come pure la serotonina, altro metlialore rila- 
sciato neirinfiammazione tessutale. Spesso la neuropatia 
sensitiva nei pazienti con infezione HIV-I cdolorosa. Anche 
pazienti con sarcoidosi. colile ulcerosa e morbo di Crohn 
possono avere una neuropatia dolorosa da coinvolgimcnto 
delle piccole fibre. Dolori neuropatici possono essere presen- 
ti nell'amiloidivsi primaria: una neuropatia periferica è ri- 
scontrabile nel 15-30% dei pazienti e può essere il sintomo 
d'esordio. In questo tipo di neuropatia sono coinvolte le 
fibre nervose sia di piccolo che di gros-sti calibro e quelle 
autonomiche. Circa il 90% di pazienti con amiloidosi pri- 
maria ha una gammopatia monoclonalc riicvabilc nel siero e 
nelle urine, il che aiuta nella diagnostica differenziale Inol- 
tre nella biopsia di nervo surale e nella biopsia di grasso 
periombelicale si possono rilevare i depositi di amiloide 
che permettono la diagnosi istoputologica. 

Neuropatìe da ciiemiotefapki 

Cisplalino. oxaliplatino e carboplatino possono causare 
un’importante neuropatia sensitiva dolorosa. Vincristina, 
taxolo e suramina possono indurre una neuropatia senso- 
rio-motoria associala o meno ad un coinvolgimcnto del si- 
stema nervoso autonomico. Pazienti con neuropatia preesi- 
stente. sia ereditaria che acquisita, sono parlicolarmente su- 
scettibili alle neuropatie indotte da chemioterapici. 
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Neuropatie ereditarie 

Tra le neuropatie ereditarie sensitive autonomiche (HSNA) 
ia forma autosomica dominante (HSNAl) comprende sin- 
dromi che nel tempo erano state descritte in vario nttnlo. 
come ad esempio mal perforante plantare, neuropatia acro- 
distroHca. ulcere perforanti plantari, sindrome dei piedi bru- 
ciami familiare ed altre. Carailensliche comuni di queste 
sindromi sono la predominan/a di sintomi sensitivi ed auto- 
nomici, il riscontro di danni tessutali (ulcerazioni, osteomie- 
lite. linfangite. cellulite, artropatic neurogene) nella regione 
aerale degli arti inferiori, un'insorgenza insidit>sa nella se- 
conda decade o più avanti. Vi e un quadro variabile di 
dolore lancinante o di altro tipo che compare, nei segmenti 
affeui. a grappolo. I danni tessutali sono conseguenza della 
perdita della sensibilità che e un meccanismo di difesa, e di 
altri fattori: non s4>no eventi direttamente attribuibili alt'a- 
normaliià genetica. In alcune famiglie sono state riscontrate 
mutazioni sul cromosoma 9q22. 1-22.5 ai Uhus codificante 
per la scrina palmiloiitransferasi; tali mutazioni sono asso- 
ciate con un incremento nella sintesi di ccramidc. che causa 
apoptosi neuronale prematura. La neuropatia ereditaria del 
plesso brachiale è caratterizzata da ricorrenti attacchi di 
dolore unilaterale o asimmetrico con ìptKstcsia. debole/7,a 
ed atrofia del cingolo scapolare e dei muscoli prossimali 
degli arti superiori. In alcuni pedigree ia mutazione è stata 
mappata sul cromosoma 17q25. 

Dolori lancinanti episodici assodali ad acroparcstesic so- 
no frequenti nella malattia di Fahry. 

Terapia 

li miglior trattamento delle rK'uropatic dolorose consiste net 
curarne le cause, ma queste purlroppi> sengono identificale 
solo in umi minoranza di casi. Pertanto il iniuameiiio sintoma- 
tico del dolore rimane spesso la sola possibilità terapeutica. Il 
dolore causato dal danno delle piccole fibre nervose e indipen- 
<lcnlc dal sottotipo di neuropatia dolorosa e renìcucia del trat- 
tamento dipende più dai meccanismi soggiacenti il dolore che 
dulfctiologLa. Ci sono quattro classi di farmaci che hanno di- 
mostrato avere una certa efficacia nei trattamento delta neuro- 
patia dolorosa: antidepressivi trìciclici. farmaci antiepilettici, 
oppiodi. anestetici locali topici. Gli antidcprcs.sivi triciclici 
(amitnp(iIina.nortnptilina.disiprumin4)hkH.cando il reuptake 
della serotonina e della noradrenalina aunwntano la trasmis- 
sione noradrcncrgica ed inibisamo i canali del s<xlio: gli inibi- 
tori selettivi de) reuptake della senHonìna sembra abbiano una 
minor efficacia dei fricielid. Tra i famiaa antiepilettici, il gu- 
bupcntm. un agonisia dell'actdu gainnui-aminobutirrico. ha 
un'uguale etVicacia dclfamitripiilina: il profilo dei suoi effeui 
collaterali é più favorevole rispetto ad altri farmaci. La carbu- 
mazepma inibisce i canali del sodio; e efficace nella nevralgia del 
tngemino. mentre i dati nguardanti la sua enicacia nella neu- 
ropatia pcrifenui dolon>si sono scarsi. La iamotrigina. un re- 
cente anticonvulsivanic che agisce su un sottotipo di canali del 
sodio, sembra avere un effetto moderato. Sebbene fuso di op- 
pj<xli nei trattamento del dolore neuropatico sia controverso, 
tali farmaci hanno mostralo una ragioiK'vole efficacia e sicu- 
rc/ya; lu maggior parte dei pazienti risponde meglio con le 
formuk* lttng-la\img assunte ad intervalli regolari. Il metadone 
è una buona opzione per il suo bass«> cxvsto. Vi sono tuttavia 
solo dati frammentan sulla loro ciTieacia nella neuropatia sen- 
soriale dolorissa. Il Icvorfanolo. un agonisia <>ppK>de. riduce il 
dolore ncuropiitKo. ma e meno efficace per le neuropatie sen- 
soriali dolorose che per altre nevralgie. L elficacia del trama- 
dolo sembra simile a quella ilcgh antidepressivt irk'icltct e del 
Icvorfanolo. L'uiiii/zo di anestetici locali topici sembra clìicace 
e senza elTetii sistemici. Pauhvs di lidiKuina pt>ssono essere 
applicali su una piccola area con eccessivo dolore: essi riducono 


la scarica neurale ectopica nei nervi superficiali. La capsaicina 
deiennina degenerazione degli assoni terminali nixriccttivi: ha 
una eltK'acia lieve sulla neuropatia diabetica, ma e ptsco tolle- 
rata poicltè causa senso di bruciore. Le terapie attualmente 
disponibili possono riduirc il dolore s4,>lo di un 30-50® ». 
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Introduzione 

Per neuroptaslicilà [n.| o plastidlà neurale si intende ia ca- 
pacità dei circuiti nervosi di poter andare incontro a muta- 
menti funzionali e strutturali in risposta alfcspcrìenza. Tale 
propnetà. particolamiente evidente nei circuiti corticali, è 
essenziale per la nostra esistenza e per la nostra identità. 
Senza di essa, il nostro cervello non si sarebbe sviluppato 
in maniera appropriata, il nostro comportamento sarebbe 
rigido e stereotipalo, saremmo es.seri senzai memoria, 

La plasticità neurale. a sua volta, si basa sulla modifica bibià 
delta efficacia della trasmissione smuptica. H la stessa attività 
ekltrica evocata nel circuito dall'esperienza che induce la mo- 
dificazione dcH'elTicaeiu sinaptica. promuovendone un poten- 
ziamento o un;t riduzione: l'efficacia sinaptica si modifica in 
funzione dell'alliva/ionc che la sinapsi ha avuto precedente- 
mente- La mixlificu/ione deirdTicada sinaptica determina a 
sua volta una vana/ione della probabilità che il neurone posi- 
sinuptico ha di generare potenziali d'azione in risposta aif atti- 
vità del neurone presinaptico. e quindi di ritrasmettere l'inlor- 
mazionc ad altri neuroni In questo modo si determina, in 
risposta ad una specifica cspcricnz;i. la modificazione della 
funzionalità di alcuni spixiUci circuiti neuruii: se la modifica- 
/ione ddl efficacia sinaptica pennane nel tempo (modifiche a 
lungo termine), ne consegue un cambiamento duraturo nella 
funzionalità dei circuiti sic.^i e. di conseguenza, ndtc funzion] 
che daii'attività di tali circuiti dipendono. 

Le ’*regolc“ attraverso cui rallività neurale cvocat.1 in un 
circuito dall'esperienza innesc;i mtHlificazioni dcircffìcacia si- 
naptica sembrano evsere le stesse sia durante lo sviluppo che 
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neli'adulio: i'entilà del cambiamento innescato pi>ò essere, lui* 
tavia. molto diversa fra il periodo dello sviluppo e l’età adulta. 
Per alcune funzioni, infatti, c quindi per alcuni circuiti ncuntli. 
la plasticià sinaptica c presente in modo particolarmente ele- 
vato o addirittura esclusivo solamente durante determinati pe- 
riodi dello sviluppo detti pvrUtdi crìtici (PC)', per altre, invece, è 
presente per tutta la vita. In alcune strutture nervose, quindi, i 
cambiamenti dei circuiti neurali in risposta aU cspcrìcnza sono 
meno evidenti man mano che la plasticità corticale diminuisce 
con il procedere dello sviluppo; per altre questo declino della 
plasticità non si verifica. 

in questa voce, presenteremo innanzitutto le "regole” del- 
la plasticità sinaptica. mettendo in risalto le acquisizioni più 
recenti. Il resto della trattazione sarà diviso m due parti, la 
prima dedicata alla plasticità durante lo sviluppo c la secon- 
da alla plasticità durante la vita adulta. 

Particolare attenzione sarà dedicata ai fattori che facilita- 
no la plasticità durante lo sviluppo c la limitano nclfadullo. 
Infatti, comprendere i meccanismi alla base della plasticità 


coriicaic. sia durante lo sviluppo che nell’adulto, potrebbe 
permettere di correggere difetti insorti in seguilo ad un pro- 
cesso di sviluppo deficitario o scorretto e di sfruttare al 
meglio o di polcn/iarc i tentativi spontanei di recupero che 
il sistema ners'oso mette in atto dopo una lesione. 

.Meccanismi alla base della plasticità sinaptica 
L'esistenza di meccanismi di plasticità sinaptica era stata 
postulata nel 1949. prima di averne k prove sperimentali, 
dallo psicologo canadese Donald Hcbb, che ne ipotizzava 
un ruolo neH'apprendimento associativo. Egli scrisse: 
"Quando Passone delia cellula A prende parte attiva in ma- 
niera ripetuta o persistente airaltivazionc del neurone B 
Tefficicnza con cui A eccita B aumenta”. In questo modo 
venne introdotto il concetto che la presenza di correlazione 
fra l’attività del neurone prcsinupiico e quello postsinaptico 
promuove il rafTorzamento della trasmissione sinaptica. Co- 
me corollario, la mancanza di correlazione determina un 
indebolimento della efficacia sinaptica <fig. 1). 


L'officacia delie oonneeaiofU sirvaptiebe ai modifica in rtspoeta 
ai cambiamenti narathvitÉ elettrica die l'eepenenza mduoe 
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Principio di Hebb (Hobb. 1d49) 

Se un neurone presinaptico A attiva 
ripetutamente il neurone postsinaptico 6 la 
connessione sinaptica fra A e B si rafforza 

Corollario: se A fallisce ripetutamente 
nell'attivare B, la connessione fra A e B sì 
indebolisce 



Kig. l. In aito, a sinistra, schernii che ruppresenia il nunloin cui resperien/a può modificare t circuiti neurali (ptaMidtà nmtrafr). La grandezza 
della freccia rappresenta la forza dell'ingresso presinaptico e della risposta postsinaplara; il tipo di atlirilà eletinca che resperienza induce in 
un circuito neurale modifica refficacia delle connessioni sinaplidie nel arcuilo cosicché, a parità di ingresso presinaptico. la risposta 
pmtsjnaplica sarà maggiore (potenziamento sinapiico) o minore (tkpressione sinaptica). in aito, a tieura. l'enunctalo del principio di Hebb. 
In hasso. rappresentazione del ruolo della correlazione fra l'atlività deU’elemcnto presinaptico e di quello postsinaptico nel determinare 
cambiamenti deirefficacta sinaptica secondo il principio di Hebb. 4 xwtsira: il neurone I ha un'attività clettrKa ricca, rappresentata dalla 
sene di potenziali d'azione m corrispondenza deìrassunc (ogni barretta veriicule é un potenziale d'u/ione). Il neurone 2 ha. invece, un'atliviià 
minore. Il neurone postsinaptico sarà quindi attivalo dal neurone I. cd i due neuroni saranno attivi insieme npetuumcnte (correlazione fra 
attività del neurone pre- e del neurone postsinaptico). come rappresentato dal fallo che la distnburione temporale dei potenziali d'azione del 
neurone postsinaptico è la stessa di quella del neurone I. L’alùviià del neurone 2 sarà, invece, scorrelala rispetto a quella del neurone 
postsinafHico A tirsira: come risultato del diverso livello di correlazione con il bersaglio postsinaptico. refficacia sinaptica del neurone 1 sul 
neurone postsinaptico aumenta ( -^ *^ ). mentre quella del neurone 2 diminuisce ( ). Il cambiamento c evidente anche a livello morfologico, 

come schemaUzzato daH'aumcnto del tcrmifiak presinaptico del neurone 1 e della superficie posisinaptica ad esso giustapposta $ dalla 
riduzione del terminale presiruipiico del neurone 2 c dalla riduzione della superficie postsinaptica ad esso giustapposta. 
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La verifica iperimeniale deU'ipotesi di Hcbb w ebbe con la 
scoperta, airintzio degli unni ‘70, del fenomeno del ptnenzio- 
mento a limso rernme (LTP) c con la siKXCssiva scoperta del 
fenomeni) speculare, la def>re.\sùmealwtgo tcrnunt'{\.7D). LTP 
consiste neli aumemo prolungalo (lino a diverse ore tn vtiro o a 
diversi giomn/} rAvildeiremcaaa sinaptiau misurabile dallau* 
mento del potenziale postsinapiico ccciialorio. Tale potenzia* 
mento si verifica in seguilo a un pcriixlo di intensi! attività 
prosinuptica e postsinaptica correlala (fìg. 2A) ed è spix^fico. 
ovvero si veriftea solamente per le sinapsi in cui tale attività si è 
vcrifKiiila LTD consiste nella diminuzione dcircfncacia sinap- 
lica, misurabile dalla ridu/umc del potenziale post.sinaptico 
cccitatorio, in seguito al succedersi di stimolazioni a bassa fre- 
quenza. Anche in questo caso i cambiamenti sono specifici per i 
siti sinaptici che st>no ancLiti incontro a tale stimolazione, L'e- 
satto valore della frequenza deiruuivtià in ingresso ad un cir- 
cuito che separa la zona di poienzianiento da quella di depres- 
sione dipende a sua volta dall'attività media pregressa nei cir- 
cuito stcs.so tfenomeno della mefapiusiidiù, fig 2B). 

LTP c LTD s4)no stati o.sscrvati in molle arce cerebrali, 
corticali e sottocoriicali. La sequenza degli eventi che con- 
ducono a modifiche a lungo termine deircfrtcacia sinaptica 
sembra essere, nella maggior parte dei casi, la seguente. 

1 . Dele:ione delia presenza di atlixità correlala fra Vete^ 

nwnitì pre- <• retemvnio p<ni.\inaptico. Per le sue proprietà, il 
rvceiiore per il giutammaio ,\\fOA (N-Mclil-D-Aspartalo)c 
considerato il più adatto per rivelare la correlazione fra a(- 
lività pre- c postsinaptica. Infatti, questo recettore necessita 
della coincidenza di due eventi affinché una corrente ionica 
possa allravcrsarc il canale: la presenza di glutammato, se- 
gno dcirattiviià prcsinaptica. c la depolarizzazione della 
membrana postsinaptica. segno dciralliviià del neurone 
poslsmaptioo. Va sottolineato che anche della cit' 

culleria inibitoria svolge un ruoto determinante nel regolare 
l'induzione dei fenomeni di plasticità sinaptica sia attraverso 
la regolazione del pattern di attività nel circuito che attra- 
verso la regolazione deirattivahilità dei recetton NMDA. 

2. Inneseo delle tìHHiifìche deli'eJTtcaàa sinaptica con l'attiva- 
zione di vie intracellulari (ad cs., quelle delle protcinchinasi 
F.RK [Extracellular signal ReguJiued Kinau’]. PKA [Profein 
Kina\c cyctic A \f P dependent], C'aMKII (Calcio-Calmodulina 
Kinasi di lipo II]) (v. SkUNALI ChLLLLARI***). cui possono 
contribuire /ùr/ori exiracellulari quali le neurotrofme (NTl. c 
che determinano i primi cfrclti. quali cambi nella densità dei 
recetton sinaptici c nel rilascio di neuroirasmetuiori, presemi 
entro pochi minuti dall'innesco (fìg. 2C). 1 proccs« che condu- 
cono alla modificazione dcircnicacia sinaptica si verificano 
|{»c;ilmcntc. ovvero solo alla c sinapsi per cui è avvenuta la 
detezione della presenza di attività correlata. Anche in questo 
caso rdemento cruciale c il roccttorc N M DA cd in particolare 
il massiccio ingresso di calcio airintcrno della zona poslsinap- 
lica mediata dai recettori NMDA chea sua volta attiva speci- 
ftehe vie intracellulari. L induzionc dei fenomeni di plasticità 
sinaptica a lungo termine c fortemente modulata da una classe 
di fattori neurolrofìci. le NT. quali NGF. BDN F {Brain Deri~ 
ved \eurotr4>phic FaeUfr), NT-4 e NT-3. La priHluzionc cd Ì1 
rilascio di NT è dipendente dall'attività elettrica c. a loro volta, 
le NT possono modulare l'attività elettrica c la trasmissione 
sinaptica a livclb sia presinaptico che postsinaptico. È proba- 
bile che questa reciproca interazione tra NT ed attività elettrica 
contribuisca a rinforzare sdeuivamente le connessioni ncurali 
attive (Bcrardi et al.. 2(300; 200.1). 

.1. .Sintesi locale, alla sin.ipsi attivata, di nuove molecole a 
partire da mR\'A già esistenti ipracessi di traduzione;, che 
determinano ulteriori cumhtaincnii funzionali locali, ad 
esempio a carico dei recettori sinaptici. cd i pnmi. rapidi 
camhianicnti morfologiei. a carico dei contatti sinaptici. cd 
m particolare delle spine dendritiche, che piassimo anch'osi 


avvenire entro pochi minuti dalPinnesco (fìg. 2). BUx'cando 
la sintesi proteica si ottengono, infatti, dei potenziamenti o 
delle depressioni di breve durata. La presenza di rapidi cam- 
biamenti morfologici nei fenomeni di plasticità sinaptica 
suggerisce la presenza, a tempi abbastanza precoci dopo 
l'innesco di tali fenomeni, di una attività proteolitu u, che 
degradi componenti della matrice extracelluUtre {Si^O ren- 
dendo cosi possibili tali cambiamenti: in cfretli. ratliviià di 
protca.si quali il tissue Plasminogen .Activator (tPA) è coin- 
volta neirinstaurarsi di LTP nell'ippocampo. 

4. Attivazione di fattori di tra.scrizione e sintesi di nuovi 
mP.S'A 'processi di trascrizione genica), che determinano 
ulteriori cambiamenti morfologici e stabili/vano quelli già 
avvenuti. (Questi processi avvengono dopo alcune decine di 
minuti dall'innesco c sono essenziali per il mantenimento dei 
aimbiamcnil deircfncaciu sinaptica con durata supcriore a 2 
o .1 ore. Per questi processi è essenziale ratliva/ionc. da 
parte delle protemehinasi sopra menzionate, di fattori di 
trascrizione quali CREB {cASfP Responsi' Efcnwni Binding). 
In presenza di blocco dell’attivazione di CREB si induce un 
priKcssudi poien/iumento che decade rapidamente. Un ruo- 
lo cruciale sembra essere svolto da fattori che regolano la 
irascrivibililà genica attraverso il controllo del rimodella- 
menio della cromatina (Guan et al., 2002; Alarcon et ai.. 
2004). In particolare, lo stato di acelila/ionc degli istoni 
favorirebbe un minor grado di ”impaccheitamenio*‘ del 
DNA c quindi favorirebbe la trascnzionc genica. Viceversa, 
la melilazione del DNA impedisce la trascrizione, 

Per concludere que.sta parte sulle “regole** della plasticità, 
vorremmo ricordare che gli studi sui fattori alla base della 
plasticità sinaptica a lungo termine sono strettamente con- 
nessi con gli studi sui fattori che conducono alla formazione 
di tracce di memoria a lungo termine, dato che ht plasticità 
sinaptica nelle diverse strutture cerebrali sembra cvscrc alla 
base dei diversi fenomeni di apprendimento e memoria: ad 
esempio. la plasticità sinaptica ncH’ippocampo sembra alla 
base della formazione di inicvx di memoria a lungo termine 
di tipo dichiarativo (Nakazawa et af., 2(X)4) e la plasticità 
sinaptica ncifamigdala sembra alla base della formazione di 
tracce di memoria a lungo termine di tipo emotivo (Phelps c 
LeDoux. 2(K)5). Non sorprenderà, quindi, che alcuni di que- 
sti fattori, quali componenti della via di ERK (Wceber e 
Sweatt, 2002). regolatori dell'attivazione di CREB (CBP. 
Alarcon *•/ ai. 2004: Korzus et ai, 2005). presenza di poli- 
morfismi per il BDNF (Mariri et ai, 200.1), risultano mutati 
in sindromi di ntardo mentale o di deficit cognitivi nell'mv- 
mo, cosa che ha condotto alla messa a punto di modelli 
animali di deficit cognitivi umani su base genetica. 

V. anche: sinapsi**, potenziamento a lungo termine; tie- 
pressùme a lungo termine: memoria***. 

Pla.sticilà corticale durante lo sviluppo 

Ruolo dell'esperienza 

Durante lo sviluppo il ruolo deiresperienza è fondamentale 
affinchc i circuiti cerebrali, inizialmente formatisi sulla base 
di specificazioni genetiche, maturino in maniera appropriata 
a garantire il normale sviluppo delle funzioni cerebrali c del 
comportamento 

Alla specificazione genetica va il ruolo di guidare i pro- 
cessi iniziali dello sviluppo cerebrale c quello della forma- 
ziime iniziale delle connessioni ncurali. 

Aircspcrienza specifica delfindividuo ed alle sue intera- 
zioni con l'ambiente va il ruolo di guidare le fasi finali dello 
sviluppo dei circuiti cerebrali, conducendoli allo .stato ma- 
turo e quindi guidando lo sviluppo delle diverse esprcssitini 
del comportamento in maniera mdividuiv.specilìca. l. 'espe- 
rienza integra c completa, quindi, il lavoro svolto dai geni ed 
agisce ovviamente entro i vincoli da essi stabiliti. In maniera 
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Eig 2. Ai Esonpio di poicn/iiimenla a lungo termine. In fig. è nporialo rundumenlo nel tempo deli'ampic/acu del poten/iak piKismaptico in 
nsposu ad uno Mimolo prcsinaplico di ampierjra fìv'ui txiimolo tcM). Tale stimolo prexmiiptKO produce una rìspintu poMsinaplica di 
ampiezza costante (linea base) Al tempo (t viene somministrato um> stimolo ad alta frequenza (treno di impulsi, indicalo con il irumgf»fo 
n^ro) e poi la slimoU/ionc prcsinaptica toma ad essere quella dello stimolo test. La somministrazione dello stimolo ad alla frequenza 
produce un incremento della risposta sinaptica allo stimolo lesi che è permanente nel tempo. L'ampiezza della risposta postsinapiica è 
normalizzata al valore di base, prima della somminislraziorw di tale stimolo Le forme d'onda in allo a sinislru sono potenziali pifstsinaplici 
rcgisimli al tempo 1. prima della somministrazione dello stimolo ad alta fnnjucn/a gruccia m nero) ed al tempo 2 {iraccM in rtn.w}. ovvero 
211) minuti dopo la somministrazione dello stimolo ad alta frequenza E evidente il piitenziamenlo Bi Rappresentazione schcmalKia dd 
fenomeno delta metapfasiicità. in seguito alla somnumstra/ione di uno stimolo ad alta frequenza (simbolizzato dal fuiminc) l'elYicacia 
sinaplica ad una certa sinapsi aumenta, come indicato dalb maggior ampiezza del pistenzialc postsinaplKo ecvitatono a parità di stimolo 
presinaptico (potenziamento a lungo termine). In seguilo ad un prolungalo aumento deirailività media nel circuito, simboleggiato dalla 
freccia n*n la .-I, la situazione cambia; lo stesso slimokt {Juiminr). che pnma induceva potenziamento, ora induce depressione deirefTlcucia 
sinaptica. come illustralo dalla ridotta ampic/za del potenziale posisinaptico ecciiaiorìo in risptnta allo stesso stimolo presinaptico Questo i 
il fenomeno della melaplastuità. ossero la dipendenza ddia plastiatà smaptica dalla pregressa attività della sinapsi stessa. O Rappresen* 
ta/Hsne schematica dei meccanismi alla buse (Mia plasticità stnapiica nel caso del potenziamento a lungo termine La grandezza delle frecce 
rappresenta la forza ddl'inpesvi presinaptico e della risposta postsinapiica. a unisira è la situazione prima dell'innesco dei fenomeni di 
poien/jamento. o deura la situazione dopo: ìl lutmuic rai^Hcsenta il cambiamento netrailiviià elettrica che induce il potenziamento sinaptico. 
In alto, come esempio di modificazione rapida, che si instaura entro pvvhi minuti dall'innesco del potenziamento, è rar^resenlata rinserzione 
di nuovi recetlon sinaptici (doppio retiangoloì nella membrana del terminale posisinupiico: <i/ centro, come esempio di eventi che si 
instaurano entro qualche decina di minuti diairinnesco, è rappresentala la modifica/Hmc morfologica del terminale presinaptico. con crescita 
di nuovi terminali, e del terminale posisinapico. con crescila di nuove spine dendntichc; in busso, come esempio di modinca/ioni tardive, che 
SI instaurano entro gKimi duirmncsco. é rappieventala la crescila di nuove ramirKazioni dendritiche e l'espansione deirarbonzzazione 
presina plica. 


mollo semplificala, potremmo dire che i geni sono la poten- 
zialità di un comportamento, sono la cosiruaonc iniziale dei 
circuiti che potrebbero esserne alla base, [.'esperienza speci- 
fica dell'individuo determina se e in che modo (ali potenzia- 
lità verranno espresse. Senza i geni l'esperienza è inutile; 
senza fesperienza la potenzialità iniziale resta incsprcssa. 
L'esperienza è in grado di guidare la maturazione dei 
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circuiti neurali in sviluppo in quanto tali circuiti sono estre- 
mamcnic sensibili all'esperienza stessa, mostrano ovvero 
una plasticità elevala. Un modo per evidenziare la elevata 
plasticità dei circuiti corticali in sviluppo ed i meccanismi 
che ne sono alla base è quello di alterare l'espericn/a. 

I sistemi sensoriali forniscono numerosi esempi utili per la 
comprensione dei fenomeni di plasticità ncurale durante lo 
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sviluppo, li sistema sensoriale più usato come modello spC' 
nmentale é il sistema visivo dei mammireri. 

Ricordiamo hrevcmcntc alcune nozioni sull'organiz/azione 
anaiomtca e funzionale delle vie visive e della corteccia visiva 
nei mammiferi. L informa/torte visiva eiaht>rata normalmenic nel- 
la retina viene trasferita al cervello dagli assoni delle cellule gan- 
gliari retiniche dell’occhio, che formano il nervo ottico. I due 
nervi ottici si intersecano nel chiasma oiiico (fig. 3): le fibre delle 
cellule gangliari situate nella parte nasale della retina si incriKia- 
no. pas.sando nel tratto ottico conlrolaterale. In questo modo, 
rimerò emicampi> visivo destro è rappresentalo nell'emisfero si- 
nistro c viceversa. In ciascun emicampo si distingue una parte 
hinfteuiare. percepita da enirambi gli iKchi. e una parte mom>cu- 
lare, pea'epita solo dall'occhio ipsilatcralc c. in particolare, dalla 
parte più temporale delta retina. Il trailo ottico termina nel nu- 
cleo o corpo genicolato laterale (CCìL): le cellule di ritrasmissione 
del COL inviano i loro assoni alla corteccia visiva primaria, area 



Eig. 3. Vie visive. Ingressi dalla emiretina destra di ciascun occhio 
proiettano al corpo genicolaio laterale destro, che qundi contiene 
una mappa compieta del semicampo visivo sinistro. t.o stesso vale 
per la rappresentazione del semicampo destro nel corpo genicolato 
laterale sinistro. Il corpo genKolaio laterale è diviso in lamine tla- 
minc l-^i c ciascuru lamina nceve ingresso dalle fibre di un solo 
occhio, l'occhio ci'nlrolatcralc tC. hmtne o ipsilatcrale 

di. Le cellule del corpo genicolato sono quindi monoculari: esse 
proiettano allo strato IV della corteccia visiva primaria (area 17). 
le cui cellule ss>no ancora monoculari. (ìruppi di cellule dello strato 
IV che ricevono ingrcsv<v dall’iHX-hk* controUilerale Unansohm um- 
SI alternano con gruppi di cellule che ncevono ingresso 
dall'occhio ipMlatcralc. Lo strato IV e quindi diviso in colonne di 
dominanza ocuiaav ilfWi/k-iJ/af/u Kamiti St-hnart: r Jvsh-I. 
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17. situata nel lobo occipiiale. Gli assoni provenienti dairiKxhio 
destro c dall'occhio sinistro si mantengono separati a livello del 
CGL: quelli di un occhio si alternano con quelli dell'altro for- 
mando nel corpo genicolato una serie di lamine specifiche per 
aascun iscchio Le cellule del genicolato sono quindi monoculan, 
esse proiettano allo strato IV della corteccia visiva primarui turca 
17). La corteccia visiva primaria, come tutte le arce neocorticali. 
c suddivisa in sci strali, con il i strato che è il più superficiale ed il 
Vi strato il più profondo. >opra la sostanza bianca. Nello strato 
IV le cellule sono ancora monoculari. Nei carnivori e nei primati 
(uomo incluso), ma non nei rodilon. gruppi di ixllulc delio strato 
IV che ricevono ingresso dall'occhio conlrolaterale si alternano 
con gruppi di cellule che ricevono ingresso dall'occhio ipsilalera- 
le. formando colonne di dominanza oculare, visualizzabili sia 
anatomicamente che attraverso la tecnica dell'opr/Vi// 

(llg 4). In un individuo adulto che si è sviluppato normalmente, 
la larghezza delle strisce di dominanza oculare dell’uno o dell'al- 
tro ixchio è uguale, di modo che ciascuno dei due occhi coniroll.a 
sHrea metà dei neuroni dello strato IV, 

Al di fuon dello strato IV. le cellule corticali possono ricevere 
afferenze da entrambi gli occhi, ovvero possono es.sere hinvKulan. 
Esistono cellule birnvulari che nspondono con molti più potenziali 
di azione quando k> stimolo è presentato ad un occhio che quando 
viene presentalo all'altro; questa cellula sarà detta binoculare domi- 
nata dall'occhio ipsi- o coniralatcrale, a seconda del caso. Hsisuvno 
cellule che rispondono ugualmente bene ad entrambi gli occhi, ov- 
vero sono perfettamente binoculan. Si possono trovare tutte le gr.i- 
dazioni della dominanza oculare. I primi studiosi che hanno deter- 
minato la bimK'ulanià delle cellule corticali visive sono stali Hubcl e 
Wievcl. a cui dobbiamo una classifica/ione dclb dominanza ivulare 
in sette classi; le cellule delle classi I e 7 sono moniKulan. quindi 
ricevono un ingresso solo dall'occhio controlaiCTalc quelle di classe 
I e ipsilaterale quelle della 7: le cellule di classe 4 sono pcrfctlamentc 
bin«x;ulan. ckk entrambi gli occhi guidano ugualmente bene l'aiii- 
vita delle cellule: le cellule delle classi 2 e 3 sono dominate dall'oc- 
chio conlrolaterale: le cellule delle classi 5 e 6 Mno dominate dal- 
l'occhio ipsilaterale. L'isiogramma che mostra la distribuitone delle 
cellule corticali visive secondo la loro classe di dominanza tKulare è 
la disiribuzionc di dominanza oculare delle cellule conìcaii visive cd 
è uno dei parametri più utilizzali per valutare la plasticità corticale 
visiva durame lo sviluppo (ftg. 5C). 

Una chiara indica/ionc che lo sviluppo della fun/ione 
visiva dipende dall'espcrien/a visiva vtene dalle os.scrvazioni 
fatte in bambini alTetli da cataratta neonatale densa. Questi 
soggetti sono deprivati della visione dali'opadiù dei cristal- 
lino fino al momento della nmozione della cataratta; la mi- 
sura del valore delTucuità visiva al momento della rimozione 
della cataratta consente di valutare quanto rcspcrìenzu visi- 
va contribuisca allo sviluppo dell'acuità visiva. 

L'acuità visiva, ovvero il potere risolutivo sp.'tziaic dei 
sistema visivo (quello che l'oculisla misura con le tabelle 
ottotipiche). è bassa alta nascita in tutte le specie studiate 
(flg. 6). Lo sviluppo dell'acuità visiva si completa neiruomo 
intorno ai S anni, ma già nei corso dei primi 6 mesi di vita di 
un bambino l'acuità aumenta di un fattore 5. Questo au- 
mento è complclamcnie assente m Kimbini arfctli du cata- 
ratta neonatale densa bilaterale. L'acuità visiva di un hum- 
bino ai quale la cataratta sia stata rimossa a 9 mesi di età è 
uguale a quella di un neonato di poche ore di vita (Maurcr e/ 
ni.. 1999). Quindi, in assenza di esperienza visiva appropria- 
la. l’acuità visiva non si sviluppa neiruomo. 

Se la cataratta viene rimossa entro I primissimi mesi di 
vita, lo sviluppo deirucuilà parte immediatamente; i primi 
elTetti del ripri.stino di una nonnale visione sono visibili I 
ora dopo la rimozione delia cataratta (Muurcr et ai.. 1999). 
Se la rimozione della cataratta bilaterale viene ritardala, 
l'acuità visiva finale raggiunta c progressivamente più bussa. 
In soggetti operali molto tardivamente si può verificare an- 
che il fatto che i pazJenti non riescano a riconoscere visiva- 
mente gli oggetti. Gli elTelti negativi della deprivazione sono 
tanto più gravi quanto più c prolungato il periodo di depn- 
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Fig. 4. Visualizzazione delle co- 
lonne di dominanza oculare nel- 
lo slnito IV della corteccia visiva 
primaria. A) Colonne di domi- 
nanza oculare nello strato IV 
della corteccia visiva primaria 
del gallo. La figura mostra una 
autoradiografia di una sezione 
coronale della corteccia visiva 
in un animale in cui un traccian- 
te radioattivo (pretina iriziata) 
era stato iniettalo in un occhio 
per marcare le zone di proiezio- 
ne delle cellule del corpo genico* 
lato che ricevono ingresso dal- 
l'occhio iniettato. Le zone chiare 
corrispondono alle zone con ì 
terminali radioattivi. Notare la 
distnbuzione a strìsce alternate 
chiare e scure nello strato IV. 
che comspondono atrahernan- 
za delle colonne di dominanza 
deirocchto inieliaio e dell'oc- 
chio non iniettato. B) R^ostru- 
zionc completa delle colonne di 
dominanza oculare nello strato 
IV della corteccia visiva della 
scimmia. Sono stale utilizzate di- 
verse autoradiografie di sezioni 
tangenziali in modo da visualiz- 
zare le colonne di dominanza 
oculare suirinlera parte esposta 
della corteccia visiva primaria 
destra. Notare l'intricata dispo- 
sizione della mappa completa 
delle colonne di dominanza. (A 
e B adaiiatf dn Kandel ei a!.. 
IWI). O Visualizzazione in viro 
delle colonne di dominanza ocu- 
lare nella scimmia con la tecnica 
deWoptical imaging. Nella parie 
a) c’è una rappresentazione 
schematica del metodo. La vi- 
deocamera registra cambiamenti 
nelfintensità della luce riflessa 
dalla corteccia (l'illuminazione 
è fornita da una fibra ottica) in 
seguito airattiviià elettrica in- 
dotta nelle cellule corticali dalla 
stimolazione visiva di un occhio. 
La superficie di corteccia espo- 
sta è protetta dalla dura ed è sot- 
to la camera di registrazione ot- 
tica. La visualizzazione dell’al- 
lemanza di zone con cellule più 
attive (m rosso) c di zone con 
cellule meno attive (/a irrdr). 
corrispondenti alle colonne di 
dominanza oculare, è mostrata 
nella pane b). (Adatiafa da Ni‘ 
chots. Marlin e it'alface. 1977). 
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Kig. 5. Ruolo dcll'cspcrìcnza durante lo sviluppo nel modificare le connessioni ncurali ed i suoi meccanismi d'unone: cvidcnTC da espicrimcnti 
di deprivazione monoculare. Durante lo sviluppo il ruolo dell'esperienza è fondamentale afllnchc i circuiti cerebrali, inizialmente formatiM 
sulla base di specificazioni genetiche, maturino in maniera appropriala a garantire il normale sviluppo delle funzioni cerebrali e del 
comportamento. L'cspchcnza c in grado di guidare la maturazione dei circuiti ncurali in sviluppo in quanto tali circuiti sono estremamente 
sensibili airespericnza stessa, mostrano ovvero una plasticità elevata. Un modo per evidenziare la elevata plasticità dei circuiti corticali in 
sviluppo ed i meccanismi che ne sono alla base è quello di alterare resperìenza: nello studio della plasiicilà corticale visiva durante lo 
sviluppo un metodo classKo per alterare rcspcricnza visiva è la depnvazionc monoculare (DM). /4> Se durante lo sviluppo la visione du parte 
di un occhio è prevenuta, a causa di cataratta unilaterale odi forte anisomeiropia odi occlusione spcrimeniale. l'acuità visiva di quest'occhio, 
ma non quella dell’occhio normale, mostrerà un'assenza di sviluppo, rimanendo simile a quella di un neonato. Se la cataratta viene rimossa 
tardivamente, l'acuità visiva dell’occhio deprivalo rimarrà permanentemente più bassa dei normale; questa condizione è nota con il nome di 
arnhliopia. Tuttavia, anche dopo il ripristino precoce di una normale visione nell'occhio inizialmente deprivato, un recupero soddisfacente 
dell'acuità visiva per quest'occhio si ottiene solo se. dopo un iniziale periodo di visione con entrambi gli occhi, l'occhio normale viene 
sottoposto a penodi di occlusione. In caso contrario, l'occhio deprivalo rimarrà permanentemente amhiiope. In fig. c esemplificala una 
situazione di ambliopia. Le due curve rappresentano la sensibilità al contra.sto valutala con reticoli coriMt quelli mostrati sotto ed accanto al 
grafico. I reticoli sono stimoli visivi periodici costituiti da righe chiare e scure. La distanza fra una riga scura e la riga scura successiva 
cosliluiscc un perìodo del reticolo; un pcnodo è. quindi, l'insicinc di una nga chiara ed una scura. Più le righe saranno sottili, più il periodo 
sarà piccolo. Il più piccolo periodo per cui il reticolo è ancora vbibilc. espresso in tcnnini di angolo visivo, sarà una stima delfacuiià visiva. 
Nel caso si ulilizzino reticoli, l'acuità visiva si esprìme più frequentemente come la massima frequenz^i spaziale per cui un reticolo c ancora 
visibile. La frequenza spaziale è il numero di perìodi (cicli) contenuti in un grado di angolo visivo; più sottili saranno le righe del reticolo, 
maggiore sarà il numero di periodi per grado di angolo visivo. NcU'uomo, l'acuità visiva deH'adulio c intorno ai 50 cicli grado. Il reticolo in 
basso a sinistra ha una frequenza spaziate 8 volte più bassa del reticolo in basso a destra. I reticoli a fianco del grafico hanno la stessa 
frequenza spaziale ma contrasto diverso (crescente verso il basso). Per ogni frequenza spaziale, si dciermina il minimo contrasto per cui il 
reticolo risulta visibile al sognilo (soglia di contra.sto); la sensibilità al contrasto, riportala in ordinala, è l'inverso della soglia di contrasto. 
Sensibilità basse (verso l'ascissa) corrispondono a soglie di contrasto elevate (il reticolo è visibile solo per contrasti alti). La curva di 
sensibilità al contrasto dell'occhio ambliope (curva tratteggiala) é spostala in busso (sensibilità al contrasto più bassa) ed a sinistra (acuità 
visiva inferiore). Questa situazione si mantiene largamente immutata se l'ambliopia viene corretta in età adulta. A) Effetti di una prolungata 
deprivazione monoculare sulle dimenNiom delle colonne di dominanza oculare. Le colonne di dominanza oculare corrispondono alle regioni 
innervate dai terminali delle fibre del CGL guidate dall'occhio contro* o ipsilalenile. che si alternano nello strato IV. NcIPescmpio mostralo 
in fìg.. le colonne di dominanza sono ev idenziate attraverso il trasporto di un aminoacido radioattivo iniettalo in un occhio; le colonne che 
corrispondon«> alle regioni innervate dai terminali delle fibre del COL guidate da queU'occhio risultano chiare, quelle ciie corrispondono alle 
regioni innervate dai terminali delle fibre del CGL guidate daU'ultro occhio risultano scure. In condizioni di sviluppo con normale esperienza 
visiva, le colonne di dominanza oculare relative ai due occhi hanno uguale spessore [pantwUo in alio). Se uno dei due occhi è stato deprivato 
durante lo sviluppo {.pannello in has,\o). le colonne relative alt'ingrcs.so da quest'occhio {aUtmne .u ure) risulteranno rìstrette. mentre quelle 
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reiiitive all’tKchjo non deprÌv;ilo iatlim/w t hiari'i risulteranno cspartNC O Per comprendere i meccanismi alla base degli efTeiii riscontrali in 
presenza di deproa/ionc o ahcra/ionc dcll'cspenen/a visica ncU*uomi>. e dcll'eMsten/a di P('. Huhd e Wici^'l iniziarono quasi 50 anni ta una 
sene di studi tn modelli animali. In tig é msistrato io schema degli clTc*iii della deprisazione monsKulare durante lo sviluppo nel gatto, che 
esemplifica quanto trovato m altn mammilcn. A sinistra: in soggetti normali, le cellule della concccia visiva pnmana ( V 1 1 si disinhuiscono 
nelle diverse classi di domiminza oculare, da quelle che corrispondono ad una dominanza deil\xxhio conirolateralc telassi 1 e ^ 3) a quelle 
che cornspondono ad una dominanza dcll occhio ipsilaicrale (classi 5 6 e 7|. con una forte presenza di cellule hiniKulan (classi 2 .3. 4 e 5 b|. 
A Jt‘ura: nei soggetti deprivati momKutarmentc durante il pemxlo critico dello sviluppo, la grande maggioranz.a delle edluk rispondo solo 
alla stimolazione visiva dell'occhio non dcpnvjio (simboleggiato dal cerchietto hianco con pupilta ai uvtrrol e le cellule binoculari sono 
fortemente ndoiic. La depnvazionc momxulare dclcrmma. quindi, una riduzione dc!!.i capacità dell'occhio depmaio (simboleggiato dal 
cerchietto nero) di attivare i neuroni coriK'ali visivi, il che porta ad uno spostamento marcato della distribuzione di dominanza oculare a 
favore dell'occhio non deprivato c ad una perdita di neuroni binoculari in tutti i mammiferi in cui sono stati indagati gli cnrctii della 
deprivazione monoculare. La perdila di capacità di guidare i neurom corticali da parte dcH'(.Kchio deprivato si accompagna. ncH animalc 
sottoposto a DM. ad un calo di acuita visiva, documentato sia con la tecnica eletlrofisiologica dei potenziali evocali visivi <PHV|. sia con 
tecniche compvmamentali in mammiferi diversi; l'tvchio deprivato diventa quindi, come neH’uomo. ambliopc e la visione biniKulare è 
fortemente compromessa. O) L'esperienza modella lo sviluppo ed il mantenimento dei circuiti cortK'ali visivi attraverso meccanismi dipen- 
denti datl'atlività che l'csperien/a stessa eviva nei circuiti Questi meccanismi sembrano seguire il principio di Mcbb. Mehb formulò la sua 
ipotesi in relazione ai meccanismi deH'apprcndimcnto: la sua ipotesi è stata mi/uimcntc utiii/zata solo per spiegare la plasticità delia 
dominanza ocnilare, ma p«ii è stala estesa anche per spiegare l'azione deircsperienza nello sviluppo di altre funzioni visive. In D, è 
schematizzalo il priKCSH> clu conduce alla forma/ione di un neurone hinix'ularc nella cortecaa visiva Quando entrambi gli occhi hanno 
una normale visione (occhi aperti, cerchiello chuiro etm pupillo risthUe) rallivilà nelle v»c aflercmi guidata da ciascun txchio è pressoché 
uguale: questo è schematizzalo in ftg. daU'allività neuronaie rappresentata volto ciascun occhio, dove ogni barretta vertteaie è un potenziale 
d'azione. L'attività guidata dall'occhio controlaterule {harreiie Nu) é uguale a quella guidata dalì'occhto ipsilaterale iharretic nnsc). 
L'atiiviià dei due msK*mi di fibre è correlala, ovvero quando un insieme c attivo anche Taltru è attivo (la distribuzione dei potenziali 
d'aziivnc nel tempo e addintiura stvv rapponibile per i due insiemi di fibre ncH'csempio m fig.) di conseguenza, entrambi saranno correlati con 
ralttvità dei neurone postsinaplìco e. in base al principio di Hcbb. entrambi gli ingressi sinaplici si stabilizzeranno su di esso. Come risultato, 
il neurone corticale (mgi't///o) manterrà ì'alTercnza sia delle fibre guidate dall'occhio ipsilaterale (ùi rm.ui) che da quello controlaierale(i>i /»/</). 
diventando biniKulare. come ra^reventulo dalla freccia rotta e Mu. che rappresenta il fallo che rattività eleitnca in uvciUi del neurone 
corticale è cv ocabilc sui per stimolazKinc deirocchio ipsi- che del controlaicralc. Oh clTctii della dcpnv azione mon«Kularc sono spiegabili in 
termini dei principio di Hehb nel modo seguente' le fibre afferenti guidate dall'occhio chiuso hanno un'uliiviià povera, che è ratiiviià 
spontanea della retina e del corpo genicolato laterale (COLI, mentre è più ricca l'attività delle fibre guidate dall'occhio aperto, poiché questa 
é guidata dalla visione; inoltre, l'attiviià nei due insiemi di fibre momKulari risulta scorrelala. L'insieme di fibre con attività più ricca (occhio 
aperto! ncscc efficacemcnlc a guidare i neuroni postsinaplx'i mentre l'altro non vi riesce. L'attività di quest’ultimo insieme di fibre, che 
rivivono ingresso dall'ix'chio deprivato, risulta quindi scorretta rispetto airaiiiviià dei neuroni postsinapiici. guidata dalle fibre che 
ncevono ingresso daU'ix'chio aperto; le fibre guidate dall'tx'chio dcpnvalo perdono, quindi, le loro connessioni sinaptichc sui neuroni 
corneali. Di conseguenza, le cellule corticali diventano moruxmlari e sono guidate solo vlall'occhio non deprivalo in quanto le connessioni 
cortxali guidate daH'occhio deprivato vengono ntraile a causa delia “competizione" con quelle guidate dail'occhio non deprivato. In !>: è 
rappresentata la sequenza degli eventi alla base degli effetii della DM come nicnuio valido fino a pochi anni fa Uptueu clm.xuo). Alla 
detezione della presenza di attività scorreiata fra i due insiemi di libre alTercmi. operala dai reccuon NMDA c dal bilaiKio eccitazione 
inibizione, farebbe seguito una sene di cfTctti funzionati rapidi, che si instaurano nel giro di poche ore (ptvhc ore di DM sono già sufficienti a 
spostare la distribuzione di dominanza oculare in maniera appre/jrahile! e che portano al potenziamento dell'enicaoa smapiica delle fibre 
guidale dall'occhio aperto {/ihre rosse, /ai t òta ol/cura) e ad una depressione deirclììcacta vinapUca delle fibre guidate dall'occhio chiuso [Jihre 
hlu. faecina irùte). Il neurone corticale diventa monoculare e la sua allività in uscita è evixabile volo dallu stimolazione dell'ix'chio non 
dcpnvalo. come schematizzato dalla /rm'iu rossa, senza che vi siano visibili cambiamenti morfologici. Solo numerosi giorni piu (ardi si 
verificherebbero cambùimcnti morfologici su larga scala consistenti nella nira/ionc dei terminali avsomci delle fibre del CGL guidate 
dulfocchio dcpnvalo cd alla espansione dei lermmaU assonici delle fibre guidate dall'occhio non dcpnvalo. Questi cambiamenti svino alla 
base del resiringiinemo delle colonne di dominanza oculare relative all'vicchio deprivato nello strato IV ed alla espansione di quelle relative 
air occhio non deprivato dimostrata da Mubcl e Wieset. L 'ipotesi attutile è mostrata in />r. Alla dctczjonc della presenza di attiviià scorreiata 
fra t due insiemi di fibre afferenii, <^mpre operata dai receiton NMDA e dai bilancio eccitazione inibizione, fa *<guito una seiie di effetti 
rapidi funzionali e morfologici, che si insiaurarHi nel giro di pt>che ore c che includono la inserzione in membrana di nuovi recettori smaptici 
ai siti smaptici cornspondcnti all'occhio non deprivato, la riduzione di quelli inscmi ai siti smaptici c«irrispondcnti all'oixhio dqinvalo ed 
all’aumento della mobilità delle spine dendrìtiche che conduce, nel giro di qualche decina di ore. alla ntnizione delle spine dendritiche {in 
giallo) giustapposte ai terminali assonici guidati dall'occhio deprivato (in Mu). Come risultato di questi cambiamemi morfoiogx'i su piccola 
scab. l'ingrevvo dall'occhio non deprivato su potenzia {faccina allegra) mentre quello guidato dairiKX'hio deprivalo si deprime per riduzione 
del terntorio smaptico. Il neurone diventa momxularc guidato dall'ixxhio non deprivalo (freccta rri.v.v(/) Nel giro di qualche giorno inizia ad 
aumentare il numero di spine dendritiche che si giustappone ai siti sinaptici corrispondenti all'occhio non deprivalo (r/i ro.(to). il che conduce 
ad un ulteriore potenziamento dcli'ingrcvvo sinapttco guidalo da quest'occhio. Ancora più tarihvanventc sono visibili cambiamenti morfo- 
logici su larga scab. quali la riira/tonc dei terminali assonici delle fibre del CGL guidale daH'occhio deprivato e la espansione dei terminali 
a.s.sonici delle fibre guidate dulfocchio rum dcpnvalo. 


vazione. In effeUi. oggi le operazioni di caiarulla si efìeduu- 
no entro le prime settimane di vita. 

Se durante io sviluppo solo la visione da parte di un 
occhio c prevenuta, a causa di cataratta unilaterale, di forte 
anisomciropia odi occlusione sperimentale, l'acuiii visiva di 
qucsi’occhio, ma non quella dell'occhio normale, mostrerà 
un'as.senza di sviluppo, rimanendo simile u quella di un neo- 
nato. Se la cataratta, funisometropia o l'txxduMone speri- 
mentale vengono rimosse tardivamente, l'acuità visiva dei- 
rocchio deprivato rimarrà permanentemente più bassa del 
normale: questa condizione c noia con il nome di amhìiopia. 

In fig. 5A c esemplificata una situazione di ambiiopia. 
Nclfuomo. facuilà visiva dell'adulto è intorno ai 50 cicli 


grado (10 IO): ncli'umbliopc. Tucuità visiva può risultare 
inienore a 5 cidi grado, una situazione che corrispondereb- 
be all'incapacità di leggere le lettere della prima riga in alto 
di una tabella oliotipica. Oltre ad una acuità visiva molto 
più bassa, l'occhio ambtiopc mostra anche una curva di 
.sensibilità al contrasto più bassa (fig. 5A) rispetto all'occhio 
normale: la visione attraverso questo occhio c. quindi, molto 
deficitaria e, nella maggior parte dei ca.si. rinforma/ionc 
proveniente da tale occhio viene soppressa. 

Per comprendere i meccanismi alla base degli efTctii ri- 
scontrati in presenza di deprivazione o allcrazjonc dell'espe- 
rienza visiva ncH'iiomo. Hubcl c WicscI iniziarono, quasi 50 
anni fa una serie di studi in modelli animali, il modello 
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Età (mesi) 


Fig 6. Rda^iunc fra il deciirso temporale della plaM^iià corticale visiva durante lo «viluppo, evidenyiiata dal PC per la plasiiicità della 
clomman/jt oculare (« vrre rowl. ed il decorno temporale dello sviluppo visivo. e>iden/iato dallo sviluppo deH'acuità visiva {curve wre) in 
quattro diverse specie di mammirerì. Per i K', i dati nel gallo, nella scimmia e nel ratto sono stati ottenuti nlardando progreuivanienie l'età 
di mino della DM e valutando refretio della DM nello spostare Li domirum/a oculare delle cellule conicali visive; una volta superalo il picco 
deireffiCHCia della DM. depnvanoni montx'ulari con inino progressivamente più tardivo producono elTelli progressivamente minori. Per 
ogni età di inÌ7JO delia dcprìva/ione. l'cnetlo è rappresentato come percentuale del massimo elTetlo ottenibile al picco dd PC'. Per l'uomo, i 
dati sono stali oiicnuli in soggetti strabici che avevarHv subito rinicncnto ctirreitivo ad età diverse. In ordinata la grandc//a del Irasrcii* 
mento inieroculare di adattamento, una misura delle inieranoni binoculari, normalizzala al irasferimentu massimo oitembtk. La perdita di 
interazioni binoculari causata dallo strabismo è tanto maggiore quanto piu tardiva è la correzione dello strabismo, ovvero quanto più 
tardivo è l'inizio delia visione binoculare. Questa fig- evempliitca il òitto che Telcvata pla.sticità dei circuiti neurali in sviluppo ha lo scopo di 
consentire allesperienza di guidare la maturazione delle connessioni neurali. Man mano che res|verìen/a guida la selezione delle conneNsioni 
neurali, determinando la matura/inne di un arcuilo e delta corrispondente funzione, il circuito e la funzione diventano sempre meno 
modificabilt dairespericnza. L'esperienza guida, quindi, lo sviluppo dei circuiti e la chiusura dei PC. come evulenziato dalla mancala 
chiusura dei PC visivi in assenza di esperienza visiva, {[hi BeranU et a/.. 20tM) mmìificatti). 


I 


Utilizzato per compix^ndcrc che cosa accade nel sistema visi- 
vo quando rcspcricn/a visiva c mancante o alterata per un 
solo <x:chio é la dcprivaùtme numovularc (DM). I risultati 
ottenuti hanno mostrato che la DM determina un forte spo- 
stamento delia dominanza oculare (DO) dei neuroni corticali 
visivi a favore dcirocchio non deprivato, owero la maggiior 
parte dei neuroni corticali visivi risponde solo alla stimola- 
zione dell'occhio non deprivalo. Si ha anche una forte ridu- 
zione del numero di neuroni binoculari. In fig. 5C sono 
mostrati gli effetti della DM durante lo sviluppo ne) gallo, 
che esemplificano quanto trovalo in altri mammiferi. Nel- 
l'animale sottoposto a DM si osserva anche un calo di acuità 
visiva, documentato sia con la tecnica elellrofisiologica dei 
potenziali evocati visivi (PEV). sia con tecniche comporta* 
mentali; l'occhio deprivato diventa quindi, come ncH'uomo. 
ambliopc c la visione bimKularc c fortemente compromessa. 
A livello anatomico, si osservano una espansione delle co- 
lonne di IX) corrispondenti ai terminali assonici delle fibre 
del COL (il nucleo talamico che ritrasmette alla corteccia 
visiva le informazioni dalla retina) guidati dall'occhio non 
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deprivato ed una riduzione di quelle corrispondenti all'oc- 
chio deprivato (Hg. 5R). 

Va sottolineato che. a differenza di quanto ipotizzato fino 
a pochi anni fa. la formazione delle colonne di DO c. più in 
generale, lo stabilirsi iniziale deirarchitcttura funzionale del- 
la corteccia visiva, si basano soprattutto su meccanismi in- 
trinseci. indipendenti dairesperienza (Kalz e Crowley. 
2002), anche se Tesperienza visiva ne determina il successivo 
mantenimento. rafTìnaniento e modificazione. 

Come nel caso della cataratta monoculare o della presen- 
za di difetti di rifrazione nel bambino, se la deprivazione 
monoculare viene imerroita prcasccmcntc. l'occhio inizial- 
mente deprivato mostra un recupero dell’acuità visiva c del- 
la dominanza oculare. 

Se la deprivazione monoculare non viene precoccmemc 
rimossa, i suoi crfctii deleteri a livello della VI sono perma- 
nenti. Quindi è chiaro perché, pur ridando una normale 
capacità di mettere a fuoco l'immagine o rimuovendo la 
cataratta, l'occhio rimane ambliope: perché ha perso la ca- 
pacità di guidare i neuroni corticali e non la recupera più. 
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I rLsuitaù ollcnuti allcrando rcspcricn/a visiva sono pa- 
radigmaiici di quanto accade anche in ailrì sisicmi sensoriali 
in seguito a modificu/ionc ddi'espericn/a sensoriale durante 
lo sviluppo; ad esempio. Tocclusionc di un orecchio conduce 
u modifiche nella binauralilà dei neuroni acustici c della 
mappa delio spazio acustico; alfera/ioni del contenuto in 
frequenze acustiche dell'ambienle prtxlucono un'allerazione 
delle cune di selettività per la frequenza acustica {.selenività 
tonale) c della mappa tonoiopica nella corteccia acustica. 
Anche in quest'ultimo caso gii cn'etli dciraitcrazionc dcll'e- 
sperien/a durante lo sviluppo stmo permanenti (C’hang c 
Merzenich. 2003). 

In fig. 5D|. è schematizzato il processo che conduce alla 
formazione di un neurone biniKuiarc nella corteccia visiva. 
Quando entrambi gli iKchi hanno una normale visione. Fat- 
lività nelle vie aficrcnti guidale da cia>cun occhio è presso- 
ché uguale e faUività dei due insiemi di fibre è correlata. 
Come risultato, il neurone corticale diventa binoculare. 

Nel caso della DM !c fibre afTcrcnti guidate dalfocchìo 
chiuso hanno un'allività scorrelata rispetto a quelle guidate 
dall'iKchio aperto c mentre queste ultime, avendo un 'attività 
elctinca più ricca, riescono efficacemente a guidare i neuroni 
postsinapiici. le altre non vi riescono. L'attività delle fibre 
che ricevono ingresso dall'occhio deprivalo risulta, quindi, 
scorrelata rispetto airaltiviià dei neuroni postsinapiici; tali 
fibre perdono, quindi, le loro connessioni sinaplichc sui neu- 
roni corticali. Di conseguenza, le cellule cortiaili diventano 
moncKuIari c sono guidate svilo dall'occhio non deprivato in 
quanto le connessioni corticali guidale daH occhio deprivato 
vengono ritratte a causa della "compeii/ione" con quelle 
guidale dalFocchio non deprivato. Che la correlazione del- 
fattività delle fibre guidate dai due occhi sia importante c 
dimostrato <lai risultali degli esperimenti sullo strabismo 
sperimentale. In questo caso la visione é permessa in en- 
trambi gli occhi, ma uno dei due è deviato, quindi fattività 
delle cellule guidate da quest'occhio sarà scorrelata rispetto 
a quella delle cellule guidale dall'altro occhio, ma non più 
povera. Quello che si os.serva in animali resi strabici é che. u 
livello della VI. mancano quasi totalmente le i^liulc bino- 
culari; a meno che la deviazione dclfotxhio strabico non sia 
molto forte, si osserva che circa la metà dei neuroni corticali 
è guidala dalfoochio devialo e l'altra metà dall'occhio non 
deviato. Non c'é. in questo caso, un restringimento delle 
colonne di dominanza oculare dell'occhio deviato. Dal pun- 
to di vista percettivo, negli animali resi strabici manca la 
visione della profondità, che é legata in maniera critica alla 
presenza di cellule bimKulari. 

II ruolo della competizione attività-dipendente nella ma- 
turazione della connettività ncuralc c stato dimostralo per 
molli circuiti sensoriali in sviluppo c. recentemente, è stalo 
dimostrato anche per lo sviluppo delle connessioni corlico- 
spinali (Byre et al.. 2001: Martin et «/., 2004) ed è stato 
chiamato in causa per spiegare la scomparsa delle fibre cor- 
lictv-spinali sopravvissute che raggiungono controlatcral- 
mente i bersagli spinali partendo dalla corteccia motoria 
lesionata. Tali fibre sarebbero spiazzuite dalla competizione 
con le fibre di proiezione dalla corteccia ipsilatcraic. non 
lesionala, destinate a ritrarsi durante lo .sviluppo normale 
ma che ora mantengono, anzi, incrementano la loro prescn- 
Zii a livello spinale ai danni di quelle controlaterali. Questa 
potrebbe essere una spiegazione patofisiologjca per la tardi- 
va comparsa della paralisi cerebrale cmipicgica nel bambino 
(Eyrc et al . 2007). Anche il ruolo cniciale svolto dalla di- 
stribuzione temporale degli impulsi nervosi nella plasticità 
esperienzai-dipendcnlc dei circuiti nervosi é stato verificato 
m altri sistemi in sviluppo, al di là del sistema visivo. Ad 
esempio, gli cprciii deleteri della presenza simullancii di tutte 
le frequenze acustiche udibili sullo sviluppo della seleuività 


per le frequenze acustiche sono attribuiti alia mancanza di 
“scorrcla/ione” fra fattività di neuroni che rispondono a 
frequenze diverse, il che preverrebbe il raffinamento dei cir- 
cuiti per la selettività tonale, impedendo la eitminazionc del- 
le connessioni acustiche attivate da frequenze molto diverse 
da quella che cvikh la risposta maggiore (Sitnes c Constan- 
line-Paion, 1983; Zhao et al.. 2002). 

Attuale visione sui nteccani.\nu alla base tifila plasticità corti- 
cale visiva 

In fig. 5 D| è rappresentata la sequenza degli eventi alla base 
degli effetti della DM come ritenuto valido fino a pochi anni 
fa. Alla detezione della prcsenzoi di attività scorrelala fra i 
due insiemi di fibre arfcrcnli farebbe seguito una serie di 
cITctli funzionali rapidi, che si instaurano nel giro di poche 
ore (poche ore di DM sono già sufiìcicnti a spostare la 
distribuzione di DO in maniera apprezzabile) e che portano 
al potenziamento dclfcificacia smaptica delle fibre guidate 
dall'occhio aperto e ad una depressione dclfcfficacia sinap- 
fica delle fibre guidale dall'occhio chiuso senza che vi siano 
visibili cambiamenti morfologici. Solo numerosi giorni più 
lardi si verificherebbero cambiamenti morfologici su larga 
scala consistenti nella retrazione dei terminali assonici delle 
fibre del COL guidate dall'iKvhio deprivato ed alla espan- 
sione dei terminali assonici delle fibre guidate dall'occhio 
non deprivato. 

L'ipotesi attuale è mostrala in fig. 5Di. Alla detezione 
della presenza di attività scorrclata fra i due insiemi di fibre 
afferenti ed all'innesco dei processi di plasticità, per cui sono 
necessarie l'attività dei recetion NMD.A c la funzionalità 
della circuitcria inibitoria intracorticalc (Hcnsch, 2005). fa 
seguito una serie di effetti rapidi funzionali c morfologici, 
che si instaurano nei giro di poche ore e che includono la 
inserzione in membrana di nuovi recettori sinaptici ai siti 
sinaptici corrispondenti all'occhio non deprivato. la riduzio- 
ne di quelli inseriti ai siti sinaptici corrispondenti all'occhio 
deprivalo e faumemo della mobilità delle spine dendritiche 
che conduce, nel giro di qualche decina di ore, alla retrazio- 
ne delle spine dendritiche giustapposte ai terminali assonici 
guidali dall'occhio dcpnvato. Come risultato di questi cam- 
biamenti morfologici su piccola scala, l'ingresso dall'occhio 
non deprivato si poicn/ia, mentre quello dall'occhio depri- 
vato si deprime per riduzione del territorio sinaptico e il 
neurone diventa monoculare. Gli clTcìti della DM richiedo- 
no failiviià di vie di trasduzione del segnale che impongono 
sulla tra.scrizione genica, quali la via di F.RK (Di Cristo et 
al., 2001). In linea con la presenza di rapidi cambiamenti 
morfologici, la sintesi proteica e la trascrizione genica a 
livello corticale risultano nixii^saric per il manifestarsi degli 
cfTeUi della DM: il blocco della sintesi proteica nella cortec- 
cia visiva ed il bltxx’o delfaitiva/ionc di ('REB bloccano, 
infatti, tali clTetti. Nel giro di qualche giorno dall'inizio della 
DM comincia ad aumentare il numero di spine dendritiche 
che si giuslappone ai sili sinaptici corrispondenti all'occhio 
non deprivalo, che conduce ad un ulteriore polenriamenio 
dell'ingresso sinaptico guidato da quest'occhio (Berardi et 
ai. 2U04: Hcnsch. 2005). Ancora più tardivamente sono vi- 
sibili cambiamenti morfologici su larga scala a carico dei 
terminali assonici delle fibn: del CGL, 

La somministrazione esogena di neurotrofine modifica gli 
effetti della DM e previene gli erfetti deleteri della mancanza 
di esperienza visiva, risultato ottenibile anche con la sovrae- 
sprcssionc di BDNF, suggerendo che la disponibilità di NT 
sia un fattore cruciale per la muturu/ione delle connes.sioni 
corticali. In effetti, il blocco delfazione delle NT endogene, 
cd m particolare di NGF, previene lo sviluppo delle connes- 
sioni corticali visive (Bcrardi et ai. 2(XI3). 

La rapida presenza di cambiamenti nella densità delle 
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!iiptne in seguito a DM suggerisce l'attiva/ione di proteusi 
cxiracclluluri che degradano la MfcC. favorendo i cambia- 
menti morfologici nc«:vsari per il manifestarsi degli effetti 
della DM. Una di queste proteasi è il iPA, che è prodotto in 
maniera activiià-dipcndenle e la cui attività proteoliuca au> 
menta in seguito a DM. L'attività del (PA e necessaria per il 
manifestarsi delia plasticità corticale visiva, in quanto gli 
efTelli della DM. sia morfologici che funzionali, sono assenti 
in topi ci>n delezione del gene de! tPA (Bcrardi ef al.. 2WM: 
Hensi’h. 2005). 

Quanto detto, quindi, a proposito delle “regole** della 
plasticità e dei fattori coinvolti, determinate da studi in si- 
stemi semplificati, é rispecchiato dai meccanismi alla base 
della plasticità valutati in sistemi complessi in vivo. 

Pt'riotJì criiia pt’r ia pìaMicitù cspcrwnza^dipvtulvntc titiratue 
lo .wUuppit e loro iiftvrminanti tno/et ttlan 
Una scoperta fondamentale per la comprensione della rela- 
zione fra geni, ambiente e sviluppo del comportamento e 
stala quella dell'esistenza di pem>di critici. 

I periodi iritid (PC') stìno quelle particolari finestre tem- 
porali durante lo sviluppo postnatalc entro le quali fcspc- 
rienza può agire in maniera particolanncntc cfTicac-c per 
mtHlcllare lo sviluppo dei circuiti nervosi. Terminati questi 
pcruHJi. che hanno una durata diversa per le diverse funzioni 
in sviluppo, l'esperienza non avrà più lo stesso effetto e 
quindi, se i circuiti cerebrali non sono stali “esercitali" in 
maniera appropriata durante queste finestre di opportunità, 
qualcosa e andato perso per sempre. Anche se in seguito 
fosse possibile per il soggetto ''esercitare** tuli circuiti, essi 
non risponderebbero più aH*espcricny.a e lo sviluppi> della 
corrispondente funzitme non avverrebbe più come se l’espc- 
rienzu appropriata fosse stata fatta nel momento in cui 
avrebbe dovuto essere fatta. 

Emblematico e il caso, descritto recentemente da collcghi 
americani, di un >oggelio che ha perso la vista per un inci- 
dente intorno ai 3 anni di età (Fine e/ al.. 2(H)3). Da adulto, 
per una innovativa operazione oftulmologica. riacquista la 
cu^Kicrità di vedere. Ebbene, la sua acuità visiva e risultata di 
poco superiore a quella di un neonato, senza nessun segno di 
miglioramento ancora 21 mesi dopo l'operazione. È da no- 
tare che il soggetto non ha neanche mantenuto le capacità 
visive che aveva al momento delfincidente: la mancanza di 
esperienza visiva ha causalo, quindi, addirittura un regresso 
rispetto ai valori di acuità raggiunti, perché i circuiti non 
erano ancora completamente maturi e rcspcricnza era anco- 
ra necessaria per il consolidamento delle connessioni. In fig. 
6 sono riportati i periodi critici per la plasticità della IX) in 
quattro specie di mammiferi. 

Abbiamo detto che rcspcricnza è in grido di guidare lo 
sviluppo dei circuiti corticali in quanto essi sono estrema- 
mente plastici. L'elevata plasticità dei circuiti neurali in svi- 
luppo ha probubiimcntc proprio lo scopai di consentire al- 
l*c^pcricnza di guidare la maturazione delle connessioni ncu- 
rali. Lo sviluppo e-sperlenza-dipcndcntc di una funzione ed il 
declino della plasticità nei circuiti corticali che di tale fun- 
zione sono alla base sono due facce dello stesso fenomeno, la 
maturazione altiviià-dipendcntc delle connesMoni neuronali: 
man mano che l'esperienza guida la selezione delle connes- 
sioni neurali. determinando la maturazione di un circuito e 
deila corrispondente funzione, il circuito e la funzione di- 
ventano sempre meno modificabili dalfespericnza. Questo è 
rappresentalo vividamente dal fatto che la durata del PC* per 
la plasticità corticale e la durata dello sviluppo di una fun- 
zione correlano (fig, 61. L'esperienza guida, quindi, lo svi- 
luppo dei circuiti e la chiusura dei PC. come evidenziato 
dalla mancata chiusura dei PC' visivi in assenza di cspenenzii 
visiva. 


Anche l'induzione di fenomeni di plasticità sinaptica quali 
LTPc LTD mostra un PC: la possibilità di imlurrc tali feno- 
mem dedina dopo lu nascita in mudti parallelo al PC per la 
dcpnva/ione sensoriale, sia nella coriecda visiva che in quella 
somatoscnsonalc. Inoltre, la mancanza di esperienza visiva, 
che ritarda la chiusura del PC per la DO. ritarda anche la 
chiusura del PC per la pia.s(tcilà sinaptica nella corteccia visiva 
primaria. Questa evidenza correlativa è consisienlc con la teo- 
ria che LTP e LTD siano cviinvolte nella m^xlifiaizionc dei 
circuiti neurali guidata daU'cspcricnza. Recentemente e stato 
ottenuto un dato causale in questa direzione (Heynen et al., 
2(X)3). In questo esperimento e stato dimostrato che una breve 
DM mette in moto gli stessi cambiamenti molecolari e funzio- 
nali causati daH'mduzionc di LTD in corteccia visiva. Non 
.solo, l'induzivmc dei cambiamenti dclfelTicada sinaptica cau- 
sati dalla DM e sopra descritti occlude la successiva induzione 
di LTD. indicandochc i meccanismi della LTD contribuiscono 
alla plastidtà corticale visiva. 

Quali sono i meccanismi che rendono fadlmenlc possibile 
l'induzione di plastidtà sinaptica nella corteccia durante i 
PC e che la limitano ncll'aduUo? Non tutti i fattori di pla- 
sticità corticale visiva sopra menzionati sono anche possibili 
delermmanli dei PC'. Ad esempio, i recettori NMDA. fattore 
cruciale per il manifestarsi della plasticità della DO, non 
sembrano determinarne il declino che caratierizz.a la fine 
del PC, nonostante l'espressione delle diverse subunilà del 
recettore NMDA cambi con lo sviluppo in maniera espc- 
rienzai-dipendente (Bcrardi vi a!.. 2003). 

Lo sviluppo dclfinibizionc intracorticalc. le neuroirofinc 
e lo sviluppo vii componenti della MFC sono invece possibili 
determinanli per il declino della plasticità corticale. 

Per il primo fattore, ci sono evidenze che un accelerato 
sviluppo della circuitcria inibitoria intracorticalc. presente in 
topi con precoce csprcs-sionc di BDNF. acxxlera l'apertura e 
la chiusura del P(' per la plu.sticiià della DO; una prcccK'e 
apertura del PC si osserva anche in seguito al precoce au- 
mento del tono inibitorio intracorticalc ottenuto farmacolo- 
gicamente (Bcrardi et a!., 2003: Hcnsch. 2005). 

Per le neuroirofme. é stalo dimostralo che il blocco di 
NGF endogeno prolunga la durata del PC. mentre la pre- 
cocx espressione di BDNF ne accelera la chiusura (Bcrardi 
et ai. 2003). l-a relazione fra PC e tono inibitorio intracor- 
licale disponibilità di NT é schematizzata in fig. 7. 

Dall recenti suggeriscono, infine, che lo sviluppo di una 
classe di componenti della MEO. i amiroiim .\olfato pnttet>g/i~ 
vani (CSPG). ctmlribuisca ai declino della plasticità corticale I 
CSPCÌ sono non permissivi per la generazione di terminali 
as.sonici e per la loro rigenera/ione dopo lesione. Nd S.N.C'. 
dcll'adiilto i CSPG sono condensati in reti perincuronali 
(RPN) che circondano completamente i corpi cellulari ed i 
dendriti. Nella corteccia visiva il priKcsso di condensazione 
inizia lardivumcntc durante lo sviluppo e si completa dop<i la 
fine del PC. suggerendo che tale sviluppo renda progrcjvsiva- 
mcnlc più difficili quei camhiamcnli morfologiei che sono nc- 
cessan per il manifestarsi della plasticità della DO. lina diretta 
dimostrazione di questa tctvria si è avuta degradando i C'SPG 
nella corteccia visiva adulta; tale degradazione riattiva la pla- 
stiatà della DO (Piz/orussc? et aJ.. 2002). 

Anche lo sviluppo della miclina limita la plasticità corti- 
cale visiva (McGcc et ai. 2005). Alcune proteine associale 
alla miciina cscreitano. come i CSPG. un'azione non permis- 
siva sulla crescila e la ngcncra/ionc assonale: in un inodciU) 
di toptì transgeniix). la delezione dì un recettore per una 
classe di queste proteine della miclina impedisce la chiusura 
del PC per la plasticità della DO, 

Un dato molto recente ha fornito la prova che anche le 
modifiche dello stato di acetila/tone degli intoni indoiie dal- 
l'esperienza possono contribuire alla riduzione della plasii- 
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l'ig. 7. Schema che itlu^ira il risultalo di esperimenti volli a Mudiate 
i rattori che inÌluen/-ano l'apertura c la chiusura del PC per b pla- 
sticità della dominan/a oculare, in terdt. la curva che schcmaii/ra il 
decorso temporale del PC per b pbMìcità della dominan/a ivularc 
nel roditore. A I Si esctnpliika il fatto che aumentando precocemente 
il tono inibitorio iniracorticale {Jretria nera ivrio raiio) si aniicifui 
l'apertura del l*C e se nc acccleni la chiusura (spostamento della 
curva del PC verso sinistra, frtcìia azzurra), mentre nduccndo l'i- 
nibi^ione iniracorficale si determina renTeilo opposto (sposiamenio 
della curva del PC verso destra, freccia ro.f.f4i). iS> Si esemplifica la 
n;b7ione fra disponibilità di fattori neurotrofìci, quali le neurolro- 
fine NGK c BDNF. e andamento temporale del Aumentando 
precocemente l'cspresuonc di BDNF nella corteccia visiva si deter- 
mina una prectKC apertura e chiusura del PC'; antagoni/7ando l'a- 
zione di NGF mediante aniiciirpi anti NGF si ritarda la chiusura 
del PC. Le neurotroline ed il bilancio eccitazione, inibizione sorni. 
quindi, probabili determinanti dei PC visivi. Il ruolo di un altro 
fattore nel determinare i bassi livelli di plasticità nella corteccia 
visiva adulta, cioè la composizione della malnce extraccllularc. è 
illustralo in fig. 11. 


cita della DO con l'clà, contribuendo quindi alla chiusura 
del PC L'esperienza visiva attiva, infatti, racelilaziorw degli 
tsloni nella corteccia visiva durame il P(' per la DO ma non 
nell udulto. in correlazione con la riduzione del livello di 
plasticità corticale; questo suggerisce che. cosi come progres- 
sivamente riduce la plasticità delle connessioni corticali vi- 
sive. rcspcricnzit visiva riduce anche progrevsivamenle la sua 
efficacia nei regolare la trascrizione genica e,o mtHiifica Tin- 
sieme dei geni regolabili daU'espenenza. 1! irattanìento della 
corteccia visiva con un farmaco che promuove l'acctilazionc 
degli istoni aumenta, infatti, la plasticità corticale visiva nel- 
l'adulto (Pulignano et al.^ 2007). 

L>n esperienza panU olare durame lo sviluppo: i’urricchimento 
amhientaie 

Recentemente è emerso che cambiamenti nello stile di vita, 
quali ruumcnto dell'attività fisica volontaria c delle intera- 

2477 


zioni siKiali. sono di benefìcio non soltanto per il tono mu- 
scolare e la vita di relazione ma anche per le funzioni cere- 
brali. Negli animali, fesposizione ad un ambiente in cui vi 
sia la possibilità di fare esercizio fisico, di giocare, di esplo- 
rare oggetti nuovi (ambiente arricchito (AA|) ha effetti strul- 
tumli. aumentando lo spessore corticale c la densità sinapti- 
ca. e fun/ionale, potenziando le capacità di apprendimento e 
memoria (van Praag et al.. 2000). 

L'esposizione ad AA dalla nascita ha elTeiti sorprendenti 
sullo sviluppo visivo. ac*arlcrando cospicuamente lo sviluppo 
dclfacuità visiva (flg. HA) ed il declino della pla.sticilà corti- 
cale (C'anceddu et ai. 2004) e prevenendo gii elTetli deleteri 
della mancanza di esperienza visiva (Barlolctti et al... 2004). 
AA agisce influenzando l'espressione dei fattori cruciali per 
la plasticità corticale visiva di cui abbiamo parlato prece- 
dentemente. quali le NT e io sviluppo della circuiteria inibi- 
toria (flg. KB). 

Anche nell adulto AA produce effetti sulla plasticità cor- 
(ictile vi»va. aumentandola al punto da favorire il recupero 
dagli cfTcUi di una pregressa DM (Sale et al., 2007), proba- 
bilnvente attraverso un'azione di riduzione del tono inibito- 
rio intracorticale. 

Inoltre, in un modello murino di Alzheimer, c stato dimo- 
strato che una c^sposizione precoce ad AA previene finsor- 
gen/a dei deficit cognitivi ed anatomici, mentre l'esposizione 
tardiva ne rallenta la progressione (Bcrardi et ai. 2007). 

Che valenza hanno questi nsultati per l'uomo? Gli cITclti 
deircscrcizio fisico sulla produzione di ncurotrofinc è stata 
dtKumeniaia anche nell'uomo, dimostrando che l’cspre?wi€>- 
ne di BDNK aumenta e rimane elevata in soggetti che com- 
piono esercizio fisico regolare (Cotman c Bcrchtold. 2002) c 
dati correlativi suggeriscono che l'esercizio fisico rallenta il 
declino cognitivo nell'anziano (Laurin et al., 2000; Weuve et 
ai, 2005). Una maggiore attività fisica e sociale potrebbe 
essere quindi utiliz.zata come approccio 'Terapeutico" anche 
ncirinvccchiamcnto dell'uomo. 

La plasticilà nd cenello adulto 

RìmaJellamenin delle connexsùmi della corteccia e rimappa- 
tura delle aree corticali adulte 

Fino alla fine degli anni '80 dello scorso secolo, la possibilità 
che anche le strutture nervose dell'individuo adulto fos.sero 
capaci di pLuaicità veniva limitala a quelle aree chiaramente 
coinvolte nei fenomeni deirapprendimenlo e della memona. 
quali quelle dcH'ippocampo. Ora. invece, è ben documentato il 
fallo che le cortecce sensoriali c motorie pwsono andare in- 
contro a riorgiiniz/a/ioni funzionali, anche se di entità molto 
minore rispetto a quanto accade nello sviluppo. L’osservazione 
che la plasticità deiradulto è ridotta rispetto al periodo dello 
sviluppo è. secondo noi. comprensibile considerando che una 
certa stabilità delle connessioni ncurali è neceisaria per una 
certa stabilità delle rda/ioni con fambicnte. 

Numerosi studi hanno dimostrato che la plasiicttà ncuraie 
nelle strutture corticali adulte si verifica in risposta all'ap- 
prendimento percettivo < motorio, L'esperienza induce un 
rimcHlcliamenlo delle connessioni corticali che porla ad una 
modifica delle mappe corticali o rimappatura, che consiste 
nello spostamento del campo recettivo sotto l'influsso degli 
stimoli provenienti daUcstcmo. 

Ad esempio, Rccanzonc c collaboratori (1993) hanno esa- 
minato la rappresentazione tonolopica della corteccia acu- 
stica in scimmie allenate a discriminare piccole dilTercnzc fra 
toni acustici. Le cellule acustiche sono selettive per i toni c 
rispondono in maniera più vigorosa ad una particolare fre- 
quenza acustica che viene detta frequenza rara/frm//r<i. Cel- 
lule corticati vicine hanno frequenze caratteristiche simili, e 
la frequenza caratteri.siica cambia ordinatamente piissando 
da una zona della corteccia acustica primaria a quella adia- 
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PI 9-20 P22-23 P25-26 P28-29 P34-35 P44-45 


Età postnatale (giorni) 



Fig. 8, Effeiti dciresposi/ionc ad 
arricchimento ambientale dalla 
nascita sullo sviluppo visivo e 
possibili fattori coinvolti. In al- 
to. sviluppo dell'acuità \ isiva va* 
lutata elettrorisiologiciimentc 
tramite potenriali evocati visivi 
registrali dalla corteccia visiva 
primaria in rallini nati e cresciu* 
li in ambiente arricchito (AAi e 
in raitini allevati in normali gab* 
hic di laboratorio (non-AA). I 
dati sono normali/zati al valore 
finale raggiunto da ciascun 
gruppo al giorno posinatale 44- 
45 (P44-45) É evidente il marca* 
lo elTcìio di accclera/ione dello 
sviluppo dell'acuità visiva nel 
gruppo AA: il valore finale viene 
raggiunto a P28*29. quasi I S 
giorni prima che net gruppo 
non-AA. Scalaivdo per i rispetti* 
vi tempi di sviluppo, è come se in 
un bambino l’acuità visiva com- 
pletasse il suo sviluppo a 3 anni 
invece che a 5 anni. In hasso. va- 
riazione deirespressione di 
BDNF (a sinistra) e deircn/ima 
CAD. enzima biosinieiico del 
neurotrasmetiilore inibitorio 
GAB.A (ir dtstra), in soggetti 
esposti ad AA dalla nascita. L'c- 
sprcsstune di CAD è una misura 
dello sviluppo delfinibizionc in* 
tracorticale. È evidente l'aumen- 
to precoce di BDNF (a P7) e di 
CAD (a P7 e PIS) causalo dal- 
l’esposi/ione aU’AA- BDNF* e 
sviluppo della circuiieria inibilo- 
na. insieme al fattore IGF- 1 . piv 
irebbero essere i principali me- 
diatori degli effetti dclt'arricchi- 
menlo ambientale sullo sviluppo 
visivo. 


ccntc. Nelle scimmie che avevano acquistalo con rulicnu- 
mento una capacità discriminativa più fine, rcstensionc del* 
la rappresenuzione corticate delle frequenze utilizzate per 
l'apprendimento era maggiore di quella trovala, per le stesse 
frequenze, in scimmie che non avevano ricevuto alcun adde- 
stramento. Questa variazione della mappa corticale, corri- 
spondente a una espansione dei campi rcvellivi, si verifica 
solo se l’animale c coinvolto in un proc'csso di apprendimen- 
to attivo e non in seguito alla semplice esposizione passiva 
agli stimoli sonori. Infatti, in scimmie che avevano ascoltato 
gli stessi stimoli di quelle sottoposte airapprcndimento acu- 
stico (c per lo stesso numero di volte), ma che erano impe- 
gnate in un compito di discriminazione lattile, la capacità 
discriminativa tonale non migliorava c non si osservava al- 
cuna estensione dell'area di rappresentazione corticale per le 
frequenze udite. Da tutti gli studi effettuati con un protocol- 
lo di apprendimento è emersa la conferma che l'apprcndi- 
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mento è in grado di provocare cambiamenti a livello dei 
campi recettivi corticali e delle mappe topografiche nelle 
cortecce sensoriali e motorie primarie, c che è necessario 
che ci sia una rilevanza comportamentale degli stimoli per- 
ché questi cambiamenti si verifichino. Ciò suggcnsce che 
siano implicati in questo processo i sistemi reticolari ascen- 
denti. che modulano raltività delle cellule corticali in fun- 
zione dello stato comportamentale. In efretti. rappaiumcnto 
delia presenia/jone di una frequenza acustica con la .stimo- 
lazione del fascio colinergico che innerva la corteccia deter- 
mina una massiccia rimappatura nella corteccia acustica 
primaria paragonabile a quella provocala dall'apprcmJi- 
menlo (Kllgard e Mcrzcnich, 1998). 

La coattivazionc ripetuta di cellule diverse sembra essere 
il fenomeno cruciale per l'espansione della mappa. Questa 
ipotesi è stala verificaia direilamenlc (Wang et al.. 1995) con 
esperimenti i cui risultati sono illustrati in fig. 9. 
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Fig. 9. Meccanismi di plasticità delle mappe corticali nell'adulto. À) Ruoto delia coincidenza Ira gli ingressi ad un neurone corticale nei 
modificarne il campo recettivo: (a| una cellula corticale nell'area 3b della corteccia somatoscnsorialc ha inùùalmente un campo recettivo 
(zona ombreggiata) sulla cute dei dito medio; dopo ripetuta stimolazione sincrona della cute deirindice. del medio e delfanularc (b). la 
cellula mostra un campo recettivo sulla cute di tutte c tre le dita, in corrispondenza delle falangi distali (c). Si sono rinforzate le 
connessioni stimolale sincronamente e si è indebolita quella meno stimolata (parte prossimale del campo recettivo sul medio). S) 
Fussibilc spiegazione del femimcno sopra descrìtto. Il neurone corttcalc (rappresentalo dal rriango/o scurof rìcesx ingrcs-si dalla cute dei 
dito medio, ma riceve connessioni anche dalla cute del dito indice e dell’anulare (d): queste connessioni sono però meno efficaci 
(etmness/ort^ /raifeggiaff) e non danno origine a risposte apprezzabii. per cui il campo recettivo risulta localizzato io corrispondenza del 
medio. L'estensione della zona di pcrifena connessa con questo neurone é però più grande del campo recettivo misurabile classica- 
mente. come schematizzato in (c>. in cut ogni ovale rappresenta un possibile campo recettivo. In seguito a ripetuta stimolazione 
sincrona di un sottoinsieme di connessioni, queste si rinforzano, k altre si indeboliscono cd il campo recettivo si riorganizza (0- tln 
campo recettivo è quindi la punta deiriceberg delle connessioni di una cellula corticak con la periferìa: ogni cellula corticale è connessa 
con una larga zona di periferia ed è faliiviià che seleziona l'insieme di connessioni “vincenti", che costituiranno il nuovo campo 
recettivo. Con questa ipotesi si spiegherebbero i fenomeni di plasticità delle mappe sia in seguilo ad arricchimento dclPesperienza sia in 
seguito a lesione periferica. 
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E\idcn/c per una hmappatura sono stale ottenute anche 
in pazienti che hanno subito Tamputazionc di un arto, i 
quali sperimentano spesso il cosiddetto Jvnomvno dcU'arto 
Jaruasmu, continuando a percepire la presenza deirarlo am- 
putato e a provare sensazioni provenienti da esso e che mo- 
strano la presen/ui di una rappresentazione dell'arto ampu- 
tato sulla cute del moncone e del viso. In questi pazienti 
l'arca corticale corrispondente alla rappresentazione biella 
mano mancante poteva essere attivata sia toccando la faccia 
che toccando la zona del braccio menomato sopra la linea di 
amputazione. 

Quali meccanismi possono spiegare queste modificazioni 
in un cervello adulto? La risposta c probabilmente ncll'esi- 
sienza di una certa ridondanzii nelle afTeren/e e nelle effe- 
renze delle cellule corticali Ifig 9): l'area corticale pi>icnzialc 
su cui può essere rappresentato un punto della periferia 
reccttorialc può essere molto grande c, di converso, l'arca 
recettoriale che fornisce l'alTerenzii a una cellula corticale è 
mollo grande. Un campo recettivo misuralo in maniera con- 
venzionale c quindi un sottoinsicme di questa vasta zona 
periferica. 

Il ruolo della sincronicità delie afiTerenze nel mtxiificare i 
campi recettivi c la topografia potrebbe, quindi, essere quel- 
lo di selezionare, a richiesta, un sottoinsicme di tali afferen- 
ze aumentandone refTicacia sinaptica di quelle ripetutamen- 
te attive insieme, ed eventualmente riduccndo quella delle 
altre. Un campo recettivo c. quindi, una struttura dinamica, 
che può cambiare senza che si formino connessioni anato- 
miche nuove che inviano segnali alla cellula corticale. I 
meccanismi alla base del cambiamento s*.>no del tipo LTP 
c LTD. In effeui. è stato dimostrato che rapprendimcnto di 
abilità manuali determina il polcnriamento della trasmissio- 
ne sinaptica nelle connessioni intracorticali della corteccia 
motoria nella /otta di rappresentazione della mano e che 
tale polen/iamcnto indotto dairupprendimcnlo occlude 
LTP indotto elettricamente (RiouU-Pedotti et a!.. 2CMM)). 
Anche m fenomeni di apprendimento di tipo diverso, quali 
l'apprendimento dcll associa/ionc fra uno stimolo cd un 
evento negativo (condizionamento da paura) o dcircvita- 
mento di un comportamento che dà luogo ad un evento 
negativo, é stato recentemente dimostrato che rapprendi- 
mcnto determina il pt>tcnziamento della trasmissione sinap- 
tica nelle strutture ncurali coinvolte ncirapprendimento 
stesso, ovvero l'amigdala, il cervelletto e Tippivcampo. e 
che tale potenziamento occlude LTP indotto elettricamente 
(Rodrigucs et a/.. 2004; Sacchetti et al., 2002; 2m>4; Whi- 
tlocL et t;/., 2006). 

La modifica dell'efficacia sinaptica indotta dall'esperienza 
sembra quindi es-scre un evento caus;ilo daH apprcndimcnlo 
c necessario affinché rapprendimcnto determini la forma- 
zione di tracce di memoria a lungo termine. Per ogni tipo 
di memoria, i cambiamenti avvengono nelle speafiche strut- 
ture neunili che fanno parie del sistema di memoria corri- 
spondente. ad esempio; ippvKampo c strutture del lobo tem- 
porale mediale per la formazione di tracce di memoria a 
lungo termine di tipo dichiarativo; amigdala. ipp<K%impo e 
cervellcuo per il condizionamento da paura; corteccia mo- 
toria per apprendimenti di abilità motorie Questa è una 
importante conclusione a cui stvlo recentemente è stalo pt>s- 
sihile giungere grazie alla migliore conoscenza dei sistemi di 
memoria, airavanzamcnlo delle metodologie utilizz;ilc negli 
esperimenti cd all'uso di approcci causali quali quelli usati 
nei lavori sopra citati. 

Prima di chiudere questa parte sui meccanismi di plasti- 
cità coinvolti nei fenomeni di apprendimento c memoria, ci 
sembra doveroso presentare succintamente l’attuale stato 
delle coni^scenze sul possibile eoinvolgimenio nella n. del 
fenomeno delia neurogencsi nel sistema ncrvitso adulto. 


Neitrogcnesi nel sistema nervoso adulta e neuroplasfu ità 
La presenza di neurogenesi, ovvero di generazione di nuovi 
neuroni, nel S.N.C. adulto c stata portala airattcnzionc della 
comunità scientifica da Fernando Noilcbohm nella seconda 
metà degli anni 'XO del secolo sconui. Pino ad allora la neuro- 
genesi era stala considerata come un evento presente sivlamcn- 
te durante lo sviluppo del sistema nervostv e. con l’eccezione 
delle cellule rcvxttoriali olfattive, assente nciradullo; i neuroni 
adulti venivano considerati una popolazione non rinnovabile. 
Non si riteneva, quindi, possibile che nel sistema nervoso adul- 
to. fatta salva l'eccezione dei neuroni olfattivi, ci fossero cellule 
captici di proliferare c dare origine a nuovi neuroni, Nottc- 
bohm aveva, invece, osservato che nei nuclei del canto degli 
uccelli che rinnovano ad ogni .stagione il repertorio canoro 
venivano generati nuovi neuroni che andavano, quindi, a rin- 
novare la popolazjone neuronaie di tali nuclei. In particolare, 
tali neuroni venivano generati, come durante lo sviluppo del 
sistema nervoso, in una zona prolifcrativa (zona ventricolare) c 
migravano verso la destinazione finale nei nuclei del canto 
(Alvarcz-Buylla c Notlcbohm, 1988). Al fenomeno della neu- 
rogencsi SI aa'ompagnava, come durante lo sviluppi', quello 
della morte cellulare programmala (apoptosi). per cui la neu- 
rogencsi dell'adulto determinava sostanzialmente il recluta- 
mento di alcuni dei nuovi neuroni nei circuiti ncurali dei nuclei 
del canto in parallelo alla morte di altri neuroni neogcncrati o 
di neuroni generali prccedeniementc. Il reclutamento di nuovi 
neuroni coincideva con il periodo dell'anno in cui avveniva 
rapprcndinvenlo canoro: l'ipotesi proposta fu. quindi, che la 
neurogencsi nel cervello degli uccelli adulti fosse al servizio 
dcU'apprcndinKrnto vixale. 

Successivamente, lo stesso Autore ha dimostrato l’esisten- 
za di neurogencsi anche ncirippocampo di uccelli adulti ed 
in particolare ha dimi»str;uo che tale neurogenesi ha un pic- 
co autunnale in ucxclli che. in autunno, iniziano a cibarsi 
principalmente di semi ed a immagazzinarli in numerosi 
nascondigli ai quali poi tornano, dopo ore o giorni, per 
recuperarli (Barnca e Noltebohm. 1994). La cupaciià di re- 
cuperare il cibo immagazzinato in fX'sti diversi richiede che 
ciascun uccello abbia una mappa aggiornata del suo territo- 
rio e che ricordi dove, ai suo interno, ha immagazzinato il 
cibo. Ancora una volta, Tipotcsi proposta fu che l'aggiunta 
di nuovi neuroni nei circuiti ippocampali fosse importante 
per l'acquisizione di nuove memorie, in questo casti memo- 
rie di tipo spaziale. Questa ipotesi c stata proposta anche da 
Claylon e Krehs in biisc a studi in un'altra specie di uccelli 
che immagazzina il cibo. Questi Autori hanno dimostrato 
che resperienza stessa di immagazzinare c dover poi ricor- 
dare i siti di immagiizzinamcnto per poter recuperare il cibo 
determinava un aumento della neurogencsi ncll ippocampo 
cd una riduzione dcirapoptosi, con il risultato che negli 
uccelli più esercitati nella memoria spaziale Ì'ippHx:ampo ri- 
sultava avere un volume maggiore rispetto al resto del tclcn- 
ccfalo (Clayton c Krebs. 1994). 

Nella seconda metà degli anni '90 la presenza di ncuroge- 
nesi c stata dimostrala anche in zone specifiche del cervello 
di mammiferi adulti, uomo incluso, ed in particolare nel giro 
dentato dclTippocampo (Van Praag et uL, 2(K)0). dove è 
stato stimato che diverse migliaia di nuovi neuroni vengono 
generali giornalmente. Non c’c, invece, cvidcnzii chiara della 
presenza di neuroni ncogcnerali in zone neocorlicali nell'a- 
dulto. La neurogcnesi nel giro dentato inizia con la prolifc- 
razionc di cellule staminali ncurali c di cellule progenitrici ( v. 
STAMiNAl.i CEl.UJl.^•••) chc sono residenti nella zona proli- 
feraiiva subito sotto il giro dentato. Lina grande parte di 
queste cellule neogcncrale (circa il ,S0%) muore entro pKxhi 
giorni dalla loro generazione. Le cellule chc sopravvivono 
difTcrcnziano nel giro dentato, dove si integrano fun/ional- 
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nicnlc nei circuiti locali ricevendo e stabilendo appropriali 
contatti sinaplici e durante le prime fasi di questa integra- 
7Ìone sembrano essere particolarmente suscettibili a fenome- 
ni di plasticità sinaptica di tipo LTP (Saxe vi al.. 2()06; Ai- 
mone ei al.. 2007). 

Anche per la neurogenesi presente neiripptH.ampt> dei 
mammiferi adulti e stata proposta l’ipt.>tesi che essa sia im- 
portante per Tacquisizionc di nuove memorie ippiK'ampo- 
dipendenti (van Praag et al.. 2(HX)). inttltre. la presenza di 
cellule staminali neurali nel cervello adulto ha sollevalo la 
possibilità di riparare i danni dovuti a lesioni o malattie 
neurixlegeneralive. 

La verifica delPipotesi che la neurogenesi ipp<K:ampalc 
fosse importante per racquisizionc di nuove memorie ippo- 
campivdipcndcnti nei mammiferi ha richiesto mollo tempo e 
molti lavori ed è ancora in corso. I primi studi sono stati di 
tipo correlativo. In particolare, e stato dimostrato che pro- 
UH-'olli di aricchimenlo ambientale o di solo esercizio fisico, 
che. come ricordalo precedentemente, aumentano la plasti- 
cità ncuraic nciripp<Kampo e potenziano le capacità di ap- 
prendimento e memoria nei roditori anche anziani, aumen- 
tavano la neurogenesi nell’Ippocampo (van Praag ei al., 
2(KÌ0). L’effetto di aumento sulla ncun»genesi sembrava ac- 
compagnalo da una riduzione dcil’apoptosi nel giro dentato, 
sia spontanea che indotta da lesione (Young vi al., 1999). 

Recenicmemc. il gruppo di Gage ha ottenuto imeressaiui 
risultati nclPuomo con un protocollo di esercizio fisico (Pereira 
ei al., 2007). Utilizzando una tixmica di risonanza magnetica 
che consente di stimare il flusso ematico cerebrale. Pereira e 
collaboratori (2007) hanno mt>sirato che ! 2 settimane di trai- 
nifig aerobico (circa 1 h al giorno per 4 giorni alla settimana) 
determinavano un aunKniode! flusso ematico ncirippocampo 
e principalmente nel giro dentalo e i cambi nel i1u.sso ematico 
correlavano, soggetto per soggetto, con la fitness cardiopolmo- 
nare e con le prestazioni in un compilo di memona ippocampo- 
dipendente. La stessa tecnica rivela un aumento del flus-stv 
ematico Ioailiz/ato principalmente nel giro dentalo di topi 
liberi di correre sulla ruota e raumcnio di flusso ematico cor- 
rela con la neurogenesi del giro dentato, valutata anaiomica- 
menlc. Gli Autori suggeriscono che I esercizio fisico agisca, a 
livello ippocampalc. principalmente sul flusso ematico del giro 
dentato, e che i cambiamenti del flusso cmatiav visuulizziiti nel 
giro dentato siano il correlato dciruumenio di neurogenesi 
indotto dall’esercizio, data la relazione fra angiogcncsi e ncu- 
rogencsi . L a umcn lo del le prestazioni cogni live dei sogget i i che 
hanno fatto esercizio potrebbe, quindi, correlare con un au- 
mento di neurogenesi nel giro dentato. 

Il tentativo di ottenere evidenze causali e stalo inizialmen- 
te fatto agendo sulla neurogenesi o tramite irradiazione con 
raggi X o tramite somministrazione di untimiloticì. I risul- 
tati hanno mostrato che la riduzione della neurogenesi cau- 
sava un peggioramento nelle prestazioni di un compito di 
apprendimento associativo ippocampo-dipendente (Shors vi 
ai.. 2001 ) ma non di un classico compito di memoria sp^izialc 
ippocampo-dipendente, il .Morris water nfuzv. Uno studio di 
Bruel-Jungermann e collaboratori (200.^) ha utilizzato la 
somministrazione di anlimitotici per dimostrare che tale 
somministrazione preveniva rcffclto di un arricchimento 
ambientate sia sulla neurogenesi che sulle prestazioni in un 
compito di memoria visiva. Una critica comune a questi 
lavori e stala quella della possibile tossicità e della scarsa 
specificità del trattamento utilizy.alo. Un altro approccio e 
stato quello di verificare se rapprcndimcnio di nuove abilita 
aumentasse la neurogenesi. come nel caso degli uccelli. Tut- 
tavia, mentre alcuni lavori avevano evidenziato che appren- 
dere compili di memona spaziale aumentava la protifera/io- 
nc e la sopravvivenza di nuovi neuroni nel giro dentalo, altri 
avevano, invece, trovato l’opposto. 
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Recentemente, è stala propizia una ipotesi più sofisticata 
sul possibile ruolo, nei diversi tipi di apprendimento ippo- 
campv>-dipendenli, della neurogenesi e della selezione dei 
neuroni neogcncrali che verranno incorporati nei circuiti 
ippocampali. 

Saxe e colluboratorì (2(H)6, 2007) hanno utilizzato l’irra- 
dla/ionc fiK'ale dclI’ippiKampo con raggi X o Tabla/ione 
genetica di una specifica piipolazionc di prccurson ncurali 
ed hanno dimostrato che solo nella versione contestuale del 
condi/4onaniento da paura, quella in cui l'animale sviluppa 
una reazione di paura verso rambicnte in cui ha ricevuto 
uno stimolo nocivo, si osservava un peggioramento delle 
prestazioni degli animali trattati: in tutu t test di memoria 
spaziale cflcttuati non si osservava alcun danno ed in alcuni 
compiti di memoria a breve termine si os.scrvava addirittura 
un miglioramento. Gli Autori concludono che la neuroge- 
nesi ippiKTampale non sembra a\ere un ruolo unitario nel 
processi di memoria dipendenti dall’ipptKampo La rimo- 
zione della picx'ola popKiluzione neuronale costituita dai neu- 
roni neogenerati sembrerebbe avere clTelii diversi sui diversi 
comportamenti ippcKampo-dipcndcnii. 

Infine, un lavoro di Duprct e collaboratori (2(X)7) sugge- 
risce che gli efletli deirapprcndimenio spaziale sulla neuro- 
genesi sono complessi: rapprcndimento promuovcrebbe si la 
proliferazione dei precursori ncurali ma influenzerebbe la 
sopravvivenza dei neuroni ncogcncrati in modo diverso a 
seconda della distanza temporale dalla loro nascita. I neu- 
roni di nuovissima generazione, che ancora non hanno con- 
nessioni sinaptichc. non verrebbero influcnz.ati: quelli gene- 
rali da qualche giorno vedrebbero aumentata la pfobahiliià 
di essere eliminali tramile apviptosi: i neuroni relativamente 
maturi vedrebbero, invece, aumentare la foro probabilità di 
sopravvi\enza. In questo modo rapprcndimcnio agirebbe 
selezionando i neuroni neogenerati che Mipravvivranno e 
non promuovendo indiscriminatamente la sopravvivenza 
di tutti i neuroni ncogcncrati. Questo protesse sarebbe slmi- 
le a quello che accade durante io sviluppo cerebrale, quando 
sono prtKloiii molli più iKuroni di quelli che poi sopravvi- 
vranno ed j processi di apoptosi sono necessari per selezio- 
nare i neuroni destinali a sopravvivere. In effetti, provocan- 
do un blocco dei prwessi di apoplosi i suddetti AA, (Duprct 
vi al.. 2(X)7) dimostrano che questo provoca danni ai pro- 
cessi di memona e bUicca gli effetti deirupprcndimento sia 
sulla sopravvivenza dei neuroni più maturi che sulla proli- 
ferazione dei precursori ncurali. 

La neurogenesi ippocampalc potrebbe quindi essere uno 
dei processi su cui rapprendimento agisce per mmlificarc i 
circuiti ipptvampali. anche se non e slrcllamcnie necessaria 
per molli degli apprendimenti ippocampo-dipendenti. 

Infine, vorremmo citare un lavoro (Aimone vi al., 2006) 
che propone un’ipotesi interessante ma tutta da verificare. 
L’ipotesi e che la generazione di nuovi ncroni nel giro den- 
tato contribuisca a creare gruppi di memorie temporalmente 
vicine, in modo che il richiamo di una di esse determini 
anche il richiamo delle altre, accomunale dalfesscre state 
acquisite nello stesso periodo di tempo. Questo sarebbe un 
esemplo di n. volta a creare un preciso elTctto. quello della 
eontiguiià tvmporalv che caratterizza molte delle nostre me- 
morie autobiografiche. 

Rìorj^anizzaztone dellv mappe corticali dopo lesione corfkalv 
e terapia riahiliiativa 

La rimappatura corticale che fa seguito ad una lesione perife- 
rica non ha conseguenze positive per i soggetti, anzi spes.so si 
accompagna alla presenza di dolore riferito all’ano fantasma. 
La rimappatura sarebbe, invece, di grande utilità nel caso di 
una lesione corticale, in quanto consentirebbe, ad esempio, di 
s(X)starc la guida del movimento delia mano da un gruppo di 
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cellule delia corieccia motoria lesionate ad un gruppo di cellule 
adiacenti sane. Conoscere le regole della plasticità ha aiutalo a 
progettare una strategia riabilitativa basata sxiWalletuimento 
incrementale (la difnc'oltà dell'esercizio viene progressivamente 
aumentata) e suH'utilizzo forzato dcirarlo controlcsionale 
(constrahu Mtccti therapy, CIT). I risultati ottenuti in mixlelli 
animali mostrano che avviene una rimappatura corticale mo- 
toria; cellule che prima guidavano il movimento del polso ora 
guidano il movimento delle dita (fìg. IO) e ciò correla con un 
buon recupero comportamentale. Risultati analoghi sono siati 
ottenuti neiruomo; la CIT determina una rimappalura nella 
corteccia motoria lesionata che si mantiene per mesi e che é in 
ottima correla/ione con il recupero delle abilità motorie (Taub 
et al.. 2002). 

Po.\sthililà di aumentare la plasticità corticale neU'adullo per 
favorire il recupero cerebrale 

La conoscenza dei fattori che determinano la chiusura dei 
PC potrebbe permettere di aumentare la plasticità corticale 
dell'adulto, favorendo cosi i fenomeni di recupero. In un 
lavoro recente é stato verificato se l’aumenlo della plasticità 
corticale visiva ottenuto rimuovendo i C'SPG dalla corteccia 
adulta potesse favorire il recupero daH'umbliopia. Gli ani- 
mali erano stati sottoposti a DM durante il K!' e lasciali 
deprivati fino all’età adulta. A questo punto è stato appli- 
cato il protocollo della sutura inversa (SI), ovvero l'occhio 
inizialmente deprivalo è stato riaperto e l'occhio inizialmen- 
te non deprivato chiuso. Negli animali di controllo, la SI c 
inefficace nel recuperare l'acuità visiva deH'occhio deprivato 
dal PC, mentre negli animali trattati con condroitinasi ABC. 
che rimuove i CSPG dalla MBC. il recupero dell'acuità vi- 
siva dopo applica/ione della SI e completo (fig. HA) (Piz- 
zorusso et ai. 2006). 


Questo recupero funzionale c accompagnato da modifi- 
cazioni morfologiche. Nelfanimale deprivato monocular- 
mente dal PC. la densità delle spine nella corteccia visiva 
primaria è ridotta in quanto le spine dendritiche che media- 
vano la trasmissione sinaptica delle fibre guidate dall'occhio 
in questione si sono ritirate cosi come i terminali presinaptici 
di queste fibre (fig. MB). La SI non produce ncH'adulto 
modifiche della densità delle spine, suggerendo che le fibre 
guidale dall'occhio inizialmente deprivalo non riescono a 
recuperare connettività sinaptica funzionale. La SI in ani- 
mali trattali con condroitinasi ABC fa si che la densità delle 
spine dendrìtiche aumenti, suggerendo che la rimozione dei 
CSPG rende di nuovo possibile all'esperienza visiva indurre 
cambiamenti morfologici e facendo, quindi, in modo che le 
fibre guidale dall'iKchio iniz.ialmenie deprivalo riescano a 
recuperare connettività sinaptica funzionale (fig. 1 1 B). spie- 
gando così il recupero dcU'acuità visiva c della IX) (Pizzo- 
russo et ai. 2(K)6). 

Dai momento che la rimozione dei CSPG favorirebbe non 
solo i fenomeni di rimappalura corticale ma anche i feno- 
meni di crescita assonale dopo lesione, l'utilizzo della con- 
droitinasi ABC potrebbe rivelarsi di grande utilità nel caso 
di lesioni corticali. 

Conclusioni 

Possiamo brevemente concludere che la comprensione dei 
meccanismi alla base della n. nel corso dello sviluppo c nel- 
l'adulto potrebbe permettere di progettare interventi per 
correggere deficit dovuti a difetti nella formazione delle con- 
nessioni durante Io sviluppo o alia loro modificabilità espe- 
rienza-dipendente nclfadulto e di sfruttare al meglio o di 
potenziare i tentativi spontanei di recupero che il sistema 
nervoso mette in atto dopo una lesione. 




Fig. IO. Riorganiz/azionc della 
corteccia moloria in una scim- 
mia dopo infarto e terapia nubt- 
litaliva. .4) Prima dell'infarto. 
Le zone colorate con colori di- 
versi indicano la rappresentazio- 
ne delle diverse ptirti della mano, 
dciravamhraccio e del braccio 
nella corieccia motoria: tale 
mappa è stata oilenulu utilizzan- 
do la microstimolazione elettrica 
di diversi sili corticali e valutan- 
do il movimento evocato. La sli- 
molu/ione di zone colorate con 
uno specifico colore evoca movi- 
mento nelle pani corporee indi- 
cale in figura {rosso ciz/to le dila. 

prato polso avambraccio. 
giallo dita * polso avambrac- 
cio. verde smeraldo muscolatura 
prossimale). La zona racchiusa 
nella linea irailcggiatu è quella 
in cui viene causato rinfurio 
B) Dopo rinfarto c terapia na- 
bilitaliia. Notare il forte aumen- 
to della rappresentazione del 
polso avambraccio e delle dita 
ai danni della rappresentazione 
della muscolatura prossimale. 
La terapia riabilitativa ha favo- 
rito la rimappalura motoria: un 
movimento che prima veniva 
guidalo dai neuroni ora morti 
viene guidato da altri neuroni 
conicali. (De Tauh et a!.. 2ii02\. 


Dita 
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2S0gm 
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Kig. 1 1. La rimozione dei conilnuim solfalo proitoflicani (C'SPG) dalla matrice cxiracellulare restituisce plasticità alla corteccia visiva 
adulta e consente il recupero dairambliopia. Acuità visiva valutata elcttrofisiotogicamente tramite registrazione di potenziali evocali 
visivi (PEVi dalla corteccia visiva primaria (sùiùrral e tramite test comportamentale {destra). Gli animali erano stali sottoposti a DM 
durante il PC e lasciati deprivati fino uirelà adulta. A questo punto è stalo applicato il protocollo della sutura inversa (SI|. ovvero 
rocchio inizialmente depnvato viene riaperto e l’occhio inizialmente non deprivato viene chiuso. È evidente che. negli animali di 
controllo, la SI è inefTicace nel recuperare l'acuità visiva dell'occhio deprivato lln dal PC Uohnmne nere), sia nel test elettronsiologico 
che nel test comportamentale: tale acuità rimane ben al di sotto di quella dell'occhio che non era stato depnvato durante lo sviluppo 
{colonnine hianche). Negli animali trattati con condroilinasi ABC (chABC). che rimuove i CSPG dalla matrice evlracellutarc. il recupero 
dell'acuità visiva in animali sottoposti a SI è completo; l'animale ha riacquistalo normali capacità visive eoo l'txx'hio deprivato Bì 
Schema degli eventi che potrebbero essere alla base del recupero promosso dal trattamento con condroilinasi ABC I terminali 
presinaptici sono rappresentati dalla struttura ad imbuto, le spine dendritiche dalla struttura a barilotto. Il cerchietto chiuso rappresenta 
l’ocdiio depnvato, quello bianco con pupilla visibile l'occhio non deprivalo; l’attività eleitru;a lungo k vie guidate da ciascun occhio è 
rappresentata come m fig. 2. Lo sfondo a ondine blu rappresenta la matrice cviracctiularc tipica dell'adulto, che contiene molti CSPG. 
rappresentati dal bastoncino verde con prolungamenti rossi, che sono k catene laterali della molecola. I simboli blu ed arancioni sulla 
spina dendritica rappresentano i recetlon per il glutammato di tipo NMDA e non NMDA. i pallini neri nel vallo sinaptico rappre* 
sentano il glutammato, k lunette grigie nel terminale presinaplico rappresentano proleasi attive durante lo sviluppo ma non più 
nell'adulto e i cilindri che uniscono il terminale prcsinapitco alla spina sono molecole di adesione. Nell'animale deprivato monocu* 
larmcntc fin dal PC. la densità delle spine nella corteccia visiva primaria è ridotta in quanto le spine dendritiche che mediavano la 
trasmissione sinaplica delle fibre guidate dall'occhio deprivalo si sono ritirate così come i terminali presinapiici di queste fibre, come 
rappresentato dui terminale presinaptico e dalla spina dendrilicu bianchi e traneggiati in corrispondenza dell'ingresso dall'occhio 
deprivato. La sutura inversa non produce nell'adulto mcHJifiche delta densità delk spine, suggerendo che k fibre guidate dall'occhio 
inizialmente deprivato non nascono a recuperare connettività sinapiica funzionale (terminale presinaptico e spina dendritica ancora 
assenti). La sutura inversa in animali trattali con condroitinasi ABC (chABG. le forbici in fig.). che taglia k catene laterali dei CSPG 
eliminandone l'azjone inibiiona sui narrangiamenti morfologici, nporta b matrice cxtraccliubre verso lo stalo tipico del PC {tmdine 
celesti), quando la SI è in grado di determinare il recupero compkto della visione dell'occhio inizialmente deprivato. In questi animali 
la densità delk spine dendritiche aumenta, suggerendo che le fibre guidate dall'occhio inizialmenle depnvato riescono a recuperare 
connettività sinaptica funzionale (terminale presinapiico e spina dendritica ancora assenti), spiegando così il recupero dell'acuità visiva 
e delb dominanza oculare. 
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Definizione, ambiti di studio e indirizzi di ricerca 

II tcmiim: neuroscienze [n.]. conialo da Fnink O. Schmid nel 
1%2. definisce un sistema integralo di discipline eterogenee 
(anatomia, hhviogia molecolare, biochimica, genetica, fisiolo- 
gia. neiiropsicologia. neuroimogm^. p)cr citare le più rilevanti) 
che ha per oggedo lo studio del funzionamento del cervello c 
della mente, nonché gli aspetti fisiopatologici c patogenctici 
delle malatue correlate. Nel domìnio dellen. rientrano, pertan- 
to. le compelcn/c di rkxrcatori con diversi bockgroutìd forma- 
tivi. tuttavia accomunati daH intcrcssc di caratterizzare i mec- 
canismi che guidano il funzioivamento del sistema nervoso nel- 
ranimulc e nelFuomo II progetto è ambizioso: le n. spaziano 
dall'analisi su sistemi cxMlulari semplici o singoli neuroni fino 
airintcrpretazionc. in chiave ncurobiologica c neuroanatomi- 
ca, di un determinato comportamento, grazie alle moderne 
tecniche di ncuroin\a%m]^ con un potere di risoluzione di pvKhi 
millimetri (c ciò comporla lo studio del funzionamcnlo inte- 
grato di alcune centinaia di migliaia di neuroni ). 

I.e n. moderne trovano il loro fondamcnio in due grandi 
indirizzi di ricerca nel XiX c aH'inizio del XX secolo. 

Il primo indirizzo si basava sullo studio morfologico della 
struttura del sistema nervoso che, grazie al pcrfczionamcnlo 
dei microscopi c delle relative tecniche di indagine, permise 
di risolvere il dibattito sulla natura del neurone. Intorno alla 
seconda metà dell'Ottocento, infatti, nonostante raffinate 
tecniche di macerazione c dissezione avessero consentilo di 
identificare gli clementi struliurali della cellula nervosa (pro- 
lungamenti. corpo cellulare), si credeva che il sistema nervo- 
so fos.se un immenso retiavlo sinciziale. l.a scoperta della 
reazione ait'argcnto da parte di Camillo Golgi inasprì il 
dibattilo: questi sosteneva la teorìa della continuità tra i 
neuroni, mentre un altro grande ricercatore. Ramon y Cajal, 
utilizzando lo stesso mciinlo di colorazione, sostenne Tipo- 
tesi che ogni cellula nervosa fosse unica c separata fisica- 
mente dalle altre, pur entrando con esse in stretto contatto. 
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D'altra parte, la neurofisiologia di fine ’8(X). con i mirabili 
esperimenti di Charles Sherrington. slava pervenendo alle 
steSsse conclusioni. La disputa si nsolse. non senza dure po- 
lemiche. a favore di Cajal: il neurone c una cellula formala 
da un assono (prolungamento efferente), numerosi dendriti 
(prolungamenti afTerenli) etl un corpo cellulare (il pìrcnofo- 
ro). {dendriti ed assoni entrano in contatto tra loro tramite 
una struttura unuiomiai che delimita un minuto spazio di 
circa 2(K) A: la sinapsi (v.; v.**). cosi definita da Sherrington 
nel 1897. Questo grande scienziato non potè vedere, per la 
bassa risoluzione della microscopia di allora, la sinapsi, ma 
la identificò chiaramente con melodi ncurofisiologici. Se nei 
sistema nervoso umano vi sono miliardi di neuroni (lO'^- 
lO'*, secondo alcune stime), il numero di sinapsi deve essere 
aumentato di 3-6 valori di potenza; una singola cellula ner- 
vosa forma, infatti, migliaia di contatti con altri neuroni. 

A livello della singola sinapsi la comunicazione è resa 
possibile grazie alTinlcrvcnlo di molecole, i neurotrasmetti- 
tori (V.*; V.***). in grado di tradurre il segnale elettrico del 
potenziale d'azione da una cellula (TefTettore) alTaliru (il 
nccvcntc). 

L'altro indirizzo di ricerca si sviluppò in seguilo alTosscr- 
vazione che speafici deficit neurologici erano il risultato di 
lesioni in determinate arce cerebrali. Nella metà dclTSOO. 
BrcK'a e Wcrnickc utilizzarono, ad esempio, modelli lesionali 
umani per localizzare c studiare le arce deputate al linguag- 
gio. Successivamente, agli inizi del '900. Topportunità di 
osservare soggetti feriti alta lesta in corso di conflitti bellici 
o per incidenti sul lavoro permise di tracciare mappe abba- 
stanza precise dclTorgani/jiazione e delle funzioni cerebrali. 

Gli studi strutturali e funzionali del sistema nervoso han- 
no conosciuto nel corso della prima metà del '900 uno svi- 
luppo incredibile, c già alTinizio degli unni '60 del XX secolo 
le componenti morfologiche c biochimiche della smupsi. Te- 
Icmento fondamcntule della comunicazione neuronale, era- 
no state caraUcri/.zatc. Questi progressi spinsero molti ricer- 
catori ad ipotizzare che la conoscenza delle basi biix'himiche 
e fisiologiche del funzionamento del singolo neurone potesse 
aprire la strada aU'intcrprelazionc dclTalliviià concertata di 
milioni di neuroni, c quindi alla comprensione del compKir- 
tamento c del pensiero. 

Attualmente le n. hanno conosciuto uno sviluppo enor- 
me. ed oggi si possono contare decine di ambiti di studio ed 
indirizz’i di ricerca. In particolare, il ricercatore di n. si oc- 
cupa di; 

a) descrìvere il funzionamcnlo del cervello umano; 

b) spiegare i meccanismi dello sviluppo del .sistema nervo- 
so e le mixlaliui attraverso le quali es.so mantiene la propria 
attività nella vita adulta: 

c) studiare i meccanismi patogenctici c la fisiopatologiu 
delle malattie neurologiche c psichiatriche. 

Questi ambiti di studio si sono recentemente arricchiti di 
nuovi appriKCi metodologici c tecnologie innovative, che 
sicuramente ne amplieranno gli orizzonti. Consci della diffi- 
coltà di sintetizzare un argomento cosi complesso e dai txm- 
lìni mal definiti, in questa sede ci si limiterà a dare un cenno 
delle principali acquisizioni c degli orientamenti delle n.. 
alTaffacciarsi del nuovo millennio. 

Le neuroscieaze nel XXI secolo 

La neurobiologia della comunicazione neuronale 
E oramai pienamente acclarato che le n. hanno consentito, 
con tecniche sempre più sofisticate di biochimica, biologia 
cellulare c neurofisiologia, di spiegare in maniera quasi com- 
piuta 1 meccani.smi elementari del funzionamento delie cel- 
lule del sistema nervoso (neuroni c glia). 

Non è scopo di questo aggiornamento riproporre la storia 
delle scoperte biochìmiche e fisiologiche che hanno consen- 
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Ilio nella prima metà del '900 di descrivere i meccanismi 
tbndameniali della comunicazione tra cellule nervose, argo- 
mento già ampiamente trattato in questa enciclopedia (v. 
MEDIATORI CHIMICI [v.; V.*J; NEUROTRASMETTITORI (v.*; 
V.***); RECETTORI [v.; v.*; V.**; v.***j: SINAPSI [v.; v, •*;]). 
E da sottolineare, tuttavia, che già negli anni '50 del XX 
secolo Tavvcnlo della microscopia elettronica aveva permes- 
so una serie di verifiche, tra le quali la cont'erma dell'esisten- 
za delle vescicole sinaptichc e dello spazio sinaplico, Agli 
studi morfologici seguirono, a partire dagli anni *60-'70, le 
ricerche di neurobiologia che hanno chiarito il complesso 
funzionamento di una sinapsi. 

Lo studio della ncurolrasmissionc. con ridcntificazionc di 
decine di neurotrasmeitiiori. dei loro recettori e dei sistemi 
di eliminazione del ncuroirasmcltitore, mediante rc-upiake 
prcsinaplico glialc ovvero degradazione enzimatica, ha fatto 
esplodere la ricerca ncurofamiacologica nel tentativo di tro- 
vare molecole naturali o di sintesi in grado di inibire o sti- 
molare una sinapsi, È della seconda metà del '900 Tipolesi 
che molte malattie neurologiche e psichiatriche pt>tessero 
essere legate ad un disturbo della ncurotrasmissionc sinup- 
fica. Negli anni '60 del secolo scorso, infatti, fu attuata la 
prima specifica terapia m'urochimica di una malattia dege- 
nerativa del sistema nervoso: la malattia di Parkinson, trat- 
tata con suixrcsso mediante l'utilizzo della L-DOPA. Questa 
molecola è il precursore della dopamina. il neurotrasmetti- 
lorc dei neuroni nigro-striatali. La degenerazione di queste 
cellule e dei loro assoni e. infatti, responsabile dei sintomi 
tipici della malattia (v. Parkinson, morbo di [v.; v v.**: 
V.***]; V, anche: n^unHk’^encralÌYe malaiiìc***). 

L'ipotesi della patogenesi strettamente sinaplica delle ma- 
lattie neurodcgencrativx; e psichiatriche si sarebbe rivelala negli 
anni troppi^ semplicistica: è Pinterpretazionc riduzionista, tut- 
tora molto forte tra i ricercatori, e che risiede nel pensiero 
occidentale post-rinascimentale, il quale stabiliva che la comv 
scenza compiuta di un sistema deriva dalla scomposizione del- 
lo stesso nelle singole parti e dal suo successivo riassemblaggio. 
Questo appriKcio. pur con evidenti limiti, ha tuttavia permesso 
uno sviluppo senza precedenti delia ricerca in n.. ed ha portato 
al chiarimento di gran parte dei mccainismi alla base della 
trasmissione sinaplica (il reiease, Pinterazione tra ncurolra- 
snvellilorc e specifici recettori, il re-uptakt\ gli efl’etli intracel- 
lulari dell'interazione ligando-rcccttore). 

Lo studio dei versante post-sinaptico della sinapsi si e più 
recentemente arricchito grazie alPidcniificazione degli ele- 
menti strutturali (le subunità) dei recettori. Sin dai primi 
anni '80 del XX secolo, infatti, si era compreso, prima sulla 
base di osservazioni neurofarmacologichc e successivamente 
con metodiche biochimiche e molecolari, che ogni recettore 
(e ne esistono più tipi per ogni ligando neuroirasmeiiitore) è 
costituito da difTcrcnti subunilà. ognuna coditìcala da geni 
specifici. 

I momenti successivi dello studio della sinapsi hanno poi 
portalo alla comprensione degli efleiti intracellulun dell'in- 
terazione ligando-rcccttore. mediante l'innesco di una casca- 
ta di eventi mediata da secondi e terzi messaggen (cAMP. 
cCiMP, fosfoinosiiidi. eie.: v. segnali celut ari (v.**. 
v.***]l. Queste cascate determinano l'attivazione di partico- 
lari enzimi o perfino Pacornsionc o lo spegnimento di geni 
specifici, amplificando la complessità del sistema. 

/ minMH animati e la tecnologìa iramgenìca 
Gli animali transgenici (v. trassiienici animali*) c Pabililà 
a manipolare il genoma degli animali m vivo hanno profon- 
damente mfluen/ato le n. Negli ultimi 15 anni del X.X secolo 
la tecnologia molecolare ha permesso ai ricercatori di espri- 
mere nelPanimale sperimentale geni ad esso estranei (il più 
delle volte geni umani espressi nel topo) ovvero di eliminare 


geni endogeni (tecnologia knock-out), sollevando specifiche 
domande sulla funzione di un determinato prodotto protei- 
co. Le nostre attuali conoscenze sullo sviluppo del sistema 
nervoso, non più visto in chiave descrittiva, e sul ruolo fon- 
damentale dei fattori di crescita (v.*; v.**), nonché la ripro- 
duzione nel topo di fenotipi che richiamano specifiche ma- 
lattie neurologiche sono state rese possibili proprio grazie 
alla tecnologia iran.sgeniea. 

La manipolazione transgenica si è giovata della tecnolo- 
gia del DNA ricombinanlc, della Polynierase Chain Rcactton 
(PC'R (v.*: V.**]). della microiniczionc di DNA nciroocila 
ed. infine, del trasferimento di cellule staminali emhrionanc 
pluripolcnti geneticamente modificale in un embrione in via 
di sviluppo. Il risultante animale iransgcnico possiede per- 
tanto una determinata proporzione di cellule discendenti 
dalla linea staminale contenente il gene da esprimere. 

Sono stati creali negli ultimi anni animali tninsgenici che 
riproducono, con i limiti imposti dal modello, malattie ncu- 
n>dcgeneraiive genetiche di notevole impatto sociale. ct>me 
la malattia di Alzheimer, la malattìa di Parkinson, la sclerosi 
laterale amiotrofica o la c'crea di Huntington. E stato pos- 
sibile anche studiare alcuni aspetti del comportamento (dal- 
l'aggressività, airemotività, ai meccanismi di mUiction). e 
come questo si modifichi con ablazione di un determinato 
gerle, 

È stato, ad esempio, dimostrato che il knock-out per la 
sinietasi dell ossido nitrico (v. mosossiim} d'a/oh) |v.**: 
V, *••)). un secondo messaggero neuronale, induce ncU'ani- 
malc un comportamento estremamente aggressivo e, nelle 
madri, incuria verso la prole. Queste prime osservazioni, 
che legavano sp^ifiei comportamenti all'attività di determi- 
nati geni e dei loro prodotti proteici, hanno ricevuto un 
notevole impulso dalla creazione di modelli animali di de- 
pressione e schizofrenia, due importanti e diffuse sindromi 
psichiatriche. 

li contributo dei modelli murini transgenici allo sviluppo 
delle n. è stalo nel complesso rilevante, ed ha permesso di 
chiarire non solo il funzionamento di molteplici pathway 
intracellulari (dali'apoptosi. alle ca.scate molecolari innesca- 
te dairinlcrazionc tra fattori neurolrofid e i loro recettori) 
ma anche di comprendere le basi molecolari di processi co- 
gnitivi complessi, come la memoria (v.***). Un limite del 
mcxleilo risiede nel fatto che fespressione neU animulc della 
proteina in studio e inibita {knock-out) o aumentata (oirrcv- 
pressUm) fin daH'ctà embrionaria, con un chiaro impatto 
sullo sviluppo dell'animale. Se da un lato questo ha permes- 
so di capire il ruolo ontogenetico (se presente) della proteina, 
il cui gene e stato manipolato, dall'allro il modello cosi 
crealo può non essere rappresentativo di quello che accade 
nell'uomo, proprio perché molte malattie (in particolare le 
patologie ncurodegenerative) hanno un esordio ncIPetà ma- 
tura o anziana. Ad esempio, nonostante sia stato suggerito 
che un'alterazione strutturale del trasportatore glialc del 
glutammato HAAT2, con conscguente funzione ridotta o 
assente, possa contribuire alla pjilogenesi della sclerosi late- 
rale amioirofica. il topo knock-out per l'equivalente murino 
del trasportatore EAAT2 (GLT-1) presenta una epilessia ad 
esordio precoce, ma non una degenerazione inotoneuronaic. 

Ltt neuroanatonua funzionale 

La neurobiologia della comunicazione neuronale e l'apprcK'- 
c'io molecolare allo studio del sistema nervoso, pur se essen- 
ziali al progresso delle n. di fine secolo, hanno tuttavia rive- 
lalo un'intrinseca dcbtdczza, che scaturisce proprio dall'ap- 
parcnlc vantaggio della semplicità deH'approocto: il tentati- 
vo è stato quello di spiegare il funzjonamenio del sistema 
nervoso, anche ai suoi livelli di maggiore complessità. ci«n 
l'attività degli elementi slruliurali fondamcnlaìi (ad es.. la 
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siniipsi. i] rcccltorc. un enzima). L’csircma complessila delle 
funzioni del sistema nervoso indica tuttavia che U inno è 
qualcosa liì diverso dalla semplice somma delle ptirii. Ciò 
appare essere particolarmente rilevante nello studio delle 
funzioni cognitive, non interamente spiegabili da semplici 
scambi smaptici o cascate molecolari intracellulari. Questa 
Cesiali del sistema nersost» (v. anche; (JESTALTTHEORk;. voi. 
VII. 147) ha reso evidente la necessità di esplorare il funzio- 
namento normale del cen-ello c della niente con un approc- 
cio che preveda lo studio deirattività concertata di centinaia 
di migliaia o addirittura milioni di cellule: è lo studio m vivo 
mediante tecniche di neuroimaginfi funzionale, una nuova 
importante frontiera delle n. 

E stato giù fatto cenno come ull'inizio del XX secolo le 
funzioni cognitive erano state studiate sulla ba.se di osservazio- 
ni di lesioni di determinate uree cerebrali, comprendenti cia- 
scuna milioni di cellule nervose. Questo ambito di ricerca, pu- 
ramente ncuroanutomico. tentava di individuare aree cerebrali 
da correlare con specifiche funzioni, e questo rapporto poteva 
ritenersi conserv ato airinierno di una stessa specie. 

L'apprtKcio ncuroanatomico ricevette un forte impulso 
nel ventennio *60**80 del secolo scorso, quando con l'avven- 
to di sofisticate tecniche immunoisiiichimiche .si potè anche 
tracciare una mappa neurochimica delle connessioni tra dif- 
ferenti popolazioni neuronali ed i loro neurotrasmettitori. II 
progresso della ricerca in questo campo ha permesstTi di iden- 
tificare popolazioni neuronali discrete (ad es.. neuroni do- 
pamincrgici nigro-striatali o neuroni colinergici del nucleo 
basale del Meyncri). la cui distruzione si associa a specifiche 
patologie ncurodegenerativc come la malattia di Parkinson e 
la malattia di Alzheimer. 

La neurobiologia riduzionisla ha poi fatto proprie queste 
osservazioni consentendo la messa a punto di farmaci che 
agiscono selettivamente sulle popolazioni neuronali interes- 
sate nel tentativo, invero ingenuo, di ristorarne la funzione. 
Oggi sappiamo che questo approccio non ha avuto il suc- 
cesso sperato e nella realtà non vi sono tuttora farmaci in 
grado di arrestare o invertire il decorso di una malattia 
neurodcgcneraliva. 

A partire dagli anni ‘60 del XX secolo, tuttavia, la ricerca 
in neuroanaiomia funzionale si è arricchita grazie agli inter- 
venti mollo selettivi di lesione cerebrale per il trattamento di 
epilessie gravemente farmacorcsistcnti. Ad esempio. R.W. 
Sperr> e M.S. Oazzaniga studiarono pazienti a cui era stato 
sezionato il corpo calloso, cioè il fascio di fibre che connette 
i due emisferi: la condizione risultante fu definita spiti hrain 
e permise ai ricercatori di comprendere quali funzioni erano 
appannaggio dell'emisfero destro o deiremisfcro sinistro. Su 
un piano più filosofico fu sollevata la questione dclfunicità 
della coscienza. 

Un altro approccio ncuroanaiomico fu quello degli inter- 
venti chirurgici per il controllo del comportamento (la lobiv 
tomia frontale o ramigdaloidectomia per il controllo dei 
comportamenti aggressivi o violenti). Oggi nessuno mette 
in dubbio la natura immorale di tali interventi; tuttavia que- 
sti consentirono di comprendere molle delle funzioni del 
lobo frontale. 

La ricerca in neuroanatomia funzionale ha ricevuto in 
epoche più recenti un impulso straordinario grazie airavvcn- 
lo di tecniche di imaging (v. imm.agini. diagnostica 
PE R***) del cenello. le quali hanno rivoluzionato la moda- 
lità di appriKcio alle funzioni cognitive e comportamentali: 
in particolare, c stato possibile correlare le risposte a speci- 
fici test con l'attivazione di specifiche, minute, ma topogra- 
ficamente ben identificate, aree cerebrali. 

La neuroimaging è un campo in continuo sviluppt> c rappre- 
senta uno dei terreni più fecondi ddic n. di inizio millennio. La 
7'AC (tomografia assiale computerizzala) e la MRl (immagini 


a risonanza magnetica) del cervello, inserite nella diagnostica 
neurologica negli anni ‘70 e primi anni HO del secolo scorso, 
consentono l'acquisizione di immagini sluliche cd hanno mcv 
so in evidenza, ad esempio, l'importanza funzionale delle di- 
mensioni di una certa arca cerebrale in individui diversi. L’av- 
vento di tecniche dinamiche di imaging, come la PET (tomo- 
grafia ad emissioni di positroni)c la fMRI (nsonanza magne- 
tica funzionale), ha consentito invece la visualizzazione di spe- 
cifiche aree cerebrali attivate (o represse) in corso di esecuzione 
di un compito, permettendo di ricavare informazioni essenziali 
su funzioni cognitive, cd anche su determinali comportamenti, 
nel soggetto sano. 

La PET deduce rauività neuronale dalle misurazioni del 
flusso sanguigno cerebrale locate. Usando traccianti che iiKor- 
porano ’ 'O. un isotopo dell'ossigeno, si misurano le variazioni 
del fiu.s.so sanguigno nel corso di determinati compiti; grazie a 
ciò è stato pi>ssibile visualizztire le strutture coinvolte in pro- 
cessi cognitivi complessi come rapprcndimcnio. la nicmoria. 
l'attcnzjone. La PET è oramai divenuta uno strumenta di stu- 
dio essenziale nelle n. cliniche: ad esempio, mediante l'uso di 
specifici traccianti c stala tnicciata una mappa dei depositi di ^ 
amiloidc nella malattia di .Alzheimer. La tecnica rende pos- 
sibile. di fatto, una neurtKhimica in vivo, premessa indispen- 
sabile per una migliore comprensione della fisiopatologia di 
molte malattie neurologiche e psichiatriche. 

La f\1RI si basa nnch‘es.sa sul rilievo funzionale del con- 
sumo di o.s.sigcno in una determinala area cerebrale in corso 
di esecuzione di un compilo specifico. La tecnica utilizzala. 
BOLD(/J/oof/f7.vi g<*nt//fV>w Level Dependeni), trac vantaggio 
dal fatto che le proporzioni relative di emoglobina ossigena- 
ta e deossigenatu nel sangue si modificano in seguilo aH'at- 
livilà neuronale. La fMRI ha una risoluzione spaziale di 
ptKhi millimetri e tempt^rale di 1-2 secondi (sull'intero cer- 
vello). permettendo valutazioni molto raffinale su specifiche 
funzioni cognitive. 

Nonostante la tecnica abbia un'intrinseca complessità le- 
gata al paradigma spenmenlale scelto (scomposizione fun- 
zionale dell'esperimento, scelta dei compiti di base c di com- 
parazione. misura del comportamento), il suo contributo 
alla conoscenza del funzionamento del cervello è stato de- 
terminante. Con la fMRI ci si e spinti all'analisi di funzioni 
cognitive c mentali inimmaginabili con altre tecniche; si c 
cercato cosi di individuare la sede anatomica di sentimenti, 
come l'umore (passionale, materno), o della religiosità. È un 
ambilo di ricerca dove le n. c la psicologia si combinano per 
fornire una migliore comprensione del funzionamento del 
cervello e. in un ambito più filosofico, della mente. 

La.' neuroseìenze dei sistemi neuronali 
Intorno la metà del '900 la ricerca in n. ha intrapreso un 
nuovo percorso, intermedio tra l'analisi ristretta al livello di 
un singolo neurone o sinapsi (ad cs.. io studio del numero c 
della struttura dei recettori) e lo studio esteso a centinaia di 
migliaia di neuroni, appannaggio delle n. cognitive c della 
neurologia funzionale, restringendolo ad alcune centinaia o 
poche migliaia di neuroni (le refi neuromdil 

Una importante premessa a questo uppriKcio fu data da 
David 11. Huhel e Torsten N. Wiesel. i quali compresero, 
con i loro studi sulla corteccia visiva, che l'informazione 
visiva è dccodificuta grazie ad una gerarchia di livelli, ognu- 
no dei quali estrae l'informazione dal precedente e la integra. 
I neuroni corticali coinvolti furono, infatti, definiti semplici, 
complessi o ipcrcompicssi. in rapporto alla modalità percet- 
tiva (dal semplice orientamento di una linea luminosa al suo 
spiìsiamenlo cd orientamento sul piano, etc.). con una ge- 
rarchia piramidale. 

Considerando un livello di complessità sempre maggiore, 
fu Ipotizzata resistenza di neuroni in grado di riconoscere 
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uno specifico volto, o la sua espressione o ancora il suo 
orientamento spaziale (ai vertici della piramide gerarchica). 
L'ipotesi cedette, tuttavia. ull'e\iden/a che il numero di neu- 
roni corticali, pur se elevatissimo, non pi>teva MiUdisfarc 
l'assunto che una cellula nersosa conosca una sola cosa o 
elabori solo un'infomia/ioitc. 

Le n. dei sistemi hanno permesso di superare l'ostacolo 
nel sensts che l’informa/ionc complessa non è elaborata seni- 
plicememe da un singolo neurone, ma a livello di rete neu- 
ronaie. e più reti si possono sovrapporre nel riconoscimento 
di figtirc o ncirciabora/ione di compili. Seguendo un cfllca- 
ce esempio, mentre la rete X riconosce lo schermo di un 
computer c la rete Y riconosce un tasto del telefono, la 
sovrappoM/ionc dclk due reti (senza dare orìgine ad una 
terza rete) può pcrmcltcrc ridcnlificazionc c la gestione di 
un telecomando. 

Lo studio delle reti neuronali è una importante frontiera 
delle n. che si basa sulla cv^liubora/ionc tra neurofìsiologi. 
matematici cd informatici e sulle teorie dei sistemi caotici, 
con l'obiettivo di monitorare simultaneamente (c simulare in 
laboratorio) l'attività di molti neuroni. 

V. anche: iNrhLLKìi N/A .ARrim lALt**. Rtii nei rali 

ARTII-K lAU**: SISII MI ( OMPI I .SSl*. 

Conclusiocii 

La ricerca in n. ha mostralo, specialmente nella seconda 
metà del XX secolo, una grande vitalità, tanto da spingere 
il Congresso degii Stati Lfniti a proclamare gli anni '90 del 
secolo scorso come il Jecetmio dei cerveilo. 

Una misura, sicuramente in difetto, del grande impatto 
delle n. su tutta la ricerca scientifìca è data dal fatto che il 
meciing annuale della Sociciy (or Seurosnence americana 
conta oramai più di 25.000 partecipanti. Pochi C'ongrcssi 
scicnlifici possono vantare questo livello di partecipazione 
cd interesse. 

In questo aggiornamento abbiamo traccialo solamente 
alcune delle attuali lince di rìcea'a in n. .Assistiamo ad un 
continuo incremento di conoscenze a tutti i livelli di analisi 
cd i tempi sono maturi per un appriK'cio integrato. Ci si 
chiede se l'analisi a livello di un singolo neurone, con le 
migliaia di geni c proteine coinvolte, o di una semplice sina- 
psi, possa permettere estrapolazioni interpretative sul fun- 
zionamento normale o patologico di determinati sistemi o 
addirittura dcH'intcro cervello. Un intero filone di ricerca ha 
tentato di spiegare malattie neurologiche o psichiatriche sul- 
la base del malfunzionamento <li sinapsi o di neuroni. L'e- 
sempio della malattia di Parkinson, ini/iulmentc interpretata 
come paradigma di malattia ncurvK'himica selettiva, ha mo- 
strato tutta la debolezza dcM'approccio riduzionista: essa è 
adesso riconosciuta come patologia multisi>lcmica con mol- 
teplici ed indipendenti pi>pola/ioni neuronali coinvolte. 

Molti studimi di n. hanno messo in dubbio il riduzionismo 
come unico nuidello interpretativo del funzionamento del si- 
stema nervoso. Piuttmto. come ricorda Salpvisky (2fK)3). biso- 
gnerebbe riferire l'attività cerebrale normale c patologica alle 
teorìe dei sistemi caotici. Il riduzionismo empirico può. ad 
esempio, spiegare il meccanismo dell'infezione causata dal vi- 
rus della rabbia ma ci dice poco di un ccncllo che non funziona 
corretlamentc (ad cs.. nella demenza di Alzheimer o nella schi- 
zofrenia). Le scienze dei sistemi caotici pi)lranno pertanto rap- 
presentare un ambito fecondo di studio per le n. del prossimo 
millennio (v. anche: sisTi mi roMPi.r ssi*). 
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Definizione 

I ncurosteroidi [n.) sono un gruppo di composti a struttura 
steroidca (v. stiroidi) presenti nel sistema nervoso, dove 
svolgono azioni di vario tipo. Alcuni di essi vengono sinte- 
tizzali rv novo nel sistema nervoso, altri derivano invece da 
precursori che vi pervengono con il sangue c che nel sistema 
nervoso vengono convcrtiti in steroidi neuroatiivi a seguito 
di appropriati prtX'cssi metabolici. 

Origine e processi di biosintesi 

L'idea che steroidi potessero essere sintetizzati nel cervello 
risale ad osservazioni fatte da Banlieu (I9SI). che trovò che 
steroidi quali il pregnenolonc (PRLG) e il dcidrvK’piandrcv 
sterone (DHLA) cd i loro esteri solfati erano presenti in 
campioni di tessuto provenienti dal sistema nervoso (centra- 
le o periferico) in concentrazioni più elevate rispetto a quelle 
riscontrale nel plasma sanguigno. Altre o.sserva/ioni permi- 
sero di accxrriaro che questi composti rimanevano nel si.sicma 
nervoso per lungo tempo anche dopo asportazione delle 
gonadi o dei surrcni (Corpechol et ai, 19X1; I9K3). Ciò 
legittimava l'ipotesi che essi potessero essere prtxloui in suu 
o quantomeno accumulati nelle strutture nervose. Fu cv>si 
che per questi composti venne conialo il nome di zi. per 
sottolineare i loro slrctli rappv>rli con il tessuto nervoso, 
carattere che li difTcrcnzia dagli steroidi delle gonadi, dot 
surreni e della placenta, organi classicamente noti come sedi 
di prvKCSsi di steroidogcncsi. 

-Allo scopo di venficare se fosse pv>s.sibile la pa>du/.u>nc di 
steroidi nel sistema nervoso, si volle innanzitutto accertare la 
presenza in esso degli enzimi noti per essere coinvolti nella 
sieroidogenesi a livello delle gonadi, delle ghiandole surre- 
nali e delia placenta I risultati di questi studi hanno dimo- 
stralo in maniera inequivocabile che questi cnzànii sono in 
elTelli presenti anche nel sistema nervoso, che in realtà ne 
contiene anche altri capaci di intervenire nella produzione di 
steroidi. 
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Questi enzimi sono espressi sia nei neuroni che nelle ccl- 5it-rcduUasi e della 33-idrossistcroido ossidoredultasi. che 
lule giiali. oiigodendrociti ed astrociti (Mellon et al., 2(X)I ). il processano progesterone e deossicorticoslerone rispcttiva- 
che suggerisce che questi due tipi di cellule devono interagire niente ad allopregnanolone o telraidroprogesterone (THP) 
per produrre il n. attivo. cd ailotctraidrodcossicorticostcrone (THDOC). Questi ulti- 

I n. vengono sintetizzati e.x novo dai colesterolo rtei mito- mi sono derivati con anello A-ridotto degli ormoni steroidi c 

condri delle cellule gliali c dei neuroni. Il colesterolo viene possiedono un gruppo idrossile in posizione 3ot. 

trasportato nei mitocondri da un recettore periferico per le La maggior parte degli enzimi del processo di steruidoge- 
benzodiazepine. e poi viene convertito in PREG (fig. I). il ncsi presenti nelle gonadi, nelle ghiandole surrenali e nella 
fondamentale precursore di tutti gli steroidi, (ramile il cito- placenta è stata trovala nel cervello misurando la loro atti- 

cromo P450scc (P450 aide-chain cìeavage). Il PREG a sua vita enzimatica o il loro livello di mRNA trascrìllo o la loro 

volta viene convertito in progesterone da una 3^idros$iste- espressione proteica. 

roido deidrogenasi, oppure in DHEA tramile il citocromo La sintesi di steroidi specifici in gonadi, ghiandole surre- 
P450 l7s-idrossilasi (P45()cl7). che possiede due distinte at- nali. placenta c cervello dipende dall'espressione specifica 
tività enzimatiche: ridrossilazione in posizione 17 dì PREG tessutale, cellulare e dalla fase di sviluppo di questi vari 
e progesterone, con la conseguente produzione dei prccur- enzimi. Per esempio. P450cl ip e P450cll AS sono espressi 

soh del corti.solo. ed il successivo distacco della catena C17- nelle surrenali e non nelle gonadi o nella placenta, e sono 

20. responsabile per la formazione dei precursori androge- coinvolti nella produzione di glicocorticoidi e mincraicorti- 

nici DHEA e androstenedione. Gli oligodcndrocili coslilui- coidi. mentre l'espressione di P450cl7 nei testicoli dà luogo 

scono la principale fonte di PREG. mentre la conversione di alla produzione di androgeni. c l'espressione di P450aro nei- 

PREG a progesterone e di DHEA ad androstenedione av- le gonadi consente la produzione di estrogeni, 

viene negli astrociti (Zviain e Icn. 1999). Il DHEA cd il Come evidenziato in fig. 1. alcune idrossiiasi hanno varie 
PREG si trovano ad alte concentrazioni nel sistema nell'oso attività enzimatiche. Comunque, la loro purificazione e la 

centrale (SNC) sia come composti liberi che come esteri clonazione dei cDNA che codifica queste proteine hanno 

solfati. rigorosamente dimostrato che queste attività risiedono nelle 

Nel cervello è stata riscontrata un'elevata attività delia singole proteine. Nel sistema nervoso c'è non solo espressio- 
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Fig. I Processo di steroidogcncsi nel S.N.C. 
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ne regione-spccilìca degli enzimi sicroidogcnici. ma c’c an- 
ehe regolazione tipo cellulare-specifica c legala allo svilup- 
po. il che indica uno schema più complessi^ di regolazione 
enzimatica. 

La sintesi di n. probabilmente procede attraverso alcune 
vie simili ed altre diverse rispetto a quelle usate nelle ghian- 
dole surrenali, gonadi c placenta, Il cervello contiene altri 
enzimi che metabolizzano gli steroidi, comprese sulfolrasfc- 
rasi e sulfoidrossilasi. che convertono i classici ormoni stc* 
roidci in una varietà di composti neuroattivi. 

Nella definizione di n. <v. sopra) «ino inclusi sia composti 
neuroattivi puxloili f.vrtovo nel sistema nervoso, sta steroidi 
mctabtdiz/ati a questo livello a composti neuroattivi ma 
derivati da precursori apportati dal sangue. Il testosterone 
c Testradiolo plasmatici legali alla SHBG I5e.v Hormone 
Btnilmii (itohutm) o il corticosterone legato alla CBG (Cor- 
tivosicmid-Bimimìi Gtohulin) non vengono trasportali nel 
cervello. Il progesterone legato alla PBG {ProgvsU’rone'Bm- 
Jing Kilohutin) può essere invece trasportalo nel cervello, il 
che suggerisce che il tempo di dimezzamento della dissocia- 
zione del progesterone dalla sua proteina di legame ( 1.8 s) è 
simile al tempo di transito capillare (da 0.1 ad I s) a livello 
cerebrale, il icslosieronc si lega alla PBG anche più dctml- 
mente di quanto fa il progesterone. Quindi, una notevole 
frazione di progesterone (10%) o testosterone (25%) pla- 
smatici. legati alla PBG. può essere anche essa trasportata 
nel cervello. Steroidi gonadici come il progesterone, il 17- 
idrossiprogesierone. il testosterone e resiradiolo st>no seque- 
strati nel cervello, pvuchc il rapptìrto tra le loro concentra- 
zioni nel cervello c nel plasma c maggiore di I (Marvnick ei 
ai.. 1977; Pardndgc e/ «/.. 1980). Diversamente dagli steroidi 
gonadici. il corticosterone non è sequestrato nel cervello. A 
livello cerebrale ci può essere anche una distribu/ionc regio- 
nale di steroidi derivali dal plasma. Gli steroidi neuroattivi 
includono il 5a-DHP (5i-diidroprogcsieronc) c riilloprcgna- 
nolonc. che ptiirebbe derivare sla dal progesterone sintetiz- 
zato dal cervello che da quello gonadico. come anche il 
DHEA. 

Attività enzimatiche che danno origine a compKisti steroi- 
dei sono stale descritte nel cervello di diverse specie. Per 
esempio, nel cervello fetale ed adulto di roditori è stata 
più volle osservala ridrossilazionc c Taccumulo di mclabo- 
iili 2031- e 73t-idrossiIali del progesterone <203t) e dei PREG 
(20a c It). Nella maggior p;irle dei casi, respressione degli 
enzimi slcroidogcnici nel sistema nervoso (ceninilc e perife- 
rico) è regolata in funzione dello sviluppo, della regione c 
della specificità cellulare, assicurando cosi la sintesi regolala 
di n, specifici, 

Prìnclpali aspetti fun/iofuili e meccanismo d'aziooe 
1 n. esercitano un'ampia varietà di azioni nel sistema nervo- 
so sia durante l'embriogenesi che nell'adulto, azioni che so- 
no stale osservate in diverse specie, incluso l'uomo. Fasi 
sono noli da tempo come importanti moduhuoh delle fun- 
zioni del sistema nervoso, di cui regolano reccitabilità c nei 
confronti del quale esercitano un notevole eiTctto proiettivo 
(V. sotto). Tra le attività loro allrìbuilc figurano anche la 
stimolazione della neurogcncsi. con facilitazione dello svi- 
luppo neuronale c delia crescila di assoni c dendriti, e la 
regolazione dei processi di mielinizza/.ione. In quanto stimo- 
latori della neurogcncsi. essi possono anche influenzare i 
cambiamenti citoarchitettonici nel SNC. II DHEA solfalo 
(DHEAS) ed il PRFXi s<dfaio (PREGS) si sono dimostrati 
capaci di aumentare la neurogencsi nel giro dentato dcll ip- 
piKampo di rullo e di prevenire disordini cognitivi legati 
airmvcvchiamcnlo (.Mayo et ai. 1993). 

Va sotloliiicalo che i n, sono coinvolti nel proteggere non 
solo il SNC ma anche i neuroni periferici. Infatti, studi sugli 


encui a carico del sistema nervoso periferico dimostrano che 
il progesterone, il diidroprogeslerone e ralloprcgnanolone 
aumentano rcsprcssionc di due proteine della mielina (la 
glicoproteina PO e la proteina 22 della miciina periferica) 
del nervo sciatico di ratti muschi anziani (Mclcangi et ai.. 
2003). prevenendo così la dcmlelini/./a7Ìone legata alLinvcc- 
chiamento. 

Gli studi svolti nel corso degli anni hanno consentito una 
evoluzione essenziale delle conoscenze del miu i uni^mo d a- 
Itone dei n. Inizialmente, infatti, si riteneva che questi com- 
posti. a dtfTercnza degli ormoni steroidei che regolano la 
trascrizione genica tramite interazioni con recettori intracel- 
lulari. influenzassero la funzione neuronaie fondamental- 
mente attraverso una regolazione ullosicrica di alcuni recet- 
tori legati alla membrana, quali i recettori GABA/i^ c 
NMD.A. in maniera non gcnomica. Studi recenti hanno tut- 
tavia dimostrato che i n. possono agire anche attraverso 
meccanismi intracellulari, come ad esempio futlori di trascri- 
zione (NFK-|3, recettori per il progesterone), protcinchinasi 
(fosfatidilinosiiol 3-chinasi, proieinchinasi C), fattori essen- 
ziali nella regolazione della sopravvivenza neuronale e dcl- 
Tapopiosi. È stato, inoltre, rcccnlcmcnlc proposto un nuovo 
bersaglio per l'azione dei n. da Plassart-Schiess c Baulieu 
(2001). che hanno osservato che il PRHG ed il PREGS si 
legano alla proteina ncuruie di tipo 2 assiKiala ai microtu- 
buli ed accelerano la polimerizzazione del microtubulo re- 
golando la plasticità neuronaie. 

Una delle prime osservazioni riguardo all'a/ione ncuralc 
dei n. è stata la notevole proprietà anestetica del progeste- 
rone (Seyle, 1941). I meccanismi attraverso i quali il proge- 
sterone ed i suoi derivati agiscono nel sistema nervoso com- 
prendono sia azioni gcnomichc mediate da rccellori sicroi- 
dci nucleari, sia azioni non gcnomichc. mediate da recettori 
per ncuroirasmeliitori quale ad esempio il GABA>^ (Lam- 
bert et al . 199f>; Majewska et al.. 1986). I n. derivati dal- 
l'attività del P450cl7. DHEA c DHEAS. non risultano agire 
su recettori steroidi nucleari, ma piuttosto sono stati dimo- 
strati modulare l'attività dei recettori di membrana CLABA . 
NMDA c a. 

I n. influenzano Veccìiahiiità del SNC attraverso la mt>- 
duluzione allosierica del recettore GABAa- dei recettori per 
gli aminoacidi eccitatori (NMDA. AMPA e kainalo) cd i 
recettori n (Wu et al., 1991). I rccellori GABA^ costituisco- 
no il bersaglio molecolare di numerose sostanze sedalivc- 
ipnotiche, comprese le benzodiazepine ed i barbiturici. I n. 
che possiedono anelli A ridotti e gruppi idrossilici in posi- 
zione -331 (THP c THDOC) mostrano attività agonista per il 
recettore GABA^ («. inibitori). Questo recettore c un canale 
oligomerico per il cloro che. quando viene attivato dal GA- 
SA o dagli agonisti, avvia l'ingresso di cloro airinlerno dei 
neuroni, induccndo cosi un’ipcrpolarizziizionc della mem- 
brana cd una riduzione della eccitabilità neuronale. Il 
THP ed il THIX)C a concentrazioni nanomolari aumentano 
razione del GAHA, (Hìtenziano Fazione dei farmaci agoni- 
sii. quali il muscimolo c le benzodiazepine. c riducono il 
legame deirantagonista t-butil-biciclofosforotionato 
(TBPS). mentre a concentrazioni maggiori (micromolari) i 
n, aprono i canali per il cloro (Majevska et ai. 1986). L'af- 
finità dei n. inibitori per i rccellori GABAa c responsiibilc 
delle loro proprietà ansioliiichc. antiepilettiche cd ipnoindu- 
cemi- Tra i n.. Tallopregnanolone è il più potente agonista 
del recettore GABA^ Inibisce le convulsioni indotte da an- 
tagonisti del recettore GABA^. quali bicucullina. picrotos- 
sina. pentctruzolo. c quelle indotte da agenti eccitatori, quali 
l’NMDA o li kainuto (Budziszewska et al... 1998), L'attiva- 
zione dei recettori (ìAB.Aa opera dcirulloprcgnanolone 
porla anche aH'inibizionc dell'attività dell'asse ipotalamo- 
jpofisi-surrcne. 
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D’altra pane, è sialo riportato che PREGS c DHEAS 
anlagonizzano i recettori GABAa attraverso rimcrazionc 
con siti diversi da quelli dei n. inibitori (Park*Chung e/ ai., 
19^). I n. possono anche attivare i recettori di altri sistemi 
di neurotrasmeltitori, primo Ira i quali il recettore ionolro- 
pico NMDA. Il PREGS cd il DHEAS modulano positiva* 
mente alcune risposte mediale dal recettore NMDA, c per- 
tanto risultano essere n. ecdmtorì. A concentrazioni nano- 
molari. il PREGS aumenta in maniera specifica le correnti 
da NMDA in neuroni spinali ed in colture di neuroni di 
ippocampo di ratto (Irwin et al. 1992). li DHEAS potenzia 
i flu.ssi di calcio intracellulare mediali da! recettore canale 
NMDA in colture neuronali di ncocortcccia di ratto (Com- 
pagnone c Mellon. 1998). Alcuni n. isomeri dell'allopregna- 
nolonc (5^pregnan-3ct-o!-30-one. 5|i-prcgnan-3|J-ol-20-one) 
si comportano come modulatori negativi cd inibiscono la 
conduttanzji indotta da NMDA. 

I n. interagiscono anche con i recettori o. Il PREGS agi- 
sce come agonista inverso del recettore a|. mentre il proge- 
sterone agisce come antagonista di questo recettore ( Monnei 
et ai.. 1995). L’effetto agonistico del PREO c del DHEA sui 
recettori «i potenzia il rilascio di acetilcolina. ma i n. mo- 
dulano il rilascio di altri neurotrasmeltitori. quali la nora- 
drenalina, la dopamina e gli aminoacidi eccitatori. 

La mixlulazione dei recettori di membrana per i neuro- 
trasmettitori non c. come si c detto sopra, l’unico meccani- 
smo d’azione dei n.; alcuni derivati ridotti del progesterone o 
del deossicorticosterone agiscono, infatti, tramite i recettori 
nucleari intracellulari. Questi composti, comunque, vengono 
ossidati in vivo a diidrossi-dcrivati. che pos.sono attivare i 
rct'etlon del progesterone. Ad esempio, é stalo dimiìstrato 
che l’allopregnanolone. dopo conversione a 5i-diidroproge- 
stcronc. stimola la trascrizione genica mediata dal rcccilore 
del progesterone (Rupprecht. 1997). Per quanto riguarda i n. 
eccitalori. si é trovato che il DHEA aumenta l’espressione 
genica mediata dal reccUorc per gli androgeni 

Non è stato dimostralo che i n. attivino il recettore per i 
glictKonicoidi. però potrebbero m<Hlularne l’azione allra- 
verso l’interazione con alcune proteinchinasi. quali ad esem- 
pio la proteinchinasi A (PKA), la proteinchinasi C (PKC). la 
proteinchinasi Ca‘ calmodulino-dipendcnie (CaMK), le 
proteinchinasi attivate dal mitogeno (MAPK) coinvolte nel- 
la regolazione della trascrizione genica indotta da cortico- 
sterone. E stato, infatti, dimostrato che fazione inibitoria 
detl’alloprcgnanolonc sulla trascrizione genica indotta da 
glicocorticoidi in Obroblasti di topo coinvolge una PKC cd 
una chinasi regolata da segnale c.xtraccllularc (ERK)- 
MAPK (Baslu-Kaim et al.. 2(K)7). D’altra parte, il DHEAS 
che è stato dimostralo possedere un’atuviià amiglictx.ofli- 
coidc in vivo non ha cITcUo sulla trascrizione genica GR- 
mediata (GR; CiuaH'oriicoiJ Receptor). 

1 nevrosteroidi in neuropatologia e in p»cluatrìa 

Crescenti evidenze sperimentali dimostrano che sia gli ste- 
roidi modulatori positivi del recettore GABA^ che quelli 
negativi sono coinvolti nella regolazione dei processi eccito- 
lossici ed apoplotici ( Wojtal et al.. 2006). Studi in vìvo hanno 
dimostrato effetti protettivi dclt'alloprcgnanolone in modelli 
di danno cerebrale traumatico e nell’ischemia cerebrale fo- 
cale. La somministrazione periferieu ripetuta di allopa*gna- 
nolone in ratti precedenicmenlc sottoposti a contusione del- 
la corteccia prcfrontale ha inibito sia gli indicatori per l’a- 
poptosi che quelli per gli astrcKÌii ncH'arca lesionata, ed ha 
attenuato i deficit cognitivi (Djcbaili et al.. 2004: 2005). È 
stato inoltre dimostrato che ['atloprcgnanoloiie riduce i li- 
velli di inlcrleuchina Ip e di tnmor neerosis facior-t (TNFa). 
citochinc che giocano un ruolo principale nella perdita neu- 
ronaie e nei deficil cognitivi consecutivi a danni traumatici. 


Ne) mvxlelio di ischemia cerebrale focale nel ratto. l'analisi 
morfomctrica ha mostrato che ralloprcgnanolone riduce in 
maniera signincativa il volume dcU'arca infartuata sia corti- 
cale che emisferica. Ciò indica che gli effetti neuroprotctiivi 
dciralloprcgnanolonc sono siereospecifici (repialloprcgna- 
nolonc si c rivelalo inattivo), richiedono somministrazioni 
ripetute e sono in genere più efìicaci di quelli esercitati dal 
progesterone. L'iniezione iniraperitonealc di allopregnano- 
ione a dosi non sedative attenua anche il danno delle cellule 
di ippocampo consecutivo allo status epilcptivus (Leskicwicz 
et ai. 1997). 

Anche i dati in vitro sottolineano gli effetti protettivi del- 
ralloprcgnanolone in modelli di danno neuronale indotto 
soprattutto da aminoacidi eccitatori. Infatti, questo n. inibi- 
sce il rilascio di LDH (lattato deidrogenasi) indotto da 
NMDA. riduce la percentuale di cellule positive al TUNEL 
(una tecnica di visualizzazione che consente di individuare, 
grazie ad una specifica colorazione, i nuclei di cellule in 
apoptosi ncifambito di un preparato istologico osservato 
con la microscopia ottica) c previene la riduzione del poten- 
ziale di membrana mitix'ondriale nella linea di cellule umane 
NT2 iLockhari et ai. 2002). Si ritiene che l’alloprcgnanolo- 
nc interagisca con le vie milocondriali deH'apoptosi. Oltre 
ad attenuare la tossicità da NMDA, ralloprcgnanolone ri- 
duce il rilascio di LDH indotto da kuinato in colture prima- 
rie di cellule corticali di cervello di ratto, cd in cellule di 
feocromociioma PC- 12 differenziate (Yu et ai. 2002). Inol- 
tre. questo n. protegge le cellule PC-12 di ratto dall‘apt>piosi 
indotta da deprivazione di siero, ed induce rcsprcssitmc del- 
ie proteine Bcl-2 antiapoptotichc. 

In realtà ci sono notevoli differenze tra le concentrazioni 
di allopregnanolonc usate nei vari studi. In condizioni tlsio- 
logichc di base, il livello di allopregnanolonc nel tessuto 
cerebrale è basso, nclfordine del nanomolarc, mentre in 
alcuni studi in vitro questo n. esercita effetti solo quando 
viene usato a concentrazioni micromoluri. Va comunque 
rilevato che cs.so può raggiungere localmente alte concentra- 
zioni poiché la sua sintesi nel tessuto cerebrale può es.sere 
aumentala in determinate condizioni patologiche, quali Io 
stress. le convulsioni o t traumi. 

I n. eccitatori costituiscono un interessante gruppo di po- 
tenziali agenti neuroproiettivi. Essi sono mtxlulatori negati- 
vi c positivi rispettivamente dei recettori GABAa cd 
NMDA. ed interagiscono con i recettori <T| c modulano il 
rila.scio di acetilcolina nell'ippocampo. Queste proprietà 
possono avere un ruolo negli effeui pt»silivi di PREG(S) e 
DHEA(S) sui processi cognitivi c della memoria tMayo et 
ai. 1993). Oltre all effclto stimolante sulla memoria, il 
PREG modula anche i fenomeni neurotossici. Protegge i 
neuroni del midollo spinale dui danno meccanico in vivo c 
le cellule ippocampali contro il danno indotto da glutamma- 
to o da {Lamiloide. D'altra parte, il PREG solfalo aumenta 
raltivilù del rcccilore NMDA. peggiora i danni indotti da 
NMDA c l’ingresso di calcio nelle cellule. Al contrario del 
PREG. il PREG solfalo potenzja il danno neuronale indotto 
da NMDA. Infatti, c stato descritto che il PREG solfato a 
concentrazioni di 50 p.i/ induce apoptosi nelle cellule di 
retina (Cascio et ai. 2002). 

II DHEA è un altro n. siimolatorio che viene prodotto in 
elevate concentrazioni nell’embrione umano, facilitando lo 
sviluppo neuronale. La sua concentrazione ematica si riduce 
con l’età, e si suppone che la sua carenza contribuisca ad 
alcuni disturbi della funzione del SNC ncH'anziano. A dif- 
ferenza del DHEA, li livello di coriisolo ematico aumenta 
con l’età, ed evidenze scientifiche dimostrano che ad alte 
conc'entrazioni di questo glicocorticoidc aumenta la perdita 
di neuroni ippocampali. Il DHEA viene consideralo un an- 
tagonista funzionale dei glicocorticostcroidi. Infatti, cortiso- 
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lo c OHEA agiscono in maniera opposta su) sistema tmmu- 
nilano, suWuptakt di glicosio e sulla neurogenesi nell'ippo- 
campo. Sono stali dimostrati effetti ncuroprolcltivi del 
DHÉA m ed in vitro. 1) DHEA attenua il danno cellu- 
lare indotto da NMDA nelle arce ('Al c ('A2 dell'ippocam- 
po iKimonidcs et al., 1998) ed inibisce la perossida/ione 
lipidica indotta da ipcrgliccmia lAragno et al.. 1997). Studi 
in vitro hanno dimostrato che ii DHEA (UM(K) n.Vf) prcue- 
ne il danno neur<inale evocalo da NMDA. AMPA, kainaio 
c corticosterone. Inoltre, il DHEA migliora il danno cellu- 
lare in ippocampo, indotto da acqua ossigenata, sodio ni- 
troprusside ed anossia (Basiianeiio et al.. 1999; Marx et al.. 
2(XK)). F.lìctii aniiapopiolici del DHEA ed elTelti proapop- 
lolici dei DHEAS scino stati dimostrati in due modelli di 
apoptosi. la deprivazione di siero c di FGF {Fihrohla.si 
Growth Factor) (/bang et al.. 2002). In contrasto, c stato 
dimostrato (Kaasik et al.. 2<K)I) un efl'ello antiapoptotico 
del DHEAS in cellule private di ossigeno c di glicosio. SI 
ipotizza che rattivazionc della via fosfatidiiinositol 3 chinasi 
(P13-K) Akl possa essere importante per gli effetti neuro- 
protettivi dei n. L'altiva/ionc di questa via inibisce gli effetti 
di alcuni agenti proapoptollci quali BAD {Bcl’.xL Htl-2-.4s- 
sociatetl Death Promoier) e GSK-.'^P {(ìivcogen Syntha.se Kò 
nase-J.i). c stimola la glicolisi aumentando il livello di .A l'P 
ed il potenziale di membrana. È noto che il DHEA attiva 
queste vie negli adipocili; comunque, il suo elicilo sulla via 
P13-K Akt in neuroni è stalo spiegato solo in p;»rtc {Pcrnni 
et al., 2004). 

.Altri meccanismi intracellulari alla base degli cn'ctti neu- 
roprotettivi del DHEAS ptissono coinvolgere rattivazionc 
di NFkB {nudear facior k tì\. Tinibizionc della sintesi del 
TNP' {/umor necrosis factor) nella microglia e negli ustrociti, 
rattivazionc di superossido dismulasi. l'aumento del livello 
di glutationc ridotto, c l'inibizione della glicosio 6 fosfato 
deidrogenasi. Inoltre, il DHEA inibisce la trasiocazione in- 
dotta da corticmtcrone del JNK-.3 U-Jun .\ H rterniinal A'/- 
mrsv) verso il nucleo (Kimonides et al.. 1999). Questo è un 
fallo importante, poiché la fosforilazione c l'aitivazionc del- 
le .V1AP chinasi (JNK, p38 ed ERK) sono considerate uno 
dei primi segni del danno cellulare. 

Sia i n. inibitori che quelli stimolalon possono avere ef- 
fetti benefici in alcune malattie neurodegenerative. Alcuni 
fattori di danno (stress, convulsioni, eventi traumatici nel 
cervello o nel midollo spinale) inducono un aumento della 
produzione locale di n.. che va considerato una reazione 
neuroproielliva (di Michelle «7 al.. 2(X)0). In pazienti con 
la malailia di Alzheimer è stato riscontrato un abbass^tmen- 
lo della concentrazione cerebrale di PREGS c di DHEAS. 
Inoltre, è stata dimostrata una correlazione negativa tra B 
amiloide e livelli di PREGS. e tra proteina c fosforilata c 
concenira/ione cerebrale di DHE.AS (Welll-Engcrer et al.. 

2002) . .Al contrario, il livello di DHEA almeno nel liquido 
cerebrospinale dei pazienti con malattia di Alzheimer c più 
alto che nei controlli coetarKi 11 livello aumentato di DHEA 
può essere dovuto alla stimoia/ione della sua sintesi indotta 
dalla jì amiloidc. che viene interpretata come una risposta 
ncuroproteitiva di adattamento alla tossicità della P amiloi- 
dc (Brown et al.. 2000). Di recente è stalo ipivlizzalo che 
l'attività della sulfotransferasi. 7ot-. 7|^idrossilasi e Ibi-idro- 
ssilasi possa essere più biissa nella malattia di Alzheimer. 
Ciò suggerisce che il livello elevato di DHEA possa essere 
una conseguenza di una insuHìctenic solfatazione e idrossi* 
la/ionc del DHI\A In linea con questa considerazione, nei 
neuroni dei giro dentalo di pazienti con malattia di Alzhei- 
mer è stato nsconiralo un abbassamento circa del 50% del 
ciliK'romo P4.5-CYP7B mRNA (75-idrossilasi, un enzima 
che mctabi>liz/a i) DHE.A a 7Ti-idrossi-DHEA) (Vuu et al.. 

2003) . Poiché i s4Ùfato c 7-31-idrossi-dcnvali del DHEA han- 


no generalmente un effetto ncuroprotcllivo più potente del 
DHEA Messo, la riduzione del metabolismo del I3HF A può 
portare ad un'azione più debole di questo n. nei malati di 
Alzheimer. 

Contrariamente alla malattia di Alzheimer, si sa di meno 
riguardo alla partecipazione dei n. ne! meccanismo di altre 
malattie ncurodcgencrativc. in un minlcllo sperimentale del- 
la malattia di Niemann-Pick di tip<s C. associata a carenza di 
colesterolo intracellulare e o traffìeking di gangliosidi. è sta- 
ta descritta una riduzione del livello di alloprcgnanolonc 
nella corteccia cerebrale Inoltre, la somministrazione neiv 
natale di questo steroide ritarda la comparsa dei sintomi 
neurologici, sopprime la reazione astriKilica. riduce ratliva- 
zionc microglialc ed aumenta la micIinizy.azione. allungando 
cosi la lite-.span nel mixlellodi topi Npcl (• ) (.Ahmad et al.. 
2005). Solo l’evidenza sperimentale suggcnscc una possibile 
partecipazione del DHEA nel prevenire la malattia di Par- 
kinson. dato che è stato dimostrato che il DHEA pri>teggc i 
neuroni dopamincrgici striatali di topo contro la perdila di 
cellule dopaminergiche indotta da l-meiil. 4-fenil.-l .2.3.6- 
tetraidropiridina (MPTP), 

D.iii recenti inducono a ritenere che i priKessi neurixlc- 
gcncrativi possano avere un ruolo nella genesi di alcune 
malattie p.siehiatriehe. quali la depressione maggiore c la 
schizofrenia. Quindi, appare giustificato riportare che alcuni 
pazienti depressi mostrano ridotti livelli cerebrospinali e pla- 
smatici di alloprcgnanolonc. che possono essere normalizza- 
ti dalla somministrazione di antidepressivi, in particolare 
dagli inibitori del rcupiake della serotonina (Van BrcK'kho- 
ven c Verkes, 2003) Inoltre, in modelli animali, l'alloprc- 
gnunoionc ha mostrato attività antidepressiva. È iniercsvin- 
le notare che in pjizienti depressi è stata osservala una ridu- 
zione del rapporto DHEA cortisolo nel plasma, cd in qual- 
che studio clinico la somministrazione di DHEA per 4-6 
settimane ha migliorato i sintomi depressivi. Questo tratta- 
mento di lunga durata con il DHEA è noto aumentare la 
concentrazione piasmatica di IGF-l {htsulìn-lìke Cirow th 
Factor-!). Assumendo che simili cambiamenti avvengono 
nel SNC. il DHEA potrebbe attivare tramite IGF-1 la via 
neuroprotettiva IM3-K .Akt (v. sopra) 

Riguardo al coinvolgimento dei n. nella patogenesi delia 
schizofrenia, i dati sono controversi. Harris e coHaboraiori 
(2001) hanno trovato una correlazione inversa tra sintomi di 
schizofrenia c conceniruziuni plusmalichc dt DHEA c 
DHEAS. Inoltre, .secondo un recente studio (Strous. 2(K)5) 
il trattamento cronico con DHEA attenuerebbe i sintomi 
negativi di questa malattia. Comunque, questi dati non sono 
stati confermali in altri studi su pazienti psicotici. 
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Notizie generali 

1 neurotrusmcllilon |n.j. come c nolo, sono sostanze che, 
lihcrulc dalie (crminazioni assonichc di un neurone, trasmet- 
tono segnali ad un altro neurone o ad altra cellula bersaglio 
(un en'cUore muscolare o ghiandolare) modiricandonc l'at- 
tività. Il n. si trova immagazzinato nelle vcscicoic sinaptichc 
della icrminuzionc massonica, dalie quali alFarrivo di un 
potenziale di azione viene filastnato nello spazio sinupiico 
c va a legarsi ai r<x:eltori canali ionici della membrana post- 
sinaptica della cellula bersaglio. Le modalità, le vane fasi (SÌ 
il ruolo funzionale di questo pnKCsso sono già stati esposti 
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In detiaglio in altre voci (v. MFDiATORt chimici [v.; v. •]; 
RECETTORI (v.: V.*. v;**. v.***J; SEGNALI CELLULARI (v.**; 
V. •••); SINAPSI (v.; v: ••]; canali ionici (v. •*: v.***]l. 

In relazione al tipo di risposta prodotta, i n. possono 
essere disiinli in ecciiatori e inihùori. a seconda che inducano 
o inibiscano raltività delia cellula bersaglio. Tra I n. inibi- 
tori, i più noti sono l‘ac. gamma-aminobutirrico (v. ***) 
(CìABA) e la glioma (v. VII, coll. 365-367). Al contrario, il 
glutammato rappresenta il più importante n. eccitalorìo del 
S.N.C. (V. GLUTAMMICO ACIDO; VÌI, 487-493: Agg. II. 
••2529). 

Se i n.. dopo essere stali rilasciati, rimanessero presenti ed 
attivi nello spazio sinaptict). potrebbero teoricamente conti- 
nuare ad agire indcnnitivamcntc sui recettori post-sinaptici. 
Esistono due meccanismi principali per prevenire il persiste- 
re di questo cfTeilo. Alcuni n. vengono rimossi dallo spazio 
sinaptico da spcciftchc proteine, localizzate nelle membrane 
dei neuroni c delie cellule gliali, che sono responsabili del 
proces.so detto capia:iont‘ (upiuke). Un esempio caratteristi- 
co è quello del glulammalo. La concentrazione intracellulare 
di questo aminoacido raggiunge valori elevati, prossimi a IO 
mA/. ma negli spazi cxtraccliulari e nel liquido cefalorachi- 
diano la concentrazione è inferiore a 1 pA/. Responsabili di 
questa difTcrcnza sono i cosiddetti iransp<triers. sistemi ca- 
paci di trasferire il glutammato daircsicmo airintcrno delle 
cellule neuronali e gliali. Questo meccanismo, in associazio- 
ne con la inattivazione recetioriale e con la difìfùsionc passi- 
va del n.. contribuisce alla cessazione del segnale nelle sina- 
psi eccitatone. Sono noti attualmente 5 dbersi irasporiulori 
per il glutammato: EAAT 1-5 (£.Tf/7<i/«r|- Amino Acid Tran- 
sporicr). Una volta che il n. è staio trasportato uirintemo 
del neurone, un altro trasportatore specillco. localizzato sul- 
la membrana delle vescicole sinaplichc. provvede all’accu- 
mulo airintcrno delle vescicole stesse, dove il n. raggiunge 
una concentrazione dell ordine di 100 nui/. Un meccanismo 
analogo viene utilizzalo per rimmaga/zinamento dell’acetil- 
colina c delle catccolaminc (dopamina. adrenalina c nor- 
adrenalina). 

Il secondo meccanismo di rimozione dei n. prevede la 
presenza di un enzima che causa la loro distruzione: ad 
esempio, racclilcolincstcrasi idrolizza l'acctilcolina nelle si- 
napsi colinergiche, scindendola in colina ed ac. acetico (v. 
Agg. II. coll. 228-230). 1 due frammenti vengono poi riuti- 
lizzati per sintetizzare nuovi n. L'azione dciracctilcoiinestc- 
rasi è rapidissima, cd è in grado di degradare una molecola 
di acetilcolina in circa 80 ps. 

I n. possono essere di struttura assai diversa (tab. I). 
Alcuni sono costituiti da molecole relativamente piccole, 
del gruppo delle monoamine (acetilcolina. dopamina. 5- 
idrossiinpiamina. istamina, noradrenalina) e degli ami- 
noacidi (glutammato, glieina. GASA): altri sono a strut- 
tura più complessa, del gruppo dei neuropeptidi (formati 
da 3 fino ad alcune decine di aminoacidi). A queste diffe- 
renze siruliurali corrispondono diverse modalità di sintesi 
c di rilascio. 

Farmaci, droghe cd altre sostanze possono interferire 
con il funzionamento dei n. Molte sostanze stimolanti c 
anti-deprossive. ad esempio, alterano la funzione della do- 
pamina. delta noradrenalina c dciradrcnalina. La cocaina 
blocca la ricaptazione della dopamina. consentendole di 
rimanere più a lungo nello spazio .sinaptico. In particola- 
re. la cocaina altera i circuiti dopaminergici del nucieus 
accumhcns. una regione del cervello che c coinvolta nella 
spinta motivazionale c nel rafforzamento emozionale. La 
reserpina. che è stata impiegata dapprima come agente 
anii-ipcriensivo c successivamente come anlipsicoiico nel 
trattamento della schizofrenia, impedisce l'inga^sso della 
noradrenalina nelle vescicole sinaplichc. L'alfu-mctil-/>-li- 
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TAB. I. UN BRKVK KLENt C) DEI NEI ROT R.ASMF. PI ITORI 
PII CONO.SPUTI 


Derivati da aniiimacidi 

ac. aspartico 
uc. glutammico 

- ac. gammu-aminobulirrico (GARA) 
glicina 

Monoamine (in onKoe di sintesi) 

- dalia leniialanma e dalla tirosina 

- dopamina (da) 

• noradrenalina 

• adrenalina 

- dal iripiofano 

• serotonina (o S-idrossitriplamìna. 5hl) 

- dairisudina 

• istamina 

PoUpeptidi (nenrupeplidi) 

- ncurolaisina iNTi 

- galamna 
homhcsma GRP 

- Kimbesina 

• failore di rilascio della gasinna (GRP) 

- neuromcdina H 

- gasinne 

- gaslrina 

• cokvislochinina (CCK) 
insuline 

• insulina 

- neuroipofisarì 

• vusoprcssina 

• ossiiocina 

• ncurofisina I 

- ncurofisina II 
neuropepiide Y 

- neuropc|Hide Y (NY) 

- polipeptide pancreatico (PP) 

- peplide YY (PYY) 
oppioKll 

- corticotropina (ACTH) 

- beta-lipoiropina 

• dinodìna 

• cndorfma 

• enccfalma 

• leumorfina 
>ec retine 

• secreiina 

- motilina 

• glucagone 

• peptide vasoatlivo intestinale (VIP) 

- fattore di rilascio deirormone della crescita (GKF) 

- somalostaline 

• somaiosuilina 
lachichinine 

• ncurochinina A 

• neurochinina R 

- ncuropeptide A 

• ncuropeptide gamma 

- «istanza P 

- amine biogenK'hc 

- acetilcolina tAC'h) 

- altri 

• ossido di azoto t NO) 

• ossido di carbonio (CO) 

• anandamide 


rosina (AMPT) impedisce la conversione della tirosina in 
L-DOPA cd il dcprcnile inibisce l'azione della monoami- 
no-ossidasi B. aumentando il livello delia dopitmina nello 
spazio sinaptico. 

In questo Agg. Ili si espongono brevemente i principali 
aspclli di interesse fisiologico c clinico più recentemente in- 
dividuati o sviluppati in tenia di n. 
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Glutammato 

Il glutammato è il n. ccciiaiorio più diffuso nel S.N.C. Viene 
sintetÌ7j:ato da glicosio c glutammina. Agisce su due tipi di 
recettori, quelli ionoiropi e quelli metabotropi, che sono 
assodali a proteine G (v ••). Fanno parte del primo tipo 
i recettori per TNMDA. TAMPA cd il kaìnato, mentre il 
secondo tipo può essere suddiviso in rctxUori associati al- 
Tallivazione delle fosfolipasi C e recettori associati alTinibi- 
zionc dclTadcnilciclasi (v. anche: recfttori |v.; v.*, v:**. 

Quando il glutammato raggiunge nel S.N.C. una concen- 
trazione cxtraccllularc troppo elevata determina sofferenza c 
poi morte cellulare: si parta, in questo caso, di ecdioiox.sich 
là, cioè tossicità da aminoacidi eccitatori (v. neurotra- 
SMUTiTORi*). Questo fenomeno è determinante nella perdi- 
la neuronale che si riscontra nclTischcmia cerebrale. nclTi- 
poglìcemia, in seguito a crisi convulsive prolungale cd in 
generale nelle malattie neurodcgcncrative (v. NEfRODECiE- 

NfcRAMVH MALATIIH***). 

Un cnrsccntc interesse è stato recentemente rivolto alla pos- 
sibilità di anlagonizzarc l'azione degli aminoacidi eccitatori al 
fine di prevenirne gli effetti patogeni. Spcrimenuilmcnte .sono 
state studiate sostanze in grado di anlagonizzarc il rcccltorc 
NMD.A. agendo attraverso il sito di riconoscimento del glu- 
tammato. oppure attraverso il sito di nconosdmcnio della gli- 
cina (che mi‘>dula positivamente il recettore NMDAlcome nel 
caso dei derivali dclTac. chinurcnico. oppure bk>ccando il ca- 
nale per il caldo (MKSOl. ketamma). I rccctton AMPA c il 
kuinuto sono aniugonizzati dalle chinoxaline quali il CNQX 
(6-ciano-7-nitrochinoxa!in-2,3-dionc) c il DNQX (6.7-dinilro- 
chinoxaline-2..Ldione), e da antagonisti non competitivi come 
il GYKl-52-466 (l-{4-aminofcnil]-4*mcli!*7.8-mclilcnediossì- 
5H-2..^-benz(xliazepin cloridraio). 

Gli antagonisti dei recettori NMDA hanno dimostrato di 
possedere un effetto protettivo verso alcune forme di epiles- 
sia e nei danni neuronali da ischemia ftKale. come nelTictus 
e nei traumi cerebrali. La memantinu, un antagonista non 
competitivo, riduce la siniomatoiogiu della malattia di Alz- 
heimer (V. AL/HfcIMER. MALATTIA DI***. Col. ••*122). Gli 
antagonisti dei recettori AMPA hanno un efieilo protettivo 
sul danno neuronale da transitoria ischemia cerebrale, come 
avviene, ad esempio, nelTarresto cardiaco o nella fibrillazio- 
ne amale. 

Attualmente sono in fase di sperimentazione clinica agonisti 
di alcuni rcccUori mclabolropici del glutammato (mGlu2.3) 
come farmaci analgcsKi. ansiolitici c per ridurre i sintomi del- 
l'astinenza alcolica. È stato dimostrato che alcuni agonisti 
mGlu.L come il LY-314582 ([ + , -)-2-aminobiciclo{3.1.01csa- 
no-2.6-dicarb<»ssilalo), possidono attività antiepilettica. Nel 
dolore cronico c ncil'ischcmia cerebrale sono risultati efficaci 
alcuni antagonisti mOlul, derivati della fcnilglicina cornei’ AI- 
DA { I~AniinoInJim~IJ-Dicarho.\ylk Aviti}. 

OrvsMna/ipocrellna 

Le orcssinc A e B. chiamale anche ipinrelinv. sono due pcp- 
tidi di 33 e 2K residui aminoacidi prodotti da un precursore 
comune (prcpro-orcssina) codificalo da un gene localizzato 
sul cromosoma 17 nelTuomo. 

Sono presenti nei neuroni dclTarea laterale c dorsale dcl- 
Tipoialamo. I neuroni che contengono oressina interagisco- 
no con gli altri sistemi neuronali che regolano Tappetilo, e 
costituiscono uno strumento in grado di innescare la veglia e 
di regolare il metabolismo energetico. La mancanza di se- 
gnali mediati da oressina causa narcolcssia (v. sonno***; 
NARCOLF.VSIA f SONNOLENZA oiURNA***). mentre livelli ele- 
vati di questo n. inducono veglia, elcsala assunzione di cibo 
cd accumulo di adipe. 


Esistono due tipi di recettori specifici. 0X1 -R c OX2-R. 
che presentano dilTerenti affinità per le due orcs.sinc. Il se- 
gnale è trasdotto attraverso la via delle proteine G 

L'orcssina stimola Tappetilo specialmente in relazione a 
variazioni giornaliere. L'attività dei neuroni contenenti ores- 
-sina è regolata da diversi fattori, tra cui il glicosio (Tattività 
dei neuroni c stimolata dalTipoglic'cmia dovuta alTinsulina) 
c la Icplina. L’orcssina potrebbe essere coinvolta nella rego- 
lazione dclTomeostast del glicosio cd implicata nelTinizio e 
nella cessazione degli episodi di alimentazione. 

Secondo uno studio recente (Horvalh c Gao. 2(105). Tin- 
solita configurazione di alcuni circuiti cerebrali che gover- 
nano il sonno e la veglia potrebbe spiegare la prevalenza 
dclTinsonnia c la sua associazione con l'obesità. Si stima 
che nei Paesi occidentali Tinsonnìa. caratterizzata da un'in- 
capacità cronica di prendere sonno o di rimanere addormen- 
tati. alìligga I individuo su K I neuroni delTipiKretina .sono 
privi della capacità della maggior parte dei neuroni di filtra- 
re il “rumore” dal segnale. Inoltre si riorganizzjino molto 
rapidamente, diventando ancora più eccitabili, in risposta a 
stress quali la privazione di cibo. 

Alcuni studi sull'asscKiazionc fra insonnia c obesità han- 
no suggerito un legame di causa ed effetto fra le due condi- 
zioni. ma il meccanismo prwriso è ancora sconosciuto. La 
scoperta di Horvalh c Gao (2005) offre alcuni indizi; in una 
serie di esperimenti su topi, questi ricercatori hanno esami- 
nato la rispiista dei neuroni delTipocreiina agli input esterni, 
scoprendo che questi neuroni sono organizzati in modo 
“non ortodosso’* c che le correnti eccitatrici esercitano un 
controllo sulle cellule nervose senza essere filtrate da segnali 
inibitori. Questa particolare connessione c la plasticità in- 
dotta da stress acuto dei neuroni delTipocreiina si correlano 
bene con il loro coinvolgimcnto nel controllo della veglia c 
dello stato d'allerta che sono cosi essenziali per la sopravvi- 
venza. Tale connessione può anche essere una causa alla 
base dclTinsonnia c dei disturbi metabolici associali, inclusa 
l'obesità. La privazione di cibo durante la notte favorisce la 
formazione di ulteriori sinapsi cccitalorie e correnti sinapti- 
chc sulle cellule ipocrctinichc: ciò può essere invertito trami- 
te assunzione di cibo, e bloccato da somministrazione di 
leprina, ed è segno di un'estrema plasticità del sistema del- 
Tipocrclina. 

Questa sensibilità c questo adattamento pi>trcbbcro spie- 
gare la prevalenza di disturbi del sonno a.s.sodaii all'obesità. 
In termini di evoluzione, la nsposia del sistema delTiptxrre- 
tina a piccoli stimoli potrebbe essere stata necessaria per la 
sopravvivenza, ma nelTambicnic moderno cosi ricco di 
8tres.s, questi circuiti p*issono causare Tinsonnia e i disturbi 
mclabsiìici asssK'iati. compresa l'obesità (Sakurai. 2007). 

Il sonno e la veglia sono regolati nei momenti appropriati 
a .seconda degli eventi interni ed esterni. Evitare il pericolo e 
trovare cibo, che sono attività essenziali per la sopravviven- 
za c sono regolate dalle emozioni, dalla ricompensa c dal 
bilancio energetico, richiedono vigilanza e quindi, per defi- 
nizione. veglia. Il sistema delToressina regola il sonno e la 
veglia attraverso interazioni con i sistemi che regolano emev 
zionc, ricompensa ed omeostasi energetica. 

Neuropeptidc Y 

Il ncuropcptidc Y (NPY) è costituito da 36 aminoacidi. Ha 
struttura terziaria ripiegata. È il più diffu.so n. nel cervello 
dei mammiferi È principalmente espresso nei neuroni del- 
TARC (nucleo arcuato ipotalamico) insieme alla proteina 
AGRP (Agnuii-RelalvJ Proiein. v. sotto; H sisivma POMO. 

A dosi nanomolari il NPY stimola Tappetilo, riduca la 
spesa energetica (riduzione della termogenesi scnz;i brivido), 
facilita la deposizione di trigliccridi determinando cosi obe- 
.sità. Risulta 5(XI volte più potente dell’adrenalina nello sti- 
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molare rappelito. È implicalo sia nei controllo dei meccani- 
smi di regolazione della sazietà (a breve e a lungo termine) 
sia nel controllo del peso corporeo. La sintesi ed il rilascio 
del NPY sono regolati da molti fattori tra cui ieptina. insu- 
lina e glicocorticoidi. 

Kino ad oggi sono stali identilicati 6 differenti recettori 
per NPY (Y1-Y6). NcU’uomo Y6 sembra non fun/ionanlc. 
Yl, Y2. Y4 c V5 sono espressi a livello ipotalamico, mentre 
Y3 c espresso principalmente a livello dei nucleo del tratto 
solitario. I vari recettori sono coinvolti nella regolazione 
deirappetito. Il livello di espressione di Yl c regolato dallo 
stato nulri/jonule. Il digiuna determina riduzione del nume- 
ro dei recettori e delle dimensioni delle aree in cui essi sono 
espressi. Yl sembra essere il recettore delFappetito. ma ad 
oggi non si hanno ancora certezze al riguardo. Y5 sembra 
svolgere un ruolo analogo ad Yl. Y2 c Y4 sono auiorccci- 
ton che modulano Tappetilo andando ad inibire il rilascio di 
NPY nelTipoialamo paravenlricolare c ncITarea ipotalumica 
laterale. 

I neuroni delTARC che contengono TNPY(AGRP) han- 
no il compito di rilevare e rispondere ad uno stato di bilan- 
cio energetico negativo, come nel diabete mellito insulino- 
dipcndcntcc nel digiuno prolungato. Questi neuroni aumen- 
tano la frcqucnzui di scarica in seguito ad una caduta dei 
livelli di deposito di energia delTorgunismo. La loro attiva- 
zione determina fame, ricercai di cibo c riduzione della ter- 
mogenesi. In definitiva, i neuroni NPY .AGRP del nucleo 
arcuato agiscono per ripristinare il normale bilancio energe- 
tico e le ri.serve di grassi quando si determini un deficit 
energetico. Il segnate ehc registra la diminuzione delle riser- 
ve di energia è molto probabilmente la caduta di concentra- 
zione ematica di Ieptina c/o insulina (Hahn vi ai, 199H). 

La diminuzione dei livelli di Ieptina ed insuhna circolanti 
determina un aumento della quantità di NPY presente a 
livello dclTARC e degli altri sili di rilascio (nucleo paraven- 
tricolare (PVN). nucleo dorsi>mediale (DMHJ. area ipotala- 
mica laterale [LKA]). 

Per altre notizie sul ncuropcptidc Y. v. Y E YY pfptidi*. 
coll. *761.3-7628. 

Il sistema POMC 

Le mclanocortinc (MSH. MelaiUKytc-Stimulaim^ Hormone) 
comprendono un gruppo di peptidi derivali dal precursore 
comune pro-opiomffanocorùna (POMC). che stimolano la 
sintesi di melanina nelle cellule della pelle Nel cervello as- 
sumono una funzione di natura diversa: TMSH viene secreto 
dalTipotalamo in seguito a stimolazione della Ieptina, ed un 
recettore che questa attiva. TMC4, inibisce Tassunzionc di 
cibo. Più recentemente, lo studio dei topi mutanti Agouti ha 
permesso Tidcntificazionc di un nuovo pcptidc chiamato 
ACìRP. che è un antagonista endogeno dei recettori MC4- 
R cd MC-3-R nel cervello. L'AGRP potrebbe essere impli- 
cato nei problemi di resistenza alla leprina. È stato inoltre 
reccnlcmenic dimostrato nell'uomo che le mutazioni di un 
gene per un precursi>re delTMSH (la l*OMC) e la disfunzio- 
ne dclTMC4 comportano obesità massiva in età infantile 
(Haincrovà et a!.. 2007). 

La prcxluzione delle melanocortine avviene in presenza 
delTen/ima pro-ormoneconverta.si. Si formano prima 3 pep- 
tidi (il primo contenente il gruppo aminico terminale. 
TACTH c [LLPH). Dal primo si formano il y-MSH c il JP 
{Joining Pepiiiif)-, dalTACIH si originano Ta-MSH c il 
CLIP {Cortifotropm'lAkv huermeiUatf tjthe Peptuie)', dal 
fV-LPH origina il y-LPH c la (LPP li principale neuropeptilc 
coinvolto nella regolazione dclTappctilo sembra essere Ta- 
MSH 

li sistema POMC’ é coinvolto nella regolazione dclTappe- 
lilo c del peso corporeo. A livello ipolalamico la POMC c 


espressa a livello dclT.ARC c del nucleo del tratto solitario 
(NTS). 

Il sistema POMC risponde a segnali riguardanti lo stalo 
nutrizionale dclTorganismo (Ieptina c coiccislochinina). La 
ieptina stimola i neuroni del .sistema POMC che determina- 
no riduzione dclTappeliio. NelTARC il .30% dei neuroni 
POMC possiede i recettori (OB-Rb) per la Ieptina. 

Sono stari idcnlifìcuti a livello cerebrale 3 distinti rccctlori 
denominati MCR-3. MCR-4, MCR-5 Recep- 

tor). I recettori 3 e 4 sono espressi a livello del nucleo ven- 
tromediaie ipolalamico (VMH), del nucleo dorsomcdialc 
(DMH), delTARC c del nucleo paravenlricolare (PV'N). I 
recettori MCR-3 sono espressi sui neuroni POMC e ACìRP 
del nucleo arcualo c giocano un ruolo importante nclTauto- 
rcgolazionc di questi. I recettori MCR-4 mostrano un'eleva- 
ta espressione nel nucleo paravenlricolare delTipotalamo. 

Il peptide AGRP fa parte del sistema delle melanvK-ortinc 
cerebrali, c una molecola orcssigcnica che agisce come anta- 
gonista dei recettori MC3-R c MC4-R cd c coinvolto nel 
controllo del peso corporeo. La somministrazione di ACìRP 
incrementa l'appetito ed annulla Teffetto di inibizione della 
Ieptina. I livelli di .AGRP (cosi come quelli dì POMC) sono 
regolati dallo stato energetico dclTorganismo. Il digiuno in- 
crementa .AGRP (e decrementa POMC). Questo elTclto c 
mediato dalla Ieptina. Recettori della Ieptina sono presenti 
nei neuroni .AGRP c POMC. 

I sistemi POMC c NPY interagiscono tra di loro per 
regolare reciprocamente le loro attività. Comunque l'intera- 
zione tra i due sistemi non è semplice in quanto i neuroni 
NPY contengono anche AGRP (Hahn et ai.. 1998). 

Anandamide 

L'anandamide. o arachìdonoileianolamidc (AEA). fa parte 
di una nuova classe di mediatori lipidici, ad azione preva- 
lentemente oliKTina c paraertna. colleiiivamcnte noli come 
em/ocannahinoitii. 

L’AEA è un n. che mima gli effclti dei composti psicoat- 
tivi presenti nella Cannabis imih a, noti come t annahinoUii i \ . 
CANAPA iNDi.ANA. HI. 597). Qucsto composio. il cui nome 
deriva dal sanscrito anamia (beatitudine intcriore), e da umi- 
de. è stato isolalo c caratterizzato dal chimico on:o Hanus e 
da! farmacologo americano Dcvanc nel Laboratorio di Ra- 
phael Mcchoulam della Università di Cìerusalcmme nel 
1992. 

L'AEA viene prinlotta attraverso scissione mediata da 
fosfodicslcrasi della .V-arachidonoiI fosfaiidiletanolamina 
nei neuroni centrali (Di Marzo et ai, 1994). 

Gli endocanmtbinoidi sono prodotti dalla scissione di pre- 
cursori di membrana c sono coìnvoili in diversi processi di 
signaìiing. Le vie metaboliche delTanandumide sono uniche, 
ed il rilascio nel cervello avviene su richiesta (Di Marzo et 
al., 1994; Giufl'nda et al., 1999; Wulkcr et al.. 1999). 

Durante Tattività neuronale questo cannabinoide si for- 
ma in seguito a stimolazione di agomsti del recettore per il 
glutammato in maniera Ca‘ ' -dipendente, o por stimolazio- 
ne dei recettori dopiiminici D2 in un processo legato a pr»>- 
icinc G (Giuffrida et ai. 1999). Nella rete neuronaie gli 
endocannubinoidi mediano un meccanismo di signalliri}^ lo- 
calizzato. attraverso il quale i neuroni principali modificano 
la potenza degli impulsi sinaplici in arrivo. 

NclTarca CAI dclTippocampo. la depolarizzazione di 
membrana apre canali del Ca* ' voltaggio-dipendenti nei 
neuroni piramidali e quindi stimola la sintesi di anandamidc. 
Gli cndocannabinoidi. poi. tornano indietro nella sinapsi 
per inicragirc con i recettori CBl sui terminali assonici degli 
interneuroni GABAergici, causando una soppressione, in- 
dotta da depolarizzazione, delia inibizione (DSl. Oepolarh 
zation-induecd Suppression o/ Inhihition). Questo .signalling 
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retrogrado tramite DSI avviene neiripptx:jm|H>. ma é stato 
dimostrato anche in altre regioni in sinapsi tra cellule prin- 
cipali ed inlcmcuroni ( Eljaschewilsch et ai, 20(»6: LIano et 
ai, 1991; Kreit7er e Rcgehr. 2(X)1; Treltcl e Levine, 2003). 

Recenti studi (Eljaschewitsch et ai. 2006) hanno eviden- 
ziato che il sistema degli endiKunnabinoidi viene intensa- 
mente attivato durante gli stati infiammutori del S.N.C.. e 
r AEA protegge i neuroni dai danno infiammatorio attraver- 
so una rapida induzione, mediala dai recettori CBl c CB2. 
della MPK-I (SUtoj^en-actiyated Protein Kinase phmphata' 
.w'-l) in cellule mtcrogliali. associata alla fosfonlazione del- 
fistone H3 della sequenza per il gene della MPK-1. Questo 
potrebbe quindi rappresentare un nuovo meccanismo di co- 
municazione ncuro-immunitana in caso di danno del 
S.N.C., in grado di controllare e limitare la ri.sposta immu- 
nitaria in seguilo al danno primario. 

L*AEA riveste, inoltre, un ruolo importante nel sistema 
cannabinergico di soppressione del dolore, presente nella 
sostanza grigia pcriacqucduttale dorsale e laterale (Walker 
et ai, 1999). 
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PREM ESSA 

A distunza di circa 20 unni dalla stesura della vckc nel - 
RovFtitTATlvo SISTEMA della 2* edizione dcU EMI. rim- 
pianto di base e le notizie relative all'organizzazione ana- 
lomo-fun/ionalc del sistema neurovegetativo [s. n. v.] non 
sono stale modiricate in modo cosi radicale dal progresso 
delie conoscenze nel campo della neurofisiologia da ren- 
dere obsoleto il contenuto della voce stessa, invece, risulta 
sensibilmente modific;i(a tu prospettiva con cui viene oggi 
considerato il significato fisiologico e fisiopatologico della 
componente rappresentata dal .mtema nervoso enierico (s. 
n. c.), appena accennata come sì.ttema intramurale nelle 
coll. 951 c 952 della voce suddetta. Nclfullimo decennio 
il s. n. c. è stato, infatti, riconsideralo in una nuova pro- 
spettiva per rimporianza che riveste nel controllo delle 
funzioni del sistema gaslrt^ntcrico c. in particolare, per 
il ruolo che esso svolg^; neirinlcrazionc tra il s. n. v. c il 
sistema immunitario. H sembrato, quindi, opportuno ag- 
giornare la voce in questione concentrando fatten/ione su 
questo argomento. 

SISTEMA NERVO.SO ENTERICO: HSIOLfXilA E IN- 
TERAZIONI CON IL SISTEMA IMMUNITARIO 

lotroduzioiie 

Fu Langley, nel 1921, sulla buse di studi fisiologici e di 
accurate ricerche istologiche compiute da vari Autori alla 
fine dcII'HOO. ad inquadrare il s. n. c. come la terza com- 
ponente del sistema ncrvo.so autonomo. Il fatto che finte- 
Slino, anche se invialo dal controllo neurovegetativo, man- 
teneva la sua motilità riflessa peristaltica lo indusse a ri- 
tenere che il s. n. e, funzionasse come un piccolo cervello 
autonomo, posto nel tubo digerente per assicurare un li- 
vello basale di integrazione sensilivo-motoria necessario al 
suo funzionamento. L'analogia con il cervello e anche 
giustificata dal fatto che il s. n. c. contiene circa 200 mi- 
lioni di neuroni, un numero maggiore di quello dei neu- 
roni presemi nel midollo spinale. Questo concetto fu in 
seguito travisalo c il s. n. c. fu considerato una specie di 
sia/ìone finale dove giunge il controllo parasimpatico e 
simpatico diretto al tubo digerente. Solo di recente è stata 
definitivamente riconosciuta la completa autonomia fun- 
zionale delle reti ncurali che compongono il s. n. e., sulle 
quali le due sezioni del s. n. v. esercitano stvlamente un’a- 
zione modulatoria. Attualmente, per il controllo che eser- 
cita sul tono vascolare, sulla motilità c sul trasporto delle 
varie sostanze nel tubo gastroenterico, si ritiene che il s. n. 
e. eserciti un ruolo fondamentale nel mamcnirnenio dcl- 
fomeostasi dell'organismo. La fig. I riassume la colloca- 
zione dei s. n. c. nell'ambito della gerarchia dei sistemi di 
controllo nervoMì dell'apparato gasinvenlcrico. 


2518 

:;:.zew by Coogle 


2517 



NEUROVKGETATIVO SISTEMA 



LIVELLO III 


LIVELLO II 


LIVELLO I 


Fig. I. La posi/ione de) s. n. e. ncita gerarchia del controllo ncurovcgclalivo delle fun/ioni gasiroinle^tinali. 


Struttura e onianìz/ji/iooc del sistema nervoso enterico 
li s. n. e. é costituito da plessi gangliari distribuiti in due 
strati che si estendono daircsofago allo snntcrc interno del- 
Tano. Un plesso gangliare può essere consideralo atme un 
modulo funzionale elementare di una rete ncuralc. Esso è. 
infatti, costituito da neuroni diversi che. alla fine deir8()0. 
furono classifìcati dal punto di vista istologico da Dogiel in 
tre tipi principali (fig. 2). 

Successivamente, con l'avvento delle moderne metodiche 
elcttrofisiologichc ed istochimiche, e stato possibile attribui- 
re ai tipi cellulari di Dogid un significato funzionale abba- 
stanza preciso (Furness. 2000). I neuroni di tipo 1. con il 
corpo cellulare allungato provvisto di numerosi dendriti ap- 
piattili e assonc lungo fino u 2-.^ cm. rispondono a stimoli 
diversi e sono considerati analoghi a motoncuroni che ecci- 
tano o inibiscono la muscolatura liscia intestinale. Questi 
neuroni possono svolgere anche il ruolo di intcrneuroni 
che ricevono informazioni da neuroni sensoriali {Inirinsk 
Printary Afjvrent Svuron jlPAN). secondo la nomenclatura 
anglosassone) e le trasmettono a motoneuroni i cui assoni 
hanno un decorso ascendente o discendente nel tubtv gastro- 
enterico. I neuroni di tipo 11 sono neuroni sensoriali intrìn- 
seci che ricevono stimoli meccanici o chimici relativi allo 
stato della muH'olatura o del contenuto intestinale, cui ri- 
spondvvno con un peculiare comportamento bioclcltrico che 
consiste in una prolungala ipcrpolarìz/azionc: perciò sono 
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anche classificati come neuroni AH {After HvfHrpiiUtrìza’ 
non). Infine, i neuroni di tipo 111. mollo simili ai neuroni 
di tipo I dai quali si distinguono per Passone più corto e per i 
dendriti non appiattili, formano numerose connessioni si- 
napliche con gli altri tipi (%lluiarì e sono considerati come 
interneuroni. anche se alcuni Autori ritengono che siano 
motoncuroni specifici per il controllo di elementi cellulari 
seccmenti e per funzioni vasomotorie. 

Mediatoli chimici dei neuroni enterici 

Tutti i tipi di neuroni dei plessi hanno un corredo di media- 
tori chimici e di neuromodulatorì molto vasto, tanto che nel 
1989 é stata proposta una classificazione neurochimica dei 
neuroni enterici {chemkaì coding) (Furness et at.^ 1989). che 
é stata successivamente perfezionata correlandola con le lo- 
ro caratteristiche morfologiche e funzionali (Hanscn. 2003). 
Tra i vari mediatori chimici identificali, vi sono la sostanza 
P. il peptide correlato con il gene della calcitonina (CGKP). 
Pacctilcolina. la serotonina e la somatostatina. Di recente 
sono stuli identificali neuroni con azione inibitoria che con- 
tengono l'enzima NO sintasi per il monossido di azoto ( v.**; 
V.***). Inoltre, anche nel sistema enterico sono stati osser- 
vati numerosi esempi di co-localizzazione di neurolrasmctii- 
lorì diversi nello stesso neurone, che può quindi liberare uno 
o l'altro a seconda dello stato funzionale creato dulie affe- 
renze che gli giungono. Il fenomeno delia co-localizzazionc é 
stato descritto originariamente nel s. n. v. e rappresenta una 
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Fig. 2. La morfologia óqì neuroni principali dei s. n. e. secondo la 
classificazione proposta da l>ogi«l. 4) neurone di tipo I; Bì neurone 
di tipo II. O neurone di tipo III. 


eccezione notevole al principio di Dale della unicità del tra- 
smettitore per una data sinapsi (v.; v.**). Proprio nei neu- 
roni pregangliari del simpatico e del parasimpatico, classi- 
camente colinergici, sono stali di recente identincaii nume- 
rosi neuropeptidi come la somatostatina. Tormone rilascian- 
le la corticotropina (CT-RH). rcnccfalina. la ncurotcnsina. 
la sostanza P e il VIP Imexiinaf f^eptide). 

Con le moderne tecniche istochimichc c di inuigìng, come 
la microscopia confocale (v. microscopia e microscopio*). 
c c*mcrsa una organizzazione zonale del fenomeno della co- 
localizzazionc per cui gruppi di neuroni autonomici pre- e 
postgangliarì utilizzano in regioni diverse lo stesso mediato- 
re classico (acetticolma o noradrenalma) associalo a diverse 
combinazioni di neuropeptidi. In altri casi la co-localiz/a- 
ztone di mediatori diversi emerge quando varia la frequenza 
di scarica del neurone, come nel caso di fibre simpatiche 
vasocostrittrici di alcuni distretti vascolari in cui coesistono 
noradrenalina c neuropcptidc Y. Stimolando il neurone sim- 
patico a bassa frequenza si ha liberazione prevalente di no- 
radrcnalina che inibisce, mediante l'azione su autoreccttoh 
prcsinaptici. la liberazione di neuropcptidc Y. Viccvcr$;t. la 
stimolazione ad alta frequenza favorisce la liberazione del 
neuropcptidc Y. mentre, con lo stesso meccanismo presinap- 
tico. è inibita la liberazione di noradrenalina. In questo mo- 
do refìetto sinaptico globale di un neurone deriva dall'azio- 
ne combinata dei ncurolrasmettiiorì che esso contiene, pe- 
sata dalla frequenza con cui il neurone è eccitato. Questi 


fenomeni di integrazione a livello cellulare sono una ulterio- 
re prova di quanto complessa c ancora poco conosciuta sia 
la fisiologia del s. n. v.. come pure la pluralità dei neurotra- 
smcititori c la loro co-localizzazionc lasciano intuire le enor- 
mi possibilità che la moderna farmacologia possiede per 
modulare, a livello molecolare. le interazioni tra neurone 
cd effeuore viscerale (Lundberg el al.. 1989). 

Ptessi gangliari del sistema nervoso enterico 

In sostanza, i circuiti del s. n. e. comprendono neuroni sen- 
soriali, inlcrncuroni c neuroni motori, c quindi lutti gli cle- 
menti necessari per produrre risposte locali coordinale a 
stimoli provenienti dall'ambiente intestinale. Le risposte, 
che hanno una certa analogia con le risposte riflesse dei 
segmenti del midollo spinale, sono fondamentalmente di 
due tipi; a) risposte motorie che interessano la muscolatura 
liscia del tubo gastroenterico; A) risposte secretorie c o va- 
somotorie che intercss^ino singoli gruppi di cellule c i vasi del 
microcircolo intestinale. Per questo scopo la popolazione di 
neuroni enterici, così morfologicamente ed isiochimicamen- 
tc eterogenea, c distribuita strategicamente nei due plessi del 
s. n. c. (fig. 3). 

Il plesso più esterno, detto mìcnivrUa di Aucrbach, c che 
contiene un numero più elevato di neuroni, è disposto tra lo 
strato longitudinale c quello circolare della muscolatura li- 
scia de) tubo digerente. I neuroni che lo compongono sono 
dedicati al controllo dei movimenti della muscolatura liscia. 
Quello più interno, plesso sonomuam> di Meissncr. c dispo- 
sto nel connettivo che forma lo strato sottomucoso ed c 
preposto al controllo della secrezione delle cellule ghiando- 
lari ed cnd(Krìne intestinali, e della motilità dei vasi sangui- 
gni della soltomucosa. 

I plessi appaiono come una rete di fibre nervose con i 
corpi cellulari dei vari tipi di neuroni di Dogiel disposti a 
formare i nodi o gangli airintcrsczionc dei fasci di fibre. 

Nelfambito della popolazione neuronaie che forma i ples- 
si descritti, è stato identificato, in particolare nei plesso 
micnicrico. un gruppo di neuroni con caratteristiche simili 
a quelle del tipo I di Dogie) che mandano fibre verso i gangli 
vertebrali dove fanno smapsi con i neuroni postganglian del 
simpatico. Sono i neuroni ìntestinofughi (ìntesiinofugai neif- 
rons) che rappresentano una linea di feed-back ancrcnlc ca- 
pace di modulare c rendere più sottile c plastica fazione di 
controllo escaitata dal s. n. v. sul sistema enterico. Il me- 
diatore chimico operante nelle sinapsi inicstinofughc è va- 
riabile a seconda della sede di origine delle fibre e dell'ani- 
male considerato: le fibre provenienti dall'ileo sono coliner- 
giche. quelle provenienti dal colon sembrano contenere vari 
mediatori tra cui l'NO. il VIP e fac. gamma aminobutirrico 
(GARA). L'azione più conosciuta di questo sistema di neu- 
roni afTcrenli si esplica nel controllo riflesso inibitorio della 
motilità per cui regioni dcU'inlcstino. stimolate dai contenu- 
to. possivno inibire regioni più prossimali c rallentare i) Iran- 
.sito dei prixloiti della digestione per rendere più uniforme 
l’assorbimento {rifìe.vso enierttenferico inibitorio) (Bornslcin 
et al., 2(X)4). 

In conclusione, il quadro funzionale che emerge da que- 
srarchilcttura indica che il s. n. v. regola il sistema enterico 
in una maniera gerarchica agendo a livello dei gangli conte- 
nuti nei due plessi del tubo ga.stroenterico. A sua volta il s. n. 
V. riceve un feed-back di regolazione sia dalla pcrìreiia at- 
traverso i neuroni Ìntestinofughi che raggiungono i gangli 
simpatici prevertcbrali. sia dal centro, attraverso le connes- 
sioni con il midollo spinale e il tronco delfenccfalo. Il fun- 
zionamento del tubo gastroenterico è. quindi, basalo su un 
insieme relativamente stereotipato di sequenze motorie pre- 
programmate. I programmi motori sono generati dal s. n. e. 
c sono modulati dalla azione combinala del s. n. v. e da 
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Kig. J. Schema della disposi/io- 
ne dei neuroni che fortmino i 
plcHM del s. n. e. e dei loro rap* 
porli con le strutture muscolari 
e mucose ddrinicstino tenue. Il 
plesso ntU'nierico c sialo evi- 
denziato scollando i due siruli. 
longitudinale e circolare, della 
muscolatura liscia intestinale. 
Il plesso ioutmtuatso è conte- 
nuto tra lo strato più interno 
della muscolatura circolare e 
la sollomucosa. ed è a contatto 
anche con la rete vascolare soi- 
tomucosa. 
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agenti umorali diversi che comprendono ormoni, fattori im- 
munitari e altre sosiun/c non ancora identificale. 

Riflessi enterici e motilità intestinale 

L'insieme di neuroni contenuti nel plesso micnterico con- 
trollano i vari aspetti della motilità che caratteriz/ano gli 
stali funzionali del tubo digerente. Nello stato di digiuno 
si può registrare a livello intestinale una successione di con- 
trazioni che si spostano in dire/Jone oro-abtìrale. Esse sono 
curaUerizzute da perìodi di quiescenza (fase 1). seguiti da 
periodi di contrazioni irregolari (fuse 2) a cui fanno seguito 
brevi periodi di movimenti rapidi e regolari (fase Dopo 
l'ingestione di alimenti il quadro cambia ed è caralterizz^ito 
da un'attività motoria continua e irregolare in cui si possono 
distinguere due tipi di contrazione: i movimenti di peristalsi 
e I movimenti di rimesiotamento o di sejfmentazione. 

La peristalsi consiste in una serie di riflessi che interessano 
la muscolatura circolare dclfintestino c che può essere pro- 
dotta lungo tutta rcsiensione del tubo digerente, sia nell'a- 
nimale integro, che neirinlestino isolato c dcnervalo. Il ri- 
flesso peristaltico c evocato dalla distensione della parete 
intestinale che stimola, molto probabilmente mediante la 
liberazione di serotonina dalle cellule endcKrìne cromafrini 
della mucosa, i neuroni sensoriali intrinseci di tipo II di 
Dogiel (IPAN). Essi attivano polisinaplicamcnte i motoncu- 
roni eccitatori e inibitori che producono una contrazione al 
di dietro dei bolo c un rilassamento al davanti del bolo. La 
progressione di queste contrazioni e dilatazioni della musco- 
latura circolare spinge il bolo in direzJone aborale. La peri- 
stalsi scompare se viene paralizzato il s. n. e. Nella fig. 4 è 
schematizzalo il circuito necessario per produrre questo par- 
ticolare schema motorio, basato su fenomeni eccitatori c 
inibiton nei due strali muscolari delia parete intestinale. II 
circuito produce la contrazione delle fibre muscolari longi- 
tudinali al davanti del bolo da cui è partito lo stimolo di 
distensione della parete. Contemporaneamente, si ha rila- 
sciamento della muscolatura circolare della stessa zona e 
rcfTctio combinalo delle due risposte ritlcssc c quello di 
produrre un segmento dilatato capace di ricevere il contcnu- 
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lo intestinale diretto in senso aborale. Invece, la muscolatu- 
ra circolare al di dietro del bolo si contrae mentre quella 
longitudinale si rilascia pnxlucendo la spinta necessaria a 
trasferire il bolo nel segmento ricevente. Il segmento rice- 
vente si trasforma, quindi, in un segmento propulsivo e que- 
sta ritmica alternanza assicura la regolare progressione del 
contenuto lungo un tratto peraltro abbastanza breve di in- 
testino (Wood. 1994). Infatti. la presenza di una rete di 
neuroni inibitori limita il numero di segmenti che p<vssono 
essere attivati in successione da un'onda peristaltica, per cui 
la progressione del contenuto avviene a tratti con delle pau.se 
in cui si inseriscono i nuniinenti di rimesiolanìento. Questi 
servono per segmentare e rimescolare il chimo inlesiinale 
con gii enzimi digestivi e per aumentare il contatto con i'e- 
pilclio dei villi in modo da favorire i processi di riassorbi- 
mento. La loro organizzazione è più semplice, anche se me- 
no nota, di quella dei moli peristaltici e consiste in una scric 
di contrazioni zonali della muscolatura circolare che non si 
propagano. Ai due lati della zona contratta. grazJc alla rete 
di interneuroni e motoneuroni inibitorì del plc&so micnterico 
(fìg. 4). la muscolatura circolare c invece rilassala c permeue 
l'accumulo del contenuto. In tal modo si producono due 
segmenti riceventi dai quali originano, con il meccanismo 
descrìtto sopra, movimenti peristaltici diretti in senso orale 
e aboralc che favoriscono ruUcriorc rimescolamento del 
contenuto intestinale. Sia i movimenti peristaltici che quelli 
di rimescolamento coesistono e sono presenti sia nella con- 
dizione di digiuno che dopo l'assunzione di cibo, anche se 
con frequenza diversa. L'organizzazione circuitale dei movi- 
menti di rimescolamento è ancora incerta ma .secondo l'ipo- 
tesi corrente essi potrebbero essere generati dallo slesso cir- 
cuito per i movimenti peristaltici schematizzalo in lìg. 4. I 
movimenti di segmentazione c di rimescolamento non sareb- 
bero altro che il risultato della scomparsa totale dei moti di 
propagazione causata dall'aumcnlata azione dei neuroni en- 
terici inibitori. 

In conclusione, la programmazione della regolare succes- 
sione e della durata dei movimenti peristaltici c di rimesco- 
lamento che spostano il contenuto intestinale in direzione 
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Fig. 4. Schema del circuito neuronale aita base dei movimenti riflessi di peristaisi. 1 recettori du stiramento (strelch} attivano le due parti del 
circuito che comprendono neuroni sensoriali, iniemeuruni e motoneuroni con erfeiti sinaptici eccitatori e inibitori sulla componente 
longitudinale e circolare della muscolatura liscia. Nel segmento a monte. relTetio finale consiste in un rilassamento delle fibre longiiudinaii 
e in una contrazione di quelle circolari che producono la propulsione del bolo nei segmento a valle. Questo c dilatato per finibi/ionc delle 
fibre muscolari circolari c accoglie il bolo che viene contemporaneamente spinto in avanti grazie alla contrazione delle fibre longitudinali. 


aborak. come pure la coordinazione di questa attività ritmi- 
ca muscolare con altri aspetti funzionali dei tubo gastroen- 
terico (quali lo svuotamento della colecisti. la secrezione 
pancreatica, la secrezione dei succhi enterici e il flusso ema- 
tico intestinale), dipendono interamente dal s. n. c. Il s. n. v. 
entra in gioco soltanto per modificare la durata c la ritmicità 
dei movimenti descritti sopra quando cambia il contesto 
funzionale in cui essi devono agire, ad esempio nel passaggio 
dallo stato di digiuno allo stato di assunzione del cibo. 

Il sèteraa nervoso enterico nel controllo della secrezione, del- 
l'assorbimento e del flusso ematico intestinale 
Questo controllo rappresenta un aspetto particolare della 
funzione del s. n. e. che riguarda l'essenza stessa della fun- 
zione gastrointestinale: Tequilibrio tra assorbimento c secre- 
zione di uc^ua, elettroliti c altre molecole. Prendendo come 
esempio l’intestino, la secrezione c effettuata dalle cellule 
.situate nel fondo delle cripte della muco.sa intestinale, quan- 
do si trovano ancora in una fase precoce del loro sviluppo. 
Quando iniziano a migrare dulia profondità delle cripte ver- 
so l'apice dei villi, avviene una modificazione nei trasporta- 
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tori di membrana per cui. alto stadio maturo, le stesse cellule 
si sono specializzale p>cr l’assorbimento. I neuroni della por- 
zione sottomucosa del s. n. e. regolano la funzione delle 
cellule delle cripte, e sembrano coinvolti anche nella modu- 
lazione dei proccs« secretori che esse svolgono a livello dei 
villi intestinali. Nello .schema in fìg. 5 sono mostrati i circuiti 
che controllano il tra.sporto idrosalino a livello intestinale. 
Anche in questo caso, gli effetti suirassorbimento c sulla 
secrezione utilizzano mediatori chimici diversi. Per quanto 
facetilcoiina sia considerata il mediatore principale per atti- 
vare la secrezione nelle cellule delle cripte, altre amine, come 
la serotonina c l'istamina, hanno cfTctio sulla secrezione, che 
viene stimolala anche da una famiglia di peptidi a cui ap- 
partengono la sostanza P. il VIP. la ncurolcnsina. la bradi- 
chinina. la bombesina. la vasopressina e la calcitonina. L’as- 
sorbimento intestinale viene, invece, regolalo da peptidi co- 
me la somatostatina. il ncuropcptidc Y. le enccfaiinc. la 
coiocistochinina e l'angioicnsina; oppure da amine, quali 
l'adrenalina, la noradrenalina e la dopamina. 

Nonostante i numerosi quesiti ancora aperti, relativi 
agli effetti specifici delle varie sostanze elencate e alle loro 
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h'ig. 5. componcnic del circuito enterico responsabile della modulaziune dei fenomeni di assorbimento e secreaone. Anche in questo caso 
|ili iniemeuroni C integrano i messaggi provenienti dai neuroni sensoriali A e B relativi a stimoli meccanici c chimici prodotti dal contenuto 
intestinale come pure dalla secrezione di cellule eniero^ndochnc (E*E>. e attivano i neuroni dei plessi mientcrico (El e sottomucoso <D) 
Questi neuroni modulano, oltre che la componente muscolare intestinale, anche rattività secretoria c di riassorbimento delle cellule del* 
repilclio dei villi. Inoltre sono in grado di controllare le medesime attività attraverso la modulazione del microcircolo. S.N.C.; sistema 
ners'oso centrale. 


iniera/ioni reciproche, esperimenti suirìntcstino isolato c 
nciranimalc hanno rivelato la presenza di numerosi mec- 
canismi riflessi che producono risposte secretorie. Ad 
esempio, la stimolazione meccanica dei recettori della mu- 
cosa intestinale produce una secrezione di muco ne! tratto 
a valle del punto slimoiato. un efTetio mediato da sinapsi 
colinergiche e scrotonincrgichc che favorisce la progressio- 
ne del contenuto in senso ahorale. Un altro riflesso loca- 
lizzato nei plesso sottomucoso, anch'esso evocato da mec- 
canocettori. è quello prodotto dalla dilatazione della pa- 
rete intestinale che porta alla secrezione di cloro e di ac- 
qua du parte degli cnterociti delle cripte. Anche i recettori 
chimici sono coinvolti nella produzione dei riflessi enterici 
di secrezione: la diminuzione della concentrazione di gli- 
cosio nella soluzione che bagna la mucosa intestinale pro- 
voca un aumento, mediato da sinapsi colinergiche, della 
secrezione di cloro da parte degli cnterociti. Un altro 
aspetto interessante emerso dalle ricerche di Greenwood 
c Duvison (1987) c la esistenza di una relazione temporale 
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tra le fasi di motilità c quelle di secrezione del tubo dige- 
rente la cui organizzazione dipende interamente dal s. n. c. 
poiché è presente anche neli'inteslino isolato. L'insieme 
dei dati esposti in questo paragrafo indica come il s. n. 
e. possa rappresentare un elemento importante nella fisio- 
patologia gastrointestinale. Infatti, una eccessiva stimola- 
zione dei neuroni postgangliari simpatici produce una 
ipcrattivilà dei processi secretori con fenomeni di diarrea 
neurogena; viceversa una diminuzione della attività sim- 
patica produce fenomeni di iposecrczione c stipsi. 

Un ultimo aspetto delia regolazione esercitata dal s. n. 
e. sulle funzioni gastroenteriche riguarda il controllo sul 
micracircofo intestinale. Pino a pochi anni fa si pensava 
che il controllo vascolare del tubo gastroenterico fosse 
dovuto esclusivamente alla componente simpatica del s. 
n. v. La visione attuale è cambiata cd esistono prove 
che la regolazione del microcircolo risieda nel s. n. e. c 
sia organizzata, nelle grandi lince, come quella per l'atti- 
vità secretoria e di riassorbimento. Infatti. la stimolazione 
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mecciinica della mucosa produce una vasodilatazione ri- 
flessa articolata sull'Iniziale liberazione, da parie dei neu- 
roni intrinseci vasomotori, di acctilcolina che agendo sui 
recettori M-3 muscarinici deirendolelio vascolare produce 
il rilascio di monossido di azoto con vasodilatazione della 
muscolatura liscia vasaio. Sembra comunque che gli effetti 
vascolari di pertinenza del s. n. e. siano prevalentemente 
vasodilatatori, mentre la vasocostrizione è efTetluatu diret- 
tamente dal sistema simpatico. 

Ifiterazioiii tra sLslefna nervoso enterico e sistema immunitario 

Studi recenti neiranimaic e nell'uomo hanno dimostralo 
che il $. n. v. é in grado di modulare l'attività del sistema 
immunitario in particolari situazioni psicosociali correlate 
a fattori ambientali c comportamentali che implicano un 
certo grado di stress. L'azione, oltre ad essere mediata 
dalla attivazione del classico sistema ipotatamo-ipofisi- 
surrcnc. dipende anche da un controllo diretto da parte 
del sistema simpatico su una famiglia di cellule che appar- 
tengono al sistema immunitario, come i granutocili, i lin- 
fociti c i monwiti. su cui si trovano recettori bela 2 sen- 
sibili alla noradrcnalina. Inoltre, c stato dimostrato che il 
simpatico, oltre ad agire sul tono vasomotorio, controlla 
direiiamenle gli clementi cellulari degli organi linfoidi pri- 
mari. come il midollo osseo c il limo, e di quelli secondari, 
come i linfonodi. la milza e i mastociti dcH'intcstino (Pel* 
len €i «/.. 1987: Livnat. 1987). In questo contesto, il ruolo 
del s. n. c. appare ancora più specifico e si basa su un 
presupposto funzionale del tubo gastroenterico molto im- 
portante. Poiché l'epitelio gastrointestinale rappresenta 
forse la più estesa interfaccia tra il mezzo interno di un 
individuo c l'ambiente esterno, esiste un problema di pro- 
tezione delforganismo daifinvasione di agenti lesivi e o 
patogeni che le cellule epiteliali sono chiamate continua- 
mente a risolvere mentre devono continuare a svolgere i 
normali scambi a cui sono fisiologicamente deputate. Per 
questo scopo esse assicurano una .secrezione fortemente 
acida nello stomaco insieme ad una secrezione di muco 
nell'intestino ma. soprattutto, c presente una numerosa 
popolazione di cellule immunitarie distribuite nell'epitciio 
e nella parte basale della mucosa di tutto il tubo digerente 
che rappresenta la miglior difesa contro gli agenti patoge- 
ni esterni. Come si è visto in pr^edenza. il s. n. c. è 
organizzato per avvertire e segnalare tutte le minime va- 
riazioni dcirambicnle intestinale e per produrre le risposte 
motorie, secretorie c vasomotorie più adatte (Castro. 
1989). Sebbene non esistano dati certi su un controllo 
da parte dei neuroni del $. n. e. sulle cellule immunitarie 
dell'intestino, vi sono prove certe sulla possibilità, da par- 
te dell'isiamina e di altre sostanze neuroatlivc liberate dai 
mastociti durante reazioni immunitarie verso sostanze an- 
tigeniche che si trovano neirinieslino. di modificare l'atti- 
vità dei neuroni del sistema enterico c quindi di influcn- 
z.arc la motilità e la secrezione assorbimento a livello inte- 
stinale. Esperimenti sull'animale hanno dimostrato che 
l'applicazione di istamina esogena sulla mucosa intestinale 
produce scariche cicliche di potenziali d'azione nei neuro- 
ni del plesso souomucoso che danno luogo ad una secre- 
zione periodica di acqua c CI . Effetti simili sono stati 
dimostrati in animali sensibilizzati a proteine spccinchc 
o a parassiti. L'esposizione successiva a questi antigeni 
produce lo stesso quadro di scarica ciclica nei neuroni e 
lo stesso tipo di secrezione neurogenica. Un quadro ana- 
logo. questa volta con prevalenti effetti motori, si produce 
nei neuroni del plesso micnierico in seguito alla liberazio- 
ne di islamina da parte dei mastociti indotta da un aller- 
gene in un intestino precedentemente sensibilizzato. 

I fenomeni di interazione reciproca tra il sistema immu- 


nitario e il s.n.e. confermano l'importante ruolo che que- 
st'ultimo svolge nella attività immunitaria de) tubo gastro- 
enterico. Questo ruolo sembra essere duplice: da un iato il s. 
n. e. rappresenta una via finale comune per il circuito di 
controllo che comprende anche la componente simpatica 
del s. n. V., diretto verso gli elementi cellulari immunitari, 
in particolare i mastociti. Dall'altro, lo stesso s. n. e. rap- 
presenta la via finale comune per i mediatori liberati dai 
mastociti e da altre cellule immunitarie che in questo modo 
possono modulare le azioni specifiche sulla motilità e sulla 
secrezione assorbimento intestinali. 

CoiisidcrAzioiu conclusive 

In conclusione, il s. n. e. possiede tutti gli clementi per fun- 
zionare in maniera autonoma con un grado di indipendenza 
dal S.N.C. e dui sistema endocrino addirittura maggiore di 
quello che esiste per il sistema nervt»sti •‘autonomo" propria- 
mente detto. 

Grazie alla sua complessa organizzazione circuitale, con 
diversi tipi di neuroni specifici, almeno una ventina di neu- 
rotrasmettitori noli, c a una disposizione strategica all'inter- 
no delle due componenti morfofunzionalì principali del tubo 
gastroenterico quella motoria e quella mucosa esso è in 
grado, utilizzando le sue capacità di integrazione sensitivo- 
motoria, di programmare c di regolare tutte le principali 
funzioni gastroenteriche, esattamente come un ixrvello: il 
“pivx'olo cervello dcirinlesiino". 
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CLASSIFICAZIONE DELLE MALATTIE DEL SISTE- 
MA NEUROVEGETATIVO 

Le malatlie del s.n.v. sono state oggetto negli ultimi anni di 
profonda revisione. Le da.s.sifica7Ìoni più recenti, pur con le 
intrìnseche difficolià relative alla complessila anatomica del 


s.n.v., consentono di identificare forme cliniche che interes- 
sano sia il sistema nervoso centrate (S.N.C.) che quello neu- 
rovegetativo periferico (McLcod c Tuck. 1987: Stewart. 
1998). 

C ome mostrato in fig. 6, c poi^ibilc distinguere le malattie 
del s.n.v. in generatizzate (sia cenfrali sia periferiche) c hn-ali 
(o ristrette ad un solo ctmipsmente del s.n.v.). 

DISAUTONOMIE GENERALIZZATE CENTRALI 
PRIMITIVE 

Insufficienza autonomica primaria 

Questo gruppo include almeno tre malattie, tutte caratteriz- 
zate dal decorso progressivo, dall'esordio nella stessa fascia 
d'età e dal correlato neuropatologico in pane sovrapponibi- 
le: a) rinsufflcienzu autonomica pura (lAP); h) la disauio- 
nomia nell'atrofia multisisicmica (MSA); c) la disautonomia 
nella malattia di Parkinson (PD) (fig. 7). In tutte e tre le 
forme cliniche, sono stati infatti descrìtti corpi di Lewy 
con accumulo di ^c-sinucicina nelle cellule della colonna in- 
icrmedio-laterale del midollo spinale (Spillantini et al., 1998; 
Kaufmann et al.. 2004). 

Insufficienza autonomica pura (lAP) 

La lAP è una malattia neurodegenerativa caratterizzata 
da una severa c progressiva insufTicienza autonomica in 
assenza di deficit cognitivi, motori o sensoriali. La dia- 
gnosi è clinicamente confermata se i disturbi disauionomi- 
ci persistono isolati per almeno 5 anni (The Consensus 
Committee of thè AAS and AAN, 1996; Frccman. 
2004). Il sintomo principale che caratterizz.a la lAP c fi- 
potensionc ortostalica (IO), con frequenti lipotimie e sin- 
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Fig. 7. Clas«ir»ca 2 Ìon« delle di* 
sauionomic generalizzate centra- 
li primitive. lAP; insufTicienza 
autonormea pnmaria; MSA*C; 
atixìfia mullisistctmca con pre- 
valenti sintomi cerebellari: 
MSA-P; atrofia muitisistemica 
con prevalenti vintomi parkinvo* 
niani: PD-D: malattia di Parkin- 
son con di&auionomia. 



copi. LTO è definita come caduta della pressione sistolica 
di almeno 20 minHg o come caduta della pressione dia- 
slolica di almeno IO mmHg entro 3 min dail'assunzionc 
della stazione eretta (Oilman et ai., 199X) e costituisce la 
manifestazione cardine de) fallimento del sistema neuro- 
circolatorio simpatico (Goldsicin c Tack. 2000). 

Altri importanti sintomi della lAP sono l'ipo-anidrosi. 
la stipsi, ia disfunzione erettile ed urinaria e la disfunzione 
respiratoria (apnee notturne). Il disturbo della sudorazio- 
ne è un sintomo precoce che, se associato alla IO. identi- 
fica la malattia. La stipsi e i disturbi urinari sono più 
tardivi. Tuttavia, mentre ia stipsi può essere ostinata c 
severa, i disturbi erettili e urinari (questi ultimi espressione 
sia di una iporeattiviià che di un'iperreattività vescicalc) 
sono in genere modesti. Anche le apnee notturne sono 
un'espressione degli stadi più avanzati della malattia c 
comunque non raggiungono mai una gravità tale da met- 
tere in pericolo ia vita del paziente (Mabuchi et al.. 2005). 
La lAP non è. infatti, una malattia particolarmente inva- 
lidante: il decorso é in genere abbastanza benigno c la 
prognosi è migliore rispetto alla MSA e alia PI) (Mabuchi 
et ai., 2005). 

Una recente osservazione di Kaufmann e collaboratori 
(2004) ha messo in dubbio l'autonomia nosografia della 
lAP. Gli Autori, infatti, hanno descrìtto due pazienti con 
la lAP che hanno sviluppato, dopo molti anni, rispettiva- 
mente una Pt) e una demenza a corpi di Lewy. Queste os- 
servazioni hanno pertanto sollevato la questione se la lAP 
sia una malattia indipendente ovvero rappresenti la manife- 
stazione iniziale di disordini neurodegenerativi complessi 
come la PD. la MSA o la demenz;f a corpi di Lewy (Frce- 
man. 2(X14). Nonostante il dibattito sia destinato a perpe- 
tuarsi. fcvidenza che la lAP si accompagna a una degene- 
razione selettiva e specifica dei neuroni simpatici posigan- 
gliarì. con livclii plasmatici bassi di norudrcnalina in clino- 
statismo e una concentrazione ridotta delicnzima lirosina 
idrossilasi nei nervi simpatici epicardiacH (Orìmo et al., 2()U2: 
Goldstein. 2003). garantisce ancora una collocazione auto- 
noma di questa forma clinica ncirambilo deirinsulTÌcÌcnz;i 
autonomica primaria. 
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A trofia tmtllisisiemica ( .MSA f 

La MSA è una malattia ncurodcgcncrativa sporadica dell’e- 
tà adulta caratterizzata clinicamente da parkinsonismo. se- 
gni cerebellari, piramidali c disautonomici espressi in varie 
combinazioni c. sotto il profilo istopatologico. da perdita 
neuronale c gliosi in dinerenli regioni del sistema nervoso. 

La complessità clinica della MSA aveva favorito negli 
anni scorsi la fiorìluru di molteplici definizioni della malat- 
tia. quali degenerazione slriutonigrale. atrofia olivopontoce- 
rcbcllarc. sindrome di Shy-Drager e ipi>iensionc oriosialica. 
in rapporto al prevalere della degenera/ione in uno dei si- 
stemi coinvolti. Un recente Con.u‘n.sm ha stabilito dì restrin- 
gere lo spettro delle MSA a due sole forme cliniche, definite 
come MSA-C, se prevalgono i .segni cerebellari, e MSA-P, se 
prevale la componente clinica extrapiramidale (Gilman et 
ai. I99g). L'ulteriore raccomandazione è stata di non uti- 
lizzare più il termine malattia di Shv^Drager. Più recente- 
mente é stala, tuttavia, suggerita una terza forma clinica, 
intermedia tra MSA-C c MSA-P. definita come MSA-M 
(Goldstein. 2()03). 

La disautonomia è una caratteristica costante delle MSA. 
indipendentemente dalle forme cliniche, c si caratterizza per 
ia presenza di disfunzioni urogenitali c ipotensione ortosta- 
licu. La disfunzione erettile c sempre presente negli uomini, 
mentre la minzione imperiosa o la ritenzione sono molto 
comuni ad entrambi t sessi c non raramente rappresentano 
l'esordio clinico. 

L'inconiincn/a urinaria, associata ad importante residuo 
vescicalc. c in genere un evento più tardivo, legato alla de- 
generazione del nucleo sacrale dì Onuf. Inoltre, almeno il 
70” » dei pazienti presenta ipmensione ortostatica, anche se 
la ricorrenza di episodi sincopali emerge solo nel 15% dei 
casi (Wenning et ai. 2(H}4). Altri disturbi riferibili a com- 
promis.sione del s.n.v. sono la stipsi, talvolta .severa e causa 
di crisi ipoiensive. per il ricorso prolungato al torchio addo- 
minale. disturbi cardio-respiratori, con alterazioni della fre- 
quenza cardiaca e apnee ostruttive centrali, disturbi della 
motilità pupillare, con anisocorìa e sindrome di Bernard- 
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Horncr, c alterazioni della termoregolazione, con ipo/ani* 
drosi e ipertermia. 

L.C alterazioni tsiopaloiogiche alla base della disautono- 
mia nella MSA interessano almeno tre livelli: n) i neuroni 
della colonna intcìmcdio-latcralc del midollo spinale: h) i 
cx’ntrì bulbari di controllo delle funzioni respiratorie e car- 
duK'irciilaloric: r) l ipolalamo e i relativi centri di controllo. 
Pertanto. la concentrazione plasmalica di noradrenalina e 
normale nella MSA. in accordo alla natura "prcgangliare" 
del processo degenerativo, e cosi anche i ioelli di iirosina 
idrossilasi nei nervi simpatici epicardiaci (Orimo ei al., 
2(102). infine, a! contrario della lAP. ed in accordo alle alte- 
razioni neuropatologiche descritte, i pazienti con MSA pre- 
sentano risposte pressi>rie marcate ai farmaci che aumenta- 
no o riducono il rilascio perirerico di noradrenalina (Polin- 
sky. 1992). 

Maialila di Parkmson i PD< 

La disautonomia fa parte del guadro clinico della PD. pur se 
con un livello di gravità difTcrcntc rispetto alla MSA e con 
una rilevanza clinica solo nelle fasi avanzate di malattia 
(C'hauduri et ai, 2006). ¥. frequente, tuttavia, il riscontro 
di ipotensione ortostatica uss(H.'iala aifuso di L-dop;i o dei 
dopamino-agonisti; si calcola, infatti, che ne solTra almeno il 
20-50% dei pazienti con PD. 

Lu base nsiopulologica delia disaulonomia nella PI) è 
complessa e coinvolge la degenerazione di nuclei dei tronco 
deircnccfalo (nucleo dorsale del vago, nucleo ambiguo, nu- 
clei del raphe) nonché i neuroni della colonna iniermedio- 
lalcrale de! midollo spinale (Magcrkurth et al.. 2005). La 
gravità della degenerazione non raggiunge mai. comunque, 
i livelli della MSA. 

I sintomi più comuni, espressione di disautonomia. sono: 
npotensionc orlostatica, la cui manifesta/ione e in ge- 
nere tardiva e spesso favorita dall'uso dei farmaci antipar- 
kinMsniani; è da sottolineare che la dencrsazione simpatica 
cardiaca è un evento precoce della PD ed è stata riscontrata 
anche nelle forme con mutazione della i-sinudeina (Single- 
lon et ai. 2004); 

la stipsi. disturKv molto comune nella Pl^ e che può 
anche precedere l'esordio clinico: un recente studio prospet- 
tico ha dimostrato che soggetti con stipsi lieve (meno di una 
evacuazione al giorno) seguiti per un arco di tempo molto 
lungo (24 anni) hanno un rischio di sviluppare PD tre volte 
superiore a coloro con ingoiare attività intestinale (almeno 
una evacuazione al giorno) (Abbott et ai, 2001); 

ùnpoteniia erigendi, disturbo meno severo della MSA. 
spesso secondario all'uso prolungato di anticolinergici; al 
contrario, un comportamento sessuale aberrarne con tper- 
sessualità e stato descrìtto come un efretto del trattamento 
dopaminomimctK'o (Pczzclla et ai. 2(M)5); 

disturbi delta sudorazione, con ip<^ anidrosi nel tronco e 
arti inferiori e lperidn>si seborrea al volto e agli arti supe- 
riori; in puizienti in fase avanzata di malattia e trattali a 
lungo con agonisti della dopaminu può comparire una iper- 
termia molto severa, espressione di disautonomia lemiorc- 
golutoria (Chaudhuri e llu. 2(K)0); 

disfagia e sciulorrea. disturbi abbastanz;t frequenti nella 
PD e solo parzialmente riconducibili alla disaulonomia; essi 
ntm raggiungono quasi mai ii livello di gravità delta MS.A o 
di altre forme di parkinsomsmo-plus. 

V. anche: PVRKINSON. morbo di (v.; v.*; v.“*; v,***). 

Criteri fnr la diagntni difierenziale 

Una disfunzione progressiva del s.n.v., la cui manifesta/ione 
clinica pnncipalc e l'ipoicnsionc orlostatica, pone complessi 
problemi di diagnosi differenziale. Se da un lato c'è un Con- 
vf/j.M/v che suggerisce di osservare per almeno 5 anni un 


paziente con il disturbo istdalo prima di porre la diagnosi 
di I.AP (The Consensus Committec of thè AAS and AAN, 
1996), dall'altro vi sono evidenze sempre più convincenti che 
una disaulonomia isolata, di durata anche superiore ai 5 
anni (Kaufmann et ai. 2004), può rappresentare il sintomo 
d'esordio di malattie degenerative del sistema cxtrapirami- 
dale, come la MSA e la PD. Tutto questo aumenta la com- 
plessità della diagnosi difTcrcnzialc: è possibile, ad esempio, 
distinguere una MSA-P da una PD con preminenti disturbi 
disuutonomici? Per il momento, l'unico modo per difì'crcn- 
ziare sul piano clinico le due malattie è il monitoraggio della 
risposta alla L-dopa, Nella PD. infatti, il farmaco dciermimi 
un significativo miglioramento clinico, crfctio che in genere 
non si osserva nella MSA (Goldstein, 200.Ì). 

É nolo come ripoiensione orlostatica nei pazienti parkin- 
soniani non sia un evento precoce, che può essere correlalo 
anche all'uso dei farmaci dopaminomimclici. In realtà l'al- 
lerazione dell'innervazione simpatica del miocardio venin- 
colure e ben diKumcnlala nella PD (Singleton et ai. 2004). e 
questo rappresenta un indizio strutturale importante a so- 
stegno dei disturbi disauionomici nella malattia. I farmaci 
dopamino-agonisii semplicemente svelerebbero un disturbo 
disautonomico paTsislcntc. parte integrante del prcK’csso 
degenerativo. In questo senso, anche PD potrebbe pertanto 
essere considerato un disturbo nudti.xùtemico, in cui la de- 
generazione dopaminergica nigro-striatalc e la disaulonomia 
contribuiscono alia complessità fcnotipica della malattia 
(Goldstein. 200.1). 

DISAUTONOMIt GFNFRALIZZATE CENTRALI SE- 
CONDARIE 

.Alterazioni del s.n.v. possono companre in corso di diffe- 
renti patologie del S.N.C., e per tale motivo simo definite 
disaulonomie ".secondane"- Queste forme cliniche sono già 
stale ampiamente trattale (v. Nfa rovfoft.^tivo sisri m a. 
X. coll. 9}(4 e segg.) per cui in questa sede ci limiteremo ad 
un breve richiamo. 

Oìsautonomìe corticali 

Manifestazioni neurovegeiative espressione di una patologia 
della corteccia cerebrale pov»ono avere una genesi irritativa 
(ad cs.. crisi epilettiche vegetative) o deficitaria (ad es.. le- 
sioni vascolari). I focolai cpileltogcni alla base di crisi Jisau- 
lonomiche (ad es.. alterazaoni acccssuali del ritmo cardiaco, 
della termoa*gola/ione. dcirequilibrio con crisi vertiginose, 
dell'attività peristaltica intestinale e dcirattività sessuale) si 
ritrovano nelle regioni temporali profonde, nel lobo limbicv> 
e nella corteccia fronio-polare e orbito-fronlalc (Hilz et al., 
1999). Inoltre, un'importante complicazione disiiuionomica 
dclPcpilcsMa. in minio particolare delle gravi forme rcfralia- 
ric alla terapia, e la morie improvvisa, espressione di una 
grave, quanto improvvisa, disregola/ione neurovcgelativj 
del ritmo e della conduzione cardiaca (Sathvaprabha et al 

2(my 

Negli ultimi anni e stato descritto un disordine cpiteliico 
focale benigno delfinfanzia (1-14 anni) in cui predominano 
sintomi disuutonomici e all'EEG una prcvalcnzui di foci epi- 
iettogeni in regione occipitale; la sindrome di Panayotopoulos 
(Eerrie et ai. 2(N)6). I sintomi autonomici spesso si prolun- 
gano oltre IO mm. configurando un vero e proprii> staio 
cpileuico: il vomito, disturbo predominante, il pallore, i di- 
sturbi della motilità iKularc intrinseca (midriasi o. meno di 
frequente, miivsi). rinconlincnza unnaria e o lecale, l'ipcr- 
temiia. 

Un evento critico piuttosto drammatico è rappresentato 
da attacchi sincopali in cui il bambino diventa improvvisa- 
mente flaccido e non responsivo. .Nel corso di questi cpis^Hli 
sono comuni brevi penixii di apnea e asislolia. pur se non 
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gravi. L'arresto cardiorespiratorio c comunque eccezionale 
( 1 caso su 200) (Covanis, 2006). La prognosi della sindrome 
di Panavotopoulos, nonostante un'elevata incidenza di stati 
epilettici disauionomici. è buona. Solo un quarto dei pazien- 
ti presenta più di 6 crìsi/anno c la remissione clinica avviene 
in genere nell'arco di 1*2 anni. 

Le lesioni cerebrali emisferiche su base vascolare si ac- 
compagnano. di frequente, a reazioni disautonomichc: nella 
fase acuta si può riscontrare ipo.anidrosi con ipertermia, 
mentre nella fase di stahilizziizione pos.sono aversi, al con- 
trario. iperidrosi c ipotermia In un recente studio sulla fre- 
quenza di disturbi disautonomici controlalcruli ad un evento 
vascolare acuto (ischemico o emorragico), è stato dimostra- 
lo che almeno il 70% dei pazienti ne è afTctto. con sintomi 
che variavano da modificazioni della temperatura corporea 
o del colore della cute, a edema, dolore già nei primi giorni 
daU evenlo acuto (I)iserens e/ <j/., 2006). I disturbi disauto- 
nomici stino più frequenti in s/rokvs emisferici coinvolgenti i 
paf/mays sensoriali rispetto agli strokes di tronco. 

DLfaiutociomk dìencefalo-ìpo<alamìche c del tronco delFencefalo 

Lii maggioranza delie affezioni (infiammatorie, degenerati- 
ve, espansive, vascolari) che interessano le strutture del dien- 
cefalo e del tronco possono associarsi a specifiche alterazioni 
del s.n.v. in rapporto alla sede coinvolta, per i cui dettagli v. 
NELROVEGETATIVO SISTEMA. X. COll. 984 C SCgg.). Qui cl 
limiteremo a ricordare che uno dei segni più importami di 
disregolazionc aulunomica. nelle malattie che coinvolgono il 
diencefalo c Tipoialamo. c ii disturbo della termoregolazio- 
ne. sintomo che può divenire molto grave c difficile da trat- 
tare. In particolare, l’ipotermia è una complicanza di alcune 
encefalopatie (ad cs,. encefalopatia di Wcmicke (Haak el ai. 
Ì99U]). mentre, come già ricordato, pazienti con malattia di 
Parkinson in fase avanzata pos-sono presentare una severa 
ipertermia (Thomas c Onofrj. 2005). 

La disautonomia c un elemento clinico che caratterizza 
anche VmM>nniu fatate fatnUiare (v. sonno*), una malattia 
genetica da prioni caratterizzala da una severa degenerazio- 
ne talamica (Montagna et al.. 2003). In particolare, i pazien- 
ti presentano i segni di un'aumeniata attivazione simpatica, 
come tachicardia, ipertensione, lachipnca. iperidrosi e iper- 
termia. che si accompagna a disfunzioni ncurocndocrinc c 
del ritmo sonno-veglia. La dimostrazione in questi pazienti 
di una severa riduzione neuronale nei nuclei dorso-mediale e 
anlertvvcnirale del talamo indica il preciso coinvolgimcnlo 
di questa struttura nel controllo centrale delle funzioni inte- 
grative cd autonomiche (Cortelli et ai, 1991). 

Disaufonomie midollari 

Malattie degenerative (sìringomiclia). traumatiche, infiam- 
matorie o demiclinizzunii (sclerosi multipla) del midollo spi- 
nale possono frequentemente accompiignarsi a disturbi ve- 
getativi che coinvolgono la funzionalità di vescica c retto. 
Inoltre, sono frequenti ipo.anidrosi e ipotermia a livello 
sottolesionale, fattori che possono determinare alterazioni 
del trofismo cutaneo. Gli aspetti clinici di questi disturbi 
sono stati ampiamente discussi nella voce NELROVKìhiAri- 
VO SISItMA. PATOUKilA. X. COlL 984 C SCgg ). 

La disfunzione erettile c un disturbo legato a svariate 
cause (diabete, obesità, ipertensione, atcrosclerosi, terapie 
farmacologiche, fattori psicologici, etc.). incluse le malattie 
neurologiche. Pazienti con malattie che coinvolgono diret- 
tamente o indirettamente il 2 moloncuronc c o Tassonc 
(mieliti, polincuropalic) ovvero il 1 motoneuronc (malallia 
ccrebrovascolare. mielopatiu spivndilogeneiica, sclerosi mul- 
tipla. lesioni midollari compressive o traumatiche) presenta- 
no quasi invariabilmente un'attenuazione del sexuai tirive 
dal S.N.C. con conseguente diflicoità. talvolta estrema, ad 


ottenere un’erezione valida e duratura (Saenz de Tcjada et 
al., 2(K)5). L'approccio diagnostico alla disfunzione erettile è 
discusso in altre sezioni (v. androuxiia***: pene***) 

L'impatto del trattamento specifico con farmaci (ad cs., stl- 
dcnafil) che inibiscono in maniera competitiva l'attività della 
fosfodiesierasi-5 è stato considerevole: entro jxichi mesi dalla 
introduzione nel mercato USA. nel 1998. furono effettuale 
oltre 5 milioni di prescrizioni, a sostegno della evidente effica- 
cia nel trattamento dcWìmpoteniia crifienJi. e ciò indipenden- 
temente dalle cause specifiche (McCullough. 2002). 

Una recente meta-analisi suirutilizzo del siidcnafil nelle 
lesioni midollari (traumatiche e non traumatiche) ha dimo- 
jitraio che il farmaco permette un'erezione soddisfacente in 
otta* l'80% dei pazienti trattati, con una ricaduta significu- 
tiva sulla qualità della vita (Dehorge et al.. 2(K>6). 

DISTURBI DISAUTONOMICI DELL'ANZIANO 
Le prìnapali uUeniztuni di^uuionumk'be. non secondarie, che coin- 
volgono soggetti anziani sono i disturbi della ffrmorfgohizione e del 
eontrolh Uf/ta prevuone arierhui. Questi non derivano necessaria- 
mente da una sollostanle patologia, ma riflettono le tnoditWazioni 
fisioiogichc delle funzioni nOesse cardiovascolari c della regolazione 
tetmica che caratterizzano l'età avanzala (Stewart. 199K). 

Sono numerosi gli anziani che soffrono di ipotermia nei mesi 
invernali e di Ipertermia nei mesi estivi. La mancata termoregota- 
raonc può avere cltcìti molto seri nei mesi invernali, mentre l’iper- 
lermia nei me» estivi è stala considerala in passato un prohkma 
minore (Stewart, 1998). 1 recenti repttris di un Incremento di mor- 
talità nei pazienti molto anziani in corso di ondale di caldo nei mesi 
estivi ha portato a riconsiderare, tuttavia. la questione ponendo 
l’accento sulla vulnerabilità dei soggetti anziani, indipendentemente 
dalle eventuali patologie associale, a importanti escursioni termiche 
(Mcgarbanc «■/ al.. 2003; Trejo et ai. 2005). 

L'ipotensione orloslalHit è una condizione patologica freviucnte 
dciraii/iano (Vloet et al.. 2005). I fattori di rischio più importanti 
sono l'assunzione di farmaci, in particolare gli antiperlensivi. l'im- 
mobiliià (pazienti cosirctti a letto per lunghi periodi). l'ipsivolcmia. 
secondaria a disidratazione, c la vasodilatazione dovuta ad ondate 
di caldo o ad amhicnlc domestico surriscaldato. È da ricordare, 
inoltre, reffetto ipolensivu del cibo, responsabile di ipotensione 
postprandiale in una percentuale elevuta di soggetti anziani (oltre 
il 4tì"i [Vloci et ai, 2tX)5]). L'ipotensione postprandiale c la fisiolo- 
gica ridotta sensibilità banxxttiva dell'anziano predispongono que- 
st'uliimo allo sviluppo di un'ipoienstonc ortovtalica sintomatica, 
con frequenti crisi liputimiche (Omboni et al.. 19%). In aggiunta 
ai fatton descritti, una proporzione non indifTereme di anziani Mif- 
fre di ipotensione ortosiaiica senza una causa rKonosciula (secondo 
alcune stime, oltre il degli mez 75 nc sarebbe affctlo [Stewart. 
199K|). I dati dcscrtlli .sottolineano come nctran/iano le brusche 
variazioni di pressione (ipotensione ortosiaiicu e ipotensione post- 
prandiale) siano i principali responsabili di crisi lipotimichc e di 
sincopi, nipprcsentando pertanto una frequente causa di richiesia 
di intervento medico (.Vlaurcr et al., 2(K)(>). 

DISAUTONOMIE GENERALIZZATE PERIFERICHE 
ACUTE 

Pandùuiutonoinia 

Questa rara neuropatia disautonomica, ad esordio acuto o 
subacuto, c caratterizzata da una severa disfunzione dei si- 
stemi simpatico c parasimpatico, mentre le funzioni motorie 
e sensitive rimangono integre (Low e McLeod. 1997). I pa- 
zienti presentano, con livelli differenti di gravità, ipotensione 
ortoslatica. alterazioni dell'alvo c della vescica, con ritenzio- 
ne incontinenza urinaria e stipsi, diarrea, dolori addominali, 
vomito c anoressia, secchezza delle fauci e riduzione della 
lacrimazione, annebbiamento visivo e anidrosi. All’esame 
clinico, l'ipotensione oriostutica. la presenz.a di tachicardia 
e pupille non responsive alla luce sono reperti mollo fre- 
quenti. L'esame del liquor può mostrare una dissociazione 
albumino-cilologica. 

In alcuni casi è riferita una pregressa infezione virale ed c 
stala suggerita una patogenesi disimmunc. analogamente 
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alb maialila di Guillain-Burrc. di cui la pandisautonomia 
potrebbe pcrtanlo rapprcscniarc la variarne disauionomica 
(Ensrud e Krivickas. 2001). 

L'cvolu/ione clinica della pandi^auionomia è in genere 
favorevole, con un buon recupero nell'arco di sctiimanc o 
n>csi. L'ipotesi di una patogenesi disimmunc ha favolilo un 
approccio terapeutico con immunoglobuline. Pur se limitato 
a ptKhi awe rvports, questo trattamento appare essere effi- 
cace nel facilitare il recupero fun/tonaie (Mende e Triggs, 
19V7: Ramircz ef al., 2l)04). 

Botulismo 

il Clostridium hotulinum produce tossine che riducono il ri- 
ia.scio dciracetilcolina dei nervi pcnfcrìci. somatici e auto* 
nomici. In particolare, le varie tossine boiulinichc interven- 
gono distruggendo il complesso di proteine (definito SNAP. 
svnapio.wmal associaieii'proieins) rcsponstibili dciraggancio 
delle vescicole sinaptiche alla membrana plusmatica. tappa 
fondamentale che prepara il release del neuroirasmeititore 
(Sulton et ai. 1998), Le conseguenze cliniche deirintossica- 
zionc sono importanti c severe: indebolimento dei muscoli 
oculomolori. facciali, respiratori, del tronco e degli arti con 
una progressione discendente, mentre i disturbi disuutono- 
mici sono espressione principale della disfunzione del siste- 
ma parasimpatico (tachicardia, dilatazione delle pupille, 
iperidrosi, distensione addominale e stipsi). L'ipotensione 
ortostatica compare solo in caso di intossicazione con ele- 
vate dosi di tossina. 

Nonostante l'intossicazione da tossina boiulinica coinvol- 
ga quasi sempre entrambi i sistemi somatico c auionomico. 
sono stati descritti casi esclusivamente disuutonomici. po- 
nendo importami problemi di diagnosi differenziale con la 
pundisauionomia acuta (Appcnzcllcr. 1989). 

Neuropatia porfìriea 

La porfiria può presentarsi con attacchi ricorrenti acuti o 
subacuti di neuropatia disautonomica e motoria, spesso ac- 
compagnata da manifestazioni psichiatriche. La disfunzione 
dei sistema nervoso parasimpatico determina dolori addo- 
minali. talvolta severi, vomito, stipsi c distensione intestina- 
le. tanto da simulare un addome acuto. Non è infrequente il 
riscontro di ipotensione ortosiaiica c \po anidrosi. espres.sio- 
ne della disfunzione del sistema simpatico. È stata dimostra- 
ta una degenerazione assonale dei nervi periferici con alte- 
razioni anche dei gangli celiaci e del nervo vago (Wildehank 
e Btvnkovsky, 199.1). 

Disturbi autonomici nella malattia di Guillaiii-Barré 

La malattia di (juillain-Barré (CìB) si accompagna spesso ad 
anomalie autonomiche (1*80% dei casi, secondo alcune stime 
(ZtvchtHinc. 1994]). nella forma sia di un'ipcrattività che di 
una ridotta funzione dei sistemi simpatico c parasimpatico, 
Di frequente pazienti presentano marcate oscillazioni della 
pressione arteriosa, tachicardia fino ad arrivare a quadri 
severi di aritmia con morte improvvisa, L;» disfunzione ve- 
scicalc (ritenzione c incontinenza) comp;irc nel 20"'» dei pa- 
zienti con GB. ponendo problemi sostanziali di diagnosi 
dilTcrenziale con le mieliti. 

La prognosi delle disiiulonomic nella GB non è dilTercnte 
dalie f()rmc con disturbi somatici; la malattia tende, infatti, 
alla remissione nell'arco di alcune settimane (Stewart. 1998). 

DISALTONOMIE GENERALIZZATE PERIEERICHF 
CRONIC HE 
Premessa 

La maggior parie delle neuropatie periferiche può as.sociarsi 
a disturbi disautonomici piu o meno severi. In particolare, 
ricordiamo la neuropatia diabetica, le neuropatie crcdilaric. 
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le neuropatie tossico-carenziali. indu.s(v Tctilismo cronico, le 
forme infettive (ad es.. malattìa di Chagas. AIDS), le neu- 
ropatie panincoplaslichc e quelle in corso di malattie auto- 
immuni (ad es.. connettivile). 

In questo aggjomamenlo. che estende ed integra il capi- 
tolo di pauìlogia della voce SEUROvroETATivo sistema (X, 
coll. 983-10I.1). ci limiteremo alla descrizione di alcune for- 
me esemplificative. 

Neuropatia autonomica amiloidosica 

La neuropatia amiloidosica può presentarsi come una pato- 
logia primitiva, talvolta parte delle umiioidosi familiari, ov- 
vero associata a) micloma multiplo, alla macroglobulincmia 
di Waldenstròm o al linfoma di Hodgkin (Kylc c Dyck. 
1993). I sintomi disautonomici possono precedere le manife- 
stazioni della pohneuropatia somatica sensitivo-motoria e si 
concretizzano in ipotensione posluralc. impotentìa vrigendi. 
diarrea. Ìpo anidrosi c ritenzione incontinenza urinaria. La 
neuropatia amiloidosica ha un d«:orso progressivo, con de- 
positi proteinacei negli organi interni (reni e cuore) c nel 
tratto gastrointestinale. La morte può sopraggiungcrc nel- 
Tarco di pochi anni. Lo studio ncuropatologico dei nervi 
autonomici e dei relativi gangli mene in evidenza estesi de- 
positi di amiloide (Stewart, 1998). Per la diagnosi di neuro- 
patia amiloidosica è comunque essenziale il riscontro biopti- 
co del deposito protcinacco nei nervi periferici, nella mucosii 
rettale o in altri tessuti, come, ad esempio, la parete adiposa 
addominale. E da sottolineare che Tasscn/u dei riscontro di 
depositi in un organo non esclude la diagnosi, per cui è 
essenziale l'esecuzione di più biopsie in differenti organi 

V. anche; amiloidosi***. 

Disautooomia familiare (sindrome di Riley-Day) 

La disautonomia familiare (DF), denominata anche sindro- 
me di Riley-Day, è una rara malattia ereditaria a trasmis- 
sione autosomica recessiva, appartenente al gruppo delle 
neuropatìe ereditarie sensitive ed autonomiche (HSAN). di 
cui costituisce il tipo ili. La sua frequenza è relativamente 
elevata nella popolazione degli ebrei Ashkcnazi. in cui 1 
individuo su .30 c un carhtr della mutazione (Slaugenhaupt 
e Gusella, 2002). 

La mutazione genetica è localizjEaia sul cromosoma 9q31. 
Consiste, nel 99.5% dei casi, nel cambio di una singola buse 
in un silo non codificante (intronc 20) del gene IKBKAP. 
con conscguente ridotta cfiìcacia dello .Kplicing e pn>duzionc 
deila proteina troncata IKAP. In pochi casi sono state indi- 
viduate altre due mutazioni puntiformi ma in soggetti ete- 
rozigoti per la mutazione suli'intronc 20. La proteina muta- 
ta è espressa esclusivamente nel tessuto nervoso, mentre nei 
tessuti periferici le cellule conservano la capacità di produrre 
lu proteina sana (Slaugenhaupt et ai. 2001). 

E stalo ipolizzato che la proteina IKAP faccia parte del 
complesso chinasi IkB. e che il suo ruolo sia legato alla 
regolazione della ri.sptìsia allo stres.s attraverso l'inlera/ionc 
con la chinasi N-lenninalc c-Jun (JNK). L'alterazione strut- 
turale della proteina IKAP comporterebbe una minore fo- 
sforilazione della JNK. verosimilmente responsabile di erro- 
ri durante lo sviluppo del S.N.C., con ridotta differenziazio- 
ne o limitata sopravvivenza delle cellule nervose (Slaugen- 
haupt e Gusella. 2002f 

Nonostante si tratti di una patologia presente sin dalla 
na.scita. la DF può manifestarsi a diverse età c il suo feno- 
tipo può essere variabile. In tulli i casi c presente la degene- 
razione dei sistemi simpatico c parasimpatico, prc- c p^vst- 
gangliarc. causa di un'importante disautonomia (v. sotto). I 
neonati alTeili si presentano fiaccidi ccon una severa incvH>r- 
dina/ione orofaringea, con difficoltà nella suzione c deglu- 
tizione, situazione che rende frequenti le polmoniti ah ingt - 
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stis. Dopo i primi 3 mesi di vita, quando dovrebbe iniziare la 
fisioiogica capacità ad emettere lacrime, queste sono aSsSenti 
nel pianto, un sintomo caratteristico delia malattia (Axel- 
rod. 2006). Se si instaura uno stalo di denutrizione impor- 
tante. vi e l'indicazione alla gaslroslomia. Un altro sintomo 
di frequente riscontro è il vomito, al risveglio o come rispo- 
sta a stress psicofisico. Anche il reflusso gasirt»esofageo è 
piuttosto comune. A causa di questi disturbi, se ripetuti, 
nei bambini si verificano fenomeni di aspirazione con fre- 
quenti polmoniti. Non sono rari episodi sincopali conse- 
guenti alla ipotensione ortostatica e alla bradicardia. .Anche 
la respirazione notturna risulta alterata, con apnee centrali e 
frequenti desaturuzioni, responsabili di episodi dì morte nel 
sonno (Axelrod, 2006). 

Molti dei sintomi descritti si riducono, tuttavia, nel corso 
deiraccrescimento, sebbene Tipotensione ortostatica possa 
peggiorare con l'elà (Stewart. 1998). La clinica della disuu- 
tonomia familiare e tuttavia più complessa, coinvolgendo 
anche i sistemi sensoriali somatici periferici e centrali. La 
tab. I riassume i principali sintomi e segni della Dh. 

La malattia è progressiva, anche se il miglior controllo dei 
sintomi disautonomici ha consentilo ad un numero sempre 
più elevato di pazienti di raggiungere Tetà adulta. I pazienti 
con l'elà presentano importanti problemi di deambulazione, 
con un'andatura ata.ssica di tipo sensitivo; io sviluppo inicl* 
letiivo è nella maggior parte dei casi entro i limiti di norma- 
lità. ma almeno il 40% dei pazienti presenta problemi nelle 
abilità esecutive e nella pianificazione, con una ridotta ca- 
pacità di astrazione (Axelrod, 2(K)6). Non sono infrequenti 
disturbi psichiatrici (depressione, ansia, fobie) e di compor- 
tamento: la labilità emotiva e comune, espressione della di- 
sautonomia. Sono descritte cri.si convulsive, in genere secon- 
darie ad ipossia cerebrale o iponatriemia; quesl'uiiima è 
conseguenza della caxssiva sudorazione, sintomo che fre- 
quentemente aflliggc i pazienti, o di inappropriata secrezio- 
ne di fattore natriurelico airiale. L'ipertenstone in clinosta- 
tismo e ripotcnsionc ortostatica, tipicamente presemi nei 
pazienti adulti, possono essere molto difficili da trattare. I 
pazienti con Dh presentano inoltre una serie di altcraz-ioni 
eleurocardiogratlche legale alla riduzione de) tono simpati- 
co e aH'uumcnto dei tono parasimpatico; allungamento del 
QT, asistolia. con necessità di impianto di patTmakfr. 

Dai punto di vista neuropalologico. nei pazienti DK è 
dcscrillu la perdila delle piccole fibre sensitive amiclinichc. 


la riduzione delle dimensioni dei gangli delle radici dorsali e 
la perdita degli assoni nel tratto di Lissauer. Il ganglio sim- 
patico cervicale superiore appare di volume ridotto, vi e una 
perdila neuronaie nelle colonne inlcrmcdio-Iatcrali del mi- 
dollo. indice del coinvolgimcnto dei neuroni prcgangliarì. 
mancano i terminali nervosi delle fibre autonomiche sulla 
parete dei vasi ematici, con conseguente ipotensione postii- 
rulc e risposta esagerata agli agenti simpatico e parasimpa- 
tico-mimetici. Con il progredire della malattia, si verifica 
inoltre una riduzione del numero di liba* mieliniche nelle 
colonne midollari dorsali, che comporta la compromissione 
della sensibilità profonda e il manifestarsi dell'atassia sensi- 
tiva. La biopsia del nervo suralc mostra la riduzione delle 
piccole fiba* amiclinichc e mieliniche. 

I dati neurofisiopalologici indicano la mancata innerva- 
zione dei chemo- e baroceltori, che spiegherebbe la ridotta 
risposta di questi pazienti airipossia: in particolare, inizial- 
mente si realizza una ipcrvcntilazionc di compenso, succes- 
sivamente seguila da ipovcntilazionc, ad indicare che i che- 
mocettori periferici sono normalmente presenti, ma vi è una 
depressione di tipo centrale allo stimolo ipossieo. Anche la 
risposta cardiocircolatoria aU'ipossia è anomala, con bradi- 
cardia e ipotensione fino alla sincope e ait'arresto respirato- 
rio. espressione della dencrvazionc ^mpatica. Al fine di evi- 
tare la morie improvvisa, pazienti con DF f>ossono benefi- 
ciare. come si e detto, dell'impianto di pacemaker (Gold-von 
Simson et al., 2005). 

La riduzione della popolazione neuronale simpatica com- 
porta infine una esagerata risposta agli agenti simpatico e 
parasimpaticomimetici. con aumento del rila.sdo di cateco- 
laminc e conscguente elevala escrezione urinaria di ac. omo- 
vanilico (Axelrod. 2006). 

Neuropatie disautononiìcbe paraneopla.stìchc 

Le forme più frequenti di disautonomia parancoplastica so- 
no la neuropatia autonomtea (NAP)c la neuropatia enterica 
(NEP). Esse si associano quasi sempre al carcinoma pedmo- 
narc a piccole cellule, anche se si possono riscontrare nei 
tumori prostatici, del tratto gastrointestinale e deH'ovaio 
(Freeman, 2005). La NAP è progressiva ed e caratterizzala 
da ipotensione ortostatica, ritenzione urinaria, ipo/anidrosi 
e stipsi. Può esistere come entità clinica isolata, che impone 
una diagnosi difTerenz.iale con l'insufficienza autonomica 
punì (Khurana. 1993). È talvolta assodala alla presenza di 


TAB I. LE CARATTERISTICHE CLINICHE DELLA DISAl TONOMIA FAMILIARE (da Axelrod. 2004) 


Orgino 0 sfelemi 


Slatomi 


Frequenza (%) 


Occhio 

1. Lacrima/ionc ridotta 

>99 

2. Analgesia corneale 

ND 


L Disfagia 

>60 

Apparalo gasirocntcricu 

2. Disanesia esofagea o gastrica 

>60 


3. Cri» di vomito 

>40 

Polmoni 

1. Aspirazioni 

ND 

2. InsuITidcn/a respiratoria resirilliva 

ND 

Apparalo mleoM:hcletr»co 

1. Scoliosi 

85 


1. Ipotensione orlosiatica 

99 

Sistema nervoso autonomo 

2. lpcridrt>si 

99 


3. Crisi iperieiìsive 

60 


1. Rilkssi osicoiendinei rklotii o assenti 

95 

Sistema nervoso somatico 

2. Disturbi della sensibiUià termodoloririca e vibratoria 

ND 


3. Atassia progressiva (compare nell'adulto) 

ND 


ND; frequenza peoentuak non disponibile. 
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aniicorpi anti-Hu e può far parte di un quadro polincuro- 
pativo, che include anche di<»lurhi sensitivi somatici, o di 
encefalite ovvero ancora di dcgencra/ionc cerebellare (Frce- 
rnan. 2005). 

La NLI*è di solito ristretta al sistema nervoso enterico, in 
cui e possibile diKumcntare ra,sscn/a dei neurom mioente- 
nci c. di frequente, un infiltrato inilammalono (Lennon et 
ai.. 1991). La tipica presentazione clinica e rappresentala da 
Stipsi, progressiva ed ostinata, e dolori addominali. È docu- 
mentabile solamente una ipomohiiità dcirintestino e per 
questo motivo non è raro che il paziente sia sottoposto a 
laparotomia esplorativa (Stewart. 1998). Nelle forme non 
associate a tumore, l'esordio è nella tarda infanzia in cui é 
stata documentata la presenza di unticorpi anii-neuronati 
(anti-Hu) circolanti (Smith et ai.. 1997). 

mSAUTONOMIE FOC ALI (RISTRETTE AD UNA 
SINGOLA DISFUNZIONE DEL SISTEMA NEURO- 
VECÌETATIVO) 

Sincope vaso-vagale 

La sincope vaMi-vagale (WS), nota anche come sincope 
neurocarditigcna. c un evento emixlinamico acuto caratte- 
rizzato da bradicardia c ipotensione, u cui seguono una evi- 
dente riduzione deWouiput cardiaco c ipopcrfusionc cerebra- 
le. La conseguenza inevitabile è Tcpisodio sincopale. 

I meccanismi fisiopalologici alla base della WS non sono 
chiari: è stala suggerita l'ipotesi che l'anomalo funzionamen- 
to dei centri cerebrali di controllo cardiovascolare, legato ad 
inappropriati stimoli alTercnli dei meccanoc'eltori cardiaci, 
determini un'attivazione panisimpatica e una ridotta attivila 
simpatica, con conscguente vasodilatazione c ipotensione. I 
livelli di noradrcnalina nei circolo sono rìdoiii in corso di 
crisi, e c'iò conferma l'ipotesi di una ridotta attività simpa- 
tica nella WS (Kaufmann, 1995). Il disturbo di coscienzii 
può comparire in corso di stress emotivo intenso, dolore 
acuto, o se il paziente è sottoposto a procedure con strumen- 
tazioni mediche (cateterismo vescicale. rachuxntesi. etc.). 

Disautonomk eoa anomalie pupillari 

Sincronie di Hornvr 

I sintomi che caratteriz/ano la sindrome .sono: la miosi. il 
restringimento della rima p;ilpebralc (in realtà una lieve pio- 
si secondaria al deficit di innenazione simpatica del musco- 
lo liscio della palpebra superiore), l'enoftalmo (deficit delle 
fibr<KcIIule muscolari lisce sparse in cavità orbitaria) e la 
locale riduzione della sudorazione (rislrcita all'emivolto 
omolaleralc). La sindrome di Horner è il risultato dcirinlcr- 
ru/ione dell'innervazione simpatica dell'occhio ed emivolto 
in uno qualsiasi dei seguenti livelli: 

lesione dei neuroni discendenti dairipolalumo ai midol- 
lo spinale toracico (le lesioni vascolari del tronco dclfence- 
falò - come la sindrome alterna di Wuilenberg o la sirìn- 
gomiclia cervicale): 

lesioni midollari a livello della colonna inlcrmcdio-lalc- 
rale del midollo toracico o dei primi 2 nervi toracici (TI c 
T2) airemergen/a, a livello del ganglio «rrvico-toracico (stel- 
lalo) o nel decorso dai gangli cervicali medio e infcnorc a 
quello .supcriore; i tumori dcU'apicc polmonare o le linfoa- 
denopatie cervicali sono una cau.su frequente di compressio- 
ne dei nervi simpatici che dalle radici TI T2 si dirigono al 
ganglio slcilalo c al ganglio cervicale superiore: 

lesioni delle fibre posigangliarì che decorrono sulla pa- 
rete dcli'arieria carotide interna prima di dirigersi all'occhio; 
i nervi che si dirigono, invece, alle ghiandole sudoripare 
dcircmivolto decorrono sulla carotide esterna; le fibre posi- 
gungiiari piissono essere danneggiale in corso di aneurismi 
trombosi della carotide interna, (umori del seno cavernoso o 
della fessura orbitaria supcriore. 


Pur se nella maggioranza dei atsi è possibile risalire alle 
cause, l'etiologia della sindrome di Horner rimane scono- 
sciuta in almeno il 20-25% dei pazienti alleiti. È probabile 
che una parte di questi casi consegua a disturbi della micro- 
vascolarizzazionc del simpatico cervicale su base ipcrtensiva 
o diabetica (Walton e Buono, 2003). 

Sindronìe di Adie 

La pupilla tonica di Adie c in genere unilaterale, anche se 
talvolta può essere interessala anche la pupilla controlatcra- 
k (Stewart. 199K). La pupilla anormale è lipiaimemc dila- 
tata in normali condizioni di illuminazione e più ristretta in 
condizioni di oscurità. Es.sa risponde prontamente all'acco- 
modazione mu non allo stimolo luminoso. Se quest'ultimo è 
continuo, allora si assisterà ad un lento restringimento pu- 
pillare {pupiita tonica). 

1 pazienti afTctti (più di frequente donne) possono presen- 
tare indeboliti i riflevu osteoiendinei agli arti inferiori, pos- 
sibile espressione di degenerazione dei gangli e delle radici 
dorsali. La pupilla di Adic consegue alla degenerazione delle 
fibre parasimpatiche del ganglio ciliare, ma la causa è sciv 
nosciuta. In alcuni casi è stata suggerita un'ipotesi autuim- 
munc (Csak et ai., 2(X)6; Morelli et ai.. 2006). 

In rari casi i pazienti con pupilla di Adie possono presen- 
tare un'anidrosi segmentaria. talvolta progres.siva (sindrome 
di Ross), per la quale é stato recentemente suggerito un 
disturbo della termoregolazione, secondario ad un'alterata 
innervazione sensoriale cutanea somatica e aulonomica 
(Nolano et ai.. 2006). 

Distrofia simpatica rìfiessa (DSR) e causalgia 
La DSR e la causalgia sono sindromi dolorose spontanee a 
carattere urente e spessii aicsociate a manifcsia/ioni vegeta- 
tive. quali ipo Iperidrosi, arros-samcnlo cd edema della cute, 
con ipcrpalia c allodinia. Non sono rare le alterazioni del 
trofismo cutaneo. 1 disturbi tendono ad as.sumere un anda* 
mento cronico. 

DSR e causalgia non sono facilmente differenziabili sul 
piano clinico, tuttavia c comunemente accettato che la sin- 
drome causalgica debba conseguire ad una lesione (trauma- 
tica, infiammatoria, compressiva) di un nervo, mentre la 
DSR sarebbe secondaria ad eventi traumatici di un arto, 
senza lesioni apprezzabili di tronchi nervosi, o semplicemen- 
te alla sua prolungata immobilità. 

il doloie nella sindrome DSR causalgia, talvolta severo cd 
invalidante, potrebbe essere la conseguenza di un'attivazione 
cfaptica delle vie afferenti lattili somatoscnsoriali ad opera 
delle fibre simpatiche. Tuttavia questa ipotesi, sebbene sia 
basata sulla dimostrata efiicacia di procedure simpaticoliii- 
che. farmacologiche c chirurgiche, non ha ancora ricev uto 
un convincente stislcgno sperimentale (Baron et ai., 1999), 

Disturbi della sudorazione 

L'anidrosi o lu ipoidrosi sono in genere un sintomo di una 
disautonomia generalizzala, primaria o secondaria. I pazien- 
ti affetti presentano una marcala intolleranza al caldo am- 
bientale e all altività fisica, presentando rapidamente senso 
di spossatezza, capogiri. dispnea. II disturbo da ipci antdrosi 
c in genere prcgungliarc (ad cs.. MSAt. mentre le forme piu 
distrettuali possono associarsi a lesioni midollari o dei nervi 
periferici (Stewart, 1998). 

L’iperidrosi, invece, può interessare lutto il c«»rpo o ampi 
distretti come gli arti c il tronco c può essere vissuta con 
grave disagio e imbarazzo, l.’ipcndrosi focale (ascellare, ai 
pioli, alle mani) è nella maggioranza dei casi idiopatica, ma 
può talvolta far parte della DSR causalgia cd è frequente nei 
diabetici. L'iperidrosi focale c attualmente trattata con suc- 
cesso con la tossina botulmica (Cìluser, 2CX}6) 
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NOTE DI TERAPIA DEI DISTURBI DISAUTONOMICI 
Ipolensione ortostatica 

L*ipi)tcn!>jonc ortoslaliai (IO) c un sintomo comune a molte 
malattie Uet s.n.v. ed è una causa di lipotimia e sincope. È 
impi>rtunte trattare i sintomi delHO. ma non i valori della 
pressione arteriosa. Un paziente con pressione sistolica in 
ortostatismo di 70-80 mmHg può essere asintomutico e gli 
andrebbero risersate solamente delle raccomanda/ioni sulla 
gestione non furmucologica della sua eondi/ionc. Le nume- 
rose cuu.se di IO, inclusi i trattamenti farmacologici, impon- 
gono un'accurata valutazione diagnostica, per identificare 
fattori correggibili Itab. Il), prima di iniziare un programma 
terapeutico. 

Recentemente sono state pubblicate le linee guida della 
Europetui FeiieratUm qf Seurological SiH ÌeU’s ' EFSS } Task 
Force per il trattamento deU IO che prevedono un approccio 
combinato farmacologico c non farmacologico (Lahrmann 
et «A, 2006). In particolare, il trattamento non farmacologi- 
co c suggerito nei casi di IO lieve; il paziente sarà istruito ad 
alzarsi (dal letto, dalla sedia) lentamente e dop<.> aver attiva- 
to ripetutamente i muscoli del polpaccio. Manovre quali 
incrociare le gambe, piegarsi in avanti, aumentare la pres- 
sione addominale sono spesso cfricaci nel ridurre tempora- 
neamente no (Bouveitc et ul.^ 1996). Pazienti con IO do- 
vrebbero assumere almeno 8 g di sale e bere 2-2.5 litri di 
acqua al giorno (Malhias e Young, 20(>4). 

Nei casi più severi di IO si prescrìve anche il trattamento 
farmacologico. 1 farmaci raccomandati dalla EFSS Task 
Force sono: il HudrcKoriisonc, gli agonisti adrcnergici (mi- 
dodrìna e diidrossifenilscrina) e roctreotide (Lahrmann et 
a/.. 2006). 

Il fìudrocortisone é il farmaco di prima scelta per la tera- 
pia dciriO (0.I-0.2 mg dU’). in associazione a un'adeguata 
introduzione di sale e liquidi. 

La midodrìna é un profarmaco con un metaKdila attivo, 
la dcsglimidodrina. un agonista degli adrcnorcceltori i-I. Il 
farmaco non attraversa la barriera ematocncefalic;! cd ha 
un'emivìta di 2-3 ore. 

La diidrossifenilscrina è convertita dalla dopa-decarbos- 
siia.si a noradrcnalina. Alla dose di 2UO-400 mg è stala di- 


TAB, II. CALSE PRINC IPALI DI IPOTENSIONE 
ORTOSTATICA 


VlaUtlic dei sistema 
nervt«o cenlriilc 

Insufficien/a auionomica pura 
- Atrofia muhtsistcmk» 

Malattia di Parkinson con disaulono- 
mia 

Tumori o lesioni vascolari in fossa cra- 
nica pi>sleriure 
Mielopatic 

Malatlie del sistema 
nervoso periferico 

Dtabeie mellito 
Pandisautonomia 
Disautonomia familiare 
Sindrome di Guillain- Barre 

Farmaci 

Diuretici 

Antipenensivi 

Ixvodopu e dopaminomimeito 
Fcnoiiu/ine 

Alterazioni circolatorie 

ipovolemia 
Anemia severa 

Ailcra/ioni dei riflessi 
pi'sturaii 

Pazienti anziani 
.Allenamento prolungato 

Aherazioni elettroliti- 
che 

InsufrK'ien/a surrcnalica 
- Fcocrom»Kiioma 


mostrata la sua ctTicacia nel controllare l'IO in pazienti nc- 
fropatici dopo trauamento emodiulilico (lida et ai, 2(X)2) e 
in pazienti con MSA o lAP (Mathias et al.. 2001). 

L'iKtrcotidc. infine, un analogo della somatostatina. alla 
dose di 25-50 pg s.c. migliora i sintomi dcH'IO in pazienti 
con MSA c lAP (Lahrmann et ai. 2006). 

Sincope vnso-vagalc 

Nella maggior parte dei pazienti con sincope vaso-vagale 
(WS), le crisi sono rare, compaiono in circostanze ben iden- 
tificabili c non richiedono un trattamento farmacologico. 
Quest'ultimo dovrebbe essere riservato ai casi in cui la sin- 
cope c ricorrente ovvero se il paziente, per il lavoro svolto, 
corre dei rischi. Alcuni dei rimedi utilizzali per HO (ad es.. il 
fìudrocortisone c la midodrìna) sono stati provati anche 
nella WS. con risultati incoraggiami (Calkins. 1999). La 
classe di farmaci più utilizzata nella WS c comunque quella 
dei ^bloccanti: ratenololo e il metoproloio. antagonisti dei 
recettori |),. hanno dimostrato dlìcacia nel ridurre la fre- 
quenza delle WS. Questi farmaci agirebbero bloccando gli 
dTctti delle catccolamine circolanti, i cui livelli aumentano 
come risposta alfipertono vagale (Calkins, 1999). 

Altri farmaci suggeriti nella terapia della sincope vaso- 
vagak sono gli inibitori de) reuptakeócWa serotonina (SSRI) 
c lu disopirumide. 

Gli inibitori del reupiake della serotonina (SSRI). nella 
terapia a lungo tenninc. inducono una (hmn'regulaiion dei 
recettori della serotonina attenuando le risposte al neurotra- 
smeuiiore. l/effetlo finale sarchhe un miglior controllo dei 
meccanismi di regolazione ccnlnilc della pressione arteriosa 
c del battito cardiaco. A tale proposito, studi condotti con la 
paro.setina. la sertralina e la nuoxdina hanno dato risultati 
pt>sitivi nel ridurre la frequenza delle WS (Stewart. 1998; 
Calkins. 1999). 

La disopiramide è un farmaco antiarilmico che agirebbe 
ne! controllo delle sincopi vaso-vagali grazie alle sue pro- 
prietà anlicolincrgichc c alfazionc vasocostrillricc periferi- 
ca. I risultati degli studi clinici sono tuttavia discordanti, e 
non vi è un giudizio unanime sull'efftcada del farmaco nei 
controllare la frcquenz.a delle crisi vaso-vagali (Kaufmann c 
Frccman. 2(K)4). Inoltre, a causa degli effetti collaterali le- 
gati alla sua azione anticolinergica. e dal momento che può 
determinare un allungamento delfintervallo QT dcH'ECG. 
la disopiramide non c ancora considerato un farmaco di 
prima scelta nella terapia della WS. 

La terapia farmacologica della VVS non ha ancora rag- 
giunto una sua standardizzaz-ione. È necessario individualiz- 
zare i trattamenti, adattandoli al singolo paziente, mediante 
un approccio irial-and-error. I (FbK'iccanti a hiissc dosi sono 
probabilmente da ritenersi i farmaci di prima scelta nella 
strategia di trattamento (Stewart. 1998). 

Dbfaiuioni ga.slrointe(tinali 

Una elevata percentuale di sindromi disautonomichc. in par- 
ticolare le forme generalizziate, causano una riduzione della 
motilità gastrointestinale c stipsi. Qucst’ullima può essere 
particolarmente ostinata determinando importanti ricadute 
sulla qualità della vita dei pazienti aflciti. 

I farmaci procineikH più uiiliz/ali sono la metodoprami- 
dc. il domperidonc c la cisapridc. 

La mctoclopramidc è ben tollerata, migliora la motilità 
gastrica e riduce la stipsi; raramente il farmaco può cuusaa* 
discinesie o altri disordini del movimento 

II domperidonc c un antidopamincrgico periferico che 
migliora la motilità gastrointestinale e manifesta un ottimo 
controllo sull'ipotensione ortosiatica dei pn/icnti parkìnso- 
niani in trattamento con dopamino-ugonisti (Lung. 2001). 

La cisapridc. infine, é un farmaco colinomimetico. elTica- 
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ce nel migliorare la motilità gastrica c la stipsi; c utiii^iizaio 
specialmente nelle terapie a lungo termine in pazienti con 
severa c cronica ipomobilità intestinale (Camilleri et al., 
I*W6). 

L’aumento delia motilità intestinale, con diarrea, è un 
sintomo non frequente della disiiutonomia, e si presenta in 
particolare nei diabetici c negli uremici Può comparire an- 
che in pazienti con stipsi cronica, per supcrinfczionc batte- 
rica. In quest'ultimo caso é stata dimostrata l'cnicacia di 
antibiotici come le tetracicline o rerilromicina (Stewart. 
1998). Tuttavia, paradossalmente, anche i farmaci procine- 
iici. svuotando l'alvo e riduccndo la carica ballcrìca, posso- 
no rivelarsi elUcaci nel controllo della diarrea. 

Infine, alcuni pazienti con diarrea da disautonomia pos- 
sono anche avere incontinenzii rettale, li disturbo è partico- 
larmente invalidante, soprattutto sul piano psicologico. Un 
rimedio consiste neli'aumeniare la consistcn;^ delle feci c'on 
una dieta rioca di fibre, ma certamente in questi casi possono 
anche essere utilizzati i classici farmud anlidiarroici (ad es.. 
lopcramide). 

Disfunzione vescica le 

La disfunzione vescicak è un problema frequente nelle ma- 
lattie con dtsautonomia. spesso aggravala da sovrapposte 
infezioni della vescica e delle vie urinarie. I pazienti possono 
presentare urgenza minzionale. secondaria sia ad un'iperre- 
hessia de) dclrusorc che ad un'ipoattività dello sfintere, ov- 
vero lamentare estrema dilTicoltà a svuotare la vescica (ri- 
tenzione urinaria, secondaria ad una ridotta funzione del 
dctrusorc oppure ad un ipcraltivilà dello sfintere). Per gli 
aspetti clinici c diagnostici, v. voi. X. coll, 1002-1004. In 
questa sede ci limiteremo ad una revisione sintetica dei prìn- 
dpiili trattamenti farmacologici attualmente in uso. 

Incontinenza urinaria 

Questo disturbo può dipendere da uit'ipcrreflcssia del dctru- 
sorc o da un'ipiuonia dello sfintere vesdcale. 1 pazienti la- 
mentano urgenza min/ionalc. perdita di urine, aumento del- 
la frequenza quotidiana della minzione (più di 6 volte al 
giorno). 

ìpcrrcilessia del dctrusorc. - Nella vescica neurogena, con 
ipcrreficssia del muscolo dctrusorc. sono stali utiii/zali con 
successo Tossibutinina e la toitcrodina. due agenti anlimu- 
scannici (Hpstein et ai. 2006). Entrambi i farmaci si sono 
rivelati superiori al placebo nell'allevtare i sintomi deli'ipcr- 
reflcssia del dctrusorc: la secUa dcH'uno o dclfaitro. pertan- 
to. dovrà basarsi sulla frequenza di comparsa degli cITclti 
coilalcrali. tra cui il più fastidioso è certamente la secchezza 
delle fauci (Epstein et ai, 2006). 

Recentemente, sono stati studiali nuovi farmaci anticoli- 
nergici: il trospio. un aniicolincrgico non selettivo cITicacc 
nel ridurre lu frequenza e la gravità dcH'urgenza minzionak 
con un adeguato recupero del riposo notturno (7-inner et al., 
2004); il solifenacin e il darifenadn. antagonisti selettivi dei 
recettori muscarinici M\. con potenza farmacologica supc- 
riore alla toitcrodina. ma con maggiori effetti collaterali 
(sccchczz:i delle fauci, stipsi, astenia, alterazioni cognitive) 
(Epstein et ai. 2006). 

Infine, i triciclici a basse dosi (ad cs.. amilriptilina o imi- 
pramina. 10-20 mg die\ hanno mostrato efficacia nel con- 
trollo della vescica ipcrrcflcssica. grazie al loro effetto anli- 
colinergico intrinseco. 

Tutti I farmaci citati, tuttavia, possono determinare nel tem- 
po una ritenzione urinaria. In questi casi, piuttosto che sospen- 
dere il farmaco, può evscrc più accettabile integrare il truua- 
mento con l’auUK’alcicnsmo mtcrmiflcntc (Stewart. 199K). 

Ipotonia dello siìntcre. - L'ipotonia dello sfintere vcscicalc. 
causa di incontinenza e giKCiolamento di urma. è trattata 
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con farmaci a-adrenergici. quali l'efedrina c la fcnilpropa- 
nolamina. li loro uso è purtroppo limitato dalla frequenza 
degli effetti collaterali. Alcuni pazienti hanno tratto benefi- 
cio dai trìciclici a basse dosi. Spesso, tuttavia, l'umco rime- 
dio accettabile è il catetere condom negli uomini e il panno- 
lino o il catetere a permanenza nella donna. 

Ritenzione urinaria 

La ritenzione può dipendere sia da un'ipotonia del dctrusorc 
che da un‘ iperultività/dissinergia dello sfintere. Può esservi 
incontinenza da rigurgito c riduzione o assenza dello stimolo 
alla minzione. Una complicazione frequente c rappresentata 
da cistiti ricorrenti. 

Ipotonia de! dctru.\ore. - Questa condizione clinica può 
essere trattata con farmaci colinergici (agonisti muscarinici). 
come il bctanecolo. anche se gli effetti a lungo termine sono 
modesti (Taylor c Kuchcl. 2006). La maggior parte dei pa- 
zienti può invece trovare beneficio dal cateterismo intermit- 
tente. indubbiamente da preferire al cateterismo a perma- 
nenza. in particolare negli anziani (Wareing. 200.^). 

Iperaitività ilello sfintere. - Gli spasmi della muscolatura 
liscia dello sfintere uretrale possono essere trattati efficace- 
mente con doxazosin o terazivsin. farmaci ad emivita lunga, 
antagonisti specifici dei recettori ai-ada*ncrgici (Cooper et 
ai, 1999). Questi farmaci hanno ormai sostituito gli antago- 
nisti non selettivi 3-adrcnergici. come la fcnossibcnzamina 
(Wein. 1991). In alternativa al trattamento farmacologico, il 
cateterismo intermittente rimane l'opzione di scelta relegan- 
do l'uso del catetere a permanenzu solamente ai pazienti con 
una ridotta destrezza manuale. 
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Defìnìzione ed etìopatogenesi 

Per neutropenia (n.J si intende una riduzione del numero 
assoluto dei granulocifi nculrofili del s^mguc periferico al 
di sotto del valore di 2000 cellule, pi. che può dipendere sia 
du una diminuita produzione di granulodti ncutrofiii da 
parte dei midollo osseo, sia da un'aumcntata distruzione 
periferica dei granulociti neutrofili. 

La diminuita pnxluzione di granulociti ncutrofiii da parte 
del midollo osseo può essere dovuta a diversi meccanismi 
fondamentali; 

a) ridotta granulopoiest per difetti geiwMici congeniti, come 
nella n. ciclica (raro disordine congenito, trasmesso come ca- 
rattere autoM>mico dominante e caratterizzato da periodiche 
oscillazioni della concentrazione dei granulociti ncutrofiii nel 
sangue) o nella n. cronica grave (o sindrome di Ko.stmann) 
(Carlsson et al., 2007; Carlsson et al., 2006). Quest'ultima. nella 
fórma aulosomica dominante, c caratterizzata da un arresto 
della matura/ionc micloide a uno stadio promielocitico midol- 
lare che nel 60-80"o dei casi dipende da mutazioni del gene 
ELA-2 che c^xlifica l'elasiasi neulrofila. una proteasi dei gra- 
nuli leucocitari: nella fórma autosomicu recessiva, da mutazio- 
ni del gene HAX-I . che codifica una proteina ad attività anti- 
apoptoiica; rccentcmcnlc sono state descritte anche mutazioni 
a carico del gene che ctxhfica il recettore per il G-CSK {fattore 
di stimolazione delle colonie granulocitiche)', 

b) ridotta granulopoiest per insuOicicnza selettiva della 
serie granulopoietica (come nelle forme più gravi di agranu- 
locìtosi), o globale del midollo osseo, come nella aplasia 
midollare, provocala da agenti chimici, agenti radianti, 
agenti farmacologici, ad azione antineoplastica od immuno- 
soppressiva, o. con meccanismo analogo, per azione della 
radioterapia. In particolare, per la loro frequenza e le loro 
complicanze sono particolarmente importanti le forme di n. 
successive a trattamenio antiblastico (nei pazienti con tumori 
solidi) o a trapianto di midollo os.%e(f. 
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c) ridotia granulopoicsì per so.Mìiuzione del normuli‘ tessu- 
to mùhUare da parte di icssuto patologico allamcnic proli- 
ferante. come nelle diverse forme di teucemia. specialmente 
acuta, o. più raramente, nelle \aric forme di patologie a 
carattere neoplastico o mielodisplastico del sistema emo- 
poiciico: una ridotta granulopoicsi si può osservare anche 
in corso di anemie megaloblastiche. da carenza di vitamina 
B ,2 o di acido folico; 

d) ridotta granulopoicsi per a/ionc farmacologica dose- 
indipendente. indotta, con meecanismo immuno-oUer^ico. da 
diversi medicamenti, come il tiouracile. il cloramfcnicolo. 
Puminopirina. ed altri ancora. 

Liì diminuita produzione di granukKiti ncutrofili per au- 
mentata distruzione o ridotta cmivita periferica dei granu- 
liK'iti ncutrofili del sangue periferico può essere dovuta ad 
alcuni mecx'anismi fondamentali: 

a) produzione di autoanlicorpi anlÌgranuUx:iti ncutrolìli. 
che. in forma isolala (n. cronica idiopatica) o ncirambito di 
più complesse patologie autoiminuni. come il lupus eritema- 
toso Sistemico, inducono una sensibiliz/a/ione dei granulo- 
citi ncutrofili del sangue periferico, che vengono quindi fa- 
gocitati dalle cellule del sistema moncKÌto-macrofugico. spe- 
cialmente a livello della milza: 

b) produzione di anticorpi farmaco-dipendenti, indotti 
dalla somministrazione dei più diversi tipi di medicamenti 
(come la ticlopidina). che inducono, in modo dosc-indipcn- 
dente e imprevedibile, la produzione di anitcorpi che intera- 
giscono con il farmaco, formando degli immunocomplessi 
circolanti, che si fissano sui grunutocili ncutrofili. provocan- 
done la fagocitosi da parte delle cellule del sistema monoci- 
ttvmacrofagico; 

c) aumentato piissaggio di granukKiti ncutrofili dal san- 
gue circolante ai tessuti in seguilo a dilTuse e gravi reazioni 
infiammatane o infellivc (da microbi, da virus, da rickcttsic. 
da protozoi): 

d) aumentato sequestro dei granukKiti da parte della mil- 
za. ingrossata in maniera significativa per diverse patologie 
(cirrosi epatica, empatie, malattia di Gauchcr. ipcrsplcni- 
smo). 

Sintomatologia clinica e reperti di laboratorio 
La riduzione del numero dei granukKiti ncutrofili circolanti 
compt>rta un corrispondente, aumentato rischio di infezioni, 
specialmente batteriche. Al di sotto di HKK) grunukKÌii neu- 
trofili p) tale rìschio è elevato. Pertanto, insieme a casi com- 
pletamente asintomalici. si possono osservare, in base alla 
gravità della riduzione dei granulociti ncutrofili e al suo 
decorso, sintomi come febbre. adenop;ilie. reperti attribui- 
bili ad infezioni a carico dei vari organi. Nelle forme più 
gravi si possono osservare ulcere de! cavo orale, stomatite, 
faringite, polmonite. Le infezioni assumono particolare gra- 
vità nelle forme di n. in corso di leucemia acuta e dopo 
trattamento antiblastico in pazienti con tumori solidi. 

In corso di granuiiKÌtopcnic, é possibile riscontrare ano- 
malie morfologiche a carico dei granukKiti ncutrofili, come 
la presenza di granulazioni tossiche, di vacuoli cndopkisma- 
tkn. di una hasofilia citoplasmatica diffusa c di aree picnoti- 
che nucleari. 

Diagnosi c decorso 

La diagnosi di n. viene sospettata clinicamente in caso di 
infc/ioni recidivanti o durante o dopo s*imminisira/ione di 
farmaci, spccialmcmc ad attività antiblastica o immusop- 
pressiva. 

Una volta diKumentata la riduzione dei granulociti ncu- 
trofili circolanti, è necessario clTettuare tutte le indagini (in 
primo luogo l’esame del midollo osseo) per comprendere la 
possibile patogenesi della neutropenia. 
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Il decorso delle n. può essere: acuto, della durata di poche 
settimane, come dopo somministrazione di farmaci o in 
corso di malattie infettive: cronico, come nelle forme provo- 
cale da autoanlicorpi specifici o da aumentato sequestro 
splenico; ciclico, come rvclla n. ciclica. 

Terapia 

Il trattamento delle n. dipende dalle singole forme c dalla 
presenza o meno di sintomi clinici. In generale una n 
asintomulica non richiede alcuna terapia. Se si tratta di 
una forma secondaria a chemioterapia o radioterapia, con 
grave riduzione dei granukKiti ncutrofili (anche senza sinto- 
matologia clinica) può essere indicata la somministru/ione 
di fattori di crescita capaci di stimolare le cellule staminali 
del midollo osseo a produrre la sene granulopoietica (Bha- 
na. 2007). Esempi di fattori di crescita sono il GM-C’SF 
{Fattore di Stimolazione delle Colonie Granulocitiche- \lacro- 
fagiche) e il G-CSF. disponibili sotto diverse forme chimi- 
che. come il riigrasnm. il pegfiigrasttm. il lenogasirim (Ri- 
beiro et «/.. 2<X)7). Se l’Infezione si sviluppa in un paziente 
neutropcnico portatore di catetere venoso centrale, c asso- 
lutamente necessario rimuovere il catetere, quasi sempre 
fonte del processo infettivo (L>man c Kleiner. 2007). 

Nelle forme croniche di n.. come nella n. ciclica o idiopa- 
tica. può essere indicata una terapia a base di GM-CSF o di 
G-CSK a giorni alterni, anche per lunghi periodi di tempo 
(Lyman c Shaync. 2007). 

Nelle forme di n. auloimmuni può essere ctTicace la som- 
ministrazione di farmaci glicocorticoidi che, attraverso il 
loro cfrctlo soppressivo sulle cellule del sistema monocito- 
macrofagico, hanno la capacità di indurre un incremento 
della concentrazione dei Icucoati circolanti. 

Se invece la n. c ussiKiata ad infezioni, specialmente a 
carattere sistemico o settico, c assolutamente indicata anche 
un'immediata terapia antibiotica ad ampio spettro, in attesa 
di conoscere i risultali degli esami colturali cffcuiiati nelle 
possibili sedi di infezioni, con i relativi untihiogrummi (Chc- 
rif et al.. 2006; Gimicnia et al., 2007). In molti casi l’infe- 
zione è sostenuta da altri agenti infettivi, come i miccti. che 
richiedono un (raltamcnto antibiotico specifico (Mendes et 
al.. 2007). 

Infine, nelle forme gravi di n. congenita che non nsptvn- 
dono alla somministrazione dei fattori di crescita, come nel- 
la sindrome di Kostmann. è indicato il trapianto di midollo 
osseo. 

Profilassi 

L'uso di antibiotici a scopo profilattico nei pazienti neutro- 
penici non febbrili non c quasi mai indicato. In alcuni pa- 
zienti. spccialmcmc se coesistono difetti deirimmunità cel- 
lulare. può essere indicata la somministrazione di irtmclo- 
prim-sulfametossazolo per prevenire la polmonite da Prieu- 
nuHysfis carimi (Inncs c Marshall. 2007). o di farmaci ami- 
fungini (come runfotcricina B o il flucanozolo per uso IcK'a- 
Ic) |Kr prevenire lo sviluppo di infezioni fungine net pazienti 
ncutropenia. 

Le lince guida internazionali più recenti con.sigliano l'uso 
di fattori di crescita a tutti i pazienti ncoplastici in cui vi sia 
un elevato rischio (valutato anche con il ri.sk index della 
Mulnnational .Association of Supporiive Care in C'ancer. 
MASCC) (Malassiotis et al., 2007) di sviluppare neutrope- 
niu (Aapro et al., 2006). 
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Classificazione 

Il Nipah virus [N.] appartiene al genere degli Henipavirus 
delia famiglia Furatfu.ioviritiae: allo ste&so genere appartiene 
anche THcndra virus (H ); i virus N. c II. si distinguono da 
tutti gli altri parumixovirus per la varietà delle specie che 
pos.si)no infettare e ancora di più per l'aito ta.s.so di mortalità 
negli animali c nell uomo. 

Storia 

Il virus N. è stalo identirieato e carattcri/yato nel 1999 ed è 
in grado di causare gravi patologie ncU'uomo c negli anima- 
li. Sebbene i membri di questo gruppo di virus abbiano 
provocalo poche c circoscriuc epidemie. st>no diventati og- 
getto dcirosscrs azione da parte della sanità pubblica mon- 
diale a causa della loro capacità di infettare un ampio spet- 
tro di ospiti e di causare una malattia dall'esito spesso fatale 
nell uomo. quindi potenziale arma del biotcrrorismo. 

Epidemiologia 

La prima epidemia di encefalite acuta con un alto tasso di 
mortalità sostenuta dal virus N. é stata registrata durante gli 
ultimi mesi del 1998 fra gli allevatori di suini in Malesia c a 
Singapore. In Malesia il primo focolaio c stato idcnlilicato in 
una fattorìa a Jpi>h nello Stato del Porak e il successivo spo- 
stamento dei maiali infeui ha fatto registrare l'insorgenza di un 
secondo epicentro nel Sud del Paese. L'epidemia si c diffusa 
infine nel 1999 fra gli addetti alla macellazione degli stessi 
maiali a Singapoav In tutto furono registrati 106 disi fatali 
su 276 casi rìportati di encefalite con un tasso di mortalità 
del 38%. In India è stata descritta una epidemia da N. virus 
vcrificHlasi nel 2(X)I nella quale si stima siano state infettale 66 
persone c ne siano morte 45. In Bangladesh sono state dcscntic 
due piccole epidemie negli anni 20U1 c 2(X)3. Nel solo anno 
2004 sono state rcgi.strate ben due epidemie che hanno colpito 
nel mese di febbraio 23 persone (tasso di mortalità del 74"/*) c 
nel mese di aprile 30 pernme (ta&so di mortalità del 60®^). 

Morfologia e ciclo riproduttivo 

Come gli altri paramixovirus, i virus N. e H hanno un 
envelop che racchiude il genoma virale costituito da una 
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molecola di RNA a singola catena di senso negativo. Il ciclo 
replicativo cellulare si svolge nel citoplasma della cellula 
ospite. Il genoma codifica sci proteine principali: nucleiKu- 
psidc (N), fosfoproteina (P). matrice (M). fusione (K). le 
glicoproteine dclfenvelop (H, HN. G) e la RNA polimcrasi 
RNA dipendente (L). 

Ancora non si sa mollo del cielo cellulare degli Henipu- 
virus, ma qualche informazione è stala svelata dallo studio 
strutturale e funzionale delle proteine virali; è stato di recen- 
te scoperto che le proteine accessorie V. W e C insieme alla 
proteina P modulano la virulenza dell'infezione, contrastan- 
do le risposte cellulari di difesa mediate daU mterferone: c 
stato dimostrato che la molecola cphrinB2. presente sulle 
membrane delle cellule cndotcliali c dei neuroni, è il recetto- 
re cellulare del virus. 

Trasmissioiie 

Si ritiene che fospiic naturale del virus N. sia rappresentato 
da alcune specie di pipistrelli (genere Pieropus) che si nutro- 
no di frutta e sono diffusi in alcune aree delf.Ausiralia. del- 
rindoncsia. delia Malesia, del Bangladesh, delle Filippine ed 
in alcune isole dell'Oceano Pacifico. I pipistrelli infetti dal 
virus N. non sviluppano alcuna patologia conseguente l'in- 
fczione. Non sono stali ancora chiariti i meccanismi di tra- 
smissione del virus N. dai pipistrelli agli animali c aU'uomo. 
ma sembra essere coinvolto il contatto con tessuti c fluidi 
corporei contaminati. 

Numerose evidenre fanno ritenere che il virus N. possa 
essere trasmesso alfuomo dai suini: tuttavia non è possibile 
escludere il coinvolgimento di altri mammiferi domestici 
quali cani c galli. 

Il ciclo virale dei suini non c stalo interamente chiarito ma 
si ritiene che abbia inizio attraverso l'ingestione delle feci o 
della frutta comaminatu dalia saliva dei pipistrelli portatori 
de virus. 

La trasmissione da uomo a uomo non è mai stata dimo- 
strata anche se l'ultima epidemia avvenuta in Bangladesh 
non sembra essere stala mediata dai suini. 

Patogenesi 

Il virus induce la sua azione piitogcna inducendo necrosi dei 
tessuti cndoieliali dei vasi e danni del tessuto ncrvosEV. 

Dal momento del contagio alla comparsa dei primi .sinto- 
mi possono passitre dai 3 ai 15 giorni. In molti casi il conta- 
gio da virus N dà ongine ad una infezione lieve o subclinica. 
I sintomi deirinfezionc sono simili a quelli dcirinflucnza con 
dolenz.;t delle articolazioni, mialgia e febbre alta: questi sin- 
tomi ptissono progredire fino alfcncefalite prov<x*ando di- 
sorientamento c confusione mentale, insonnia, convulsioni e 
coma. Il 50% dei casi sintomatici giunge a morto. 

Diagnosi di laboratorio 

La diagnosi è sierologica mediante l'identificazione degli 
anticerpi diretti contro il virus: il metodo è di tipo tmmu- 
nocnzimatico c prevede la ncutralizrazione del virus poten- 
zialmente presente nel siero attraverso esposizione a raggi 
ultravioletti o diluizione con soluzioni di sostanze chimiche 
in grado di .solubili/zare la membrana del virus. 

Sia il virus H. che il virus N. possono essere propagati in 
molli tipi dì linee cellulari, ma questa procedura c molto 
rischiosa e richiede particolari protezioni personali ed am- 
bientali per fopcraiorc poiché il livello di biosicurezza ri- 
chiesto per la manipolazione di questi virus c il quarto. 

Terapia 

Ai momento non c disponibile alcuna terapia in grado di 
arresuire o rallentare la progressione delfinfezione da N. 
virus. Il farmaco antivirale ribavirin ha mostralo elTicacia 
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nel ridurre la rep!ica?ione virale in vitro c una qualche cffi' 
cada nel ridurre la durala della simomalologia febbrile nel- 
l'uomo se somministrata nella fase iniziale dcirintczionc. 
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MAt’RO ANDRKmi 

NOROVIRIS 

Il genere \orovirus. appjirienente alla famiglia Calidviri- 
(/ut* (V. Agg. 1. coll. *1193-1104; Agg, IL coll. *832-835), di 
cui fa parte il virus di Norualk (v. norwm.k viri s*), viene 
considerato oggi responsabile della maggior parte dei casi di 
diarrea non batterica ne) mondo occidentale. 

Questa an'crmazionc, che contrasta con le conoscenze di 
pochissimi anni fa. che vedevano il Roiuvirtis (v.*> al primo 
posto tra le cause virali di diarrea acuta, è frutto di due 
diverse attività: lo sviluppo di un test PC’R-transcriplasi in- 
versa (RT-K R), mollo specifico c sensibile, c un sistema di 
sorveglianza, dal nome espressivo di CaliciNet. che mette a 
disposizione le proprie competenze c una rete di laboratori 
attrezzati per l'individuazione dei virus in questione. 

I Norovirus sono carallerizzati da un'alta infettività (ba- 
stano pochissime particelle virali per produrre la malattia) c 
da una dilTiciic coltivabilità, vengono escreti per un lungo 
periodo dopo la scomparsa dei sintomi c sopravvivono per 
mesi fuori dalLorganismo: questo spiega sia la loro reale alta 
diffusione sia la loro cosi tardiva valorizzazione. 

In realtà, la conoscenzii del virus di Norwalk. la cui epi- 
demiologia c la cui sintomatologia rappresentano il modello 
tipico della epidemiologia c della sintomatologia delie ga- 
siroenlcrill da Norovirus, è tutt'altro che recente: il virus in 
questione era ben noto da tempo per cs'^rc la causa tipica 
delle epidemie di Hìnier vtìmii (‘'vomito invernale*’, spesso 
chiamato anche “inlluenza intestinale", epidemie che posso- 
no esprimersi in maniera esplosiva ed esplicita airinlerno di 
comunità (Kcusionali (alberghi, colonie, ritiri, ma anche re- 
parti ospedalieri e. in modo particolare, reparti di degenza 
per soggetti con ridotte difese immunitarie, come i reparti di 
oncologia, dove la malattia può assumere un andamento 
alquanto pericoloso); inoltre, fanno parte dcircpidcmiologiu 
stagionale corrente valutala su lar^ scala. Non solo, a cau- 
sai della lunga sopravvivenza fuori dcirorganismo umano, i 
Norovirus si sono dimostrati anche responsabili di primo 
piano nelle epidemie dì infezione alimentare, in particolare 
da mitili. 

Clinicamente e statisticamente, rispetto alia patologia da 
Roiaviru.w queste epidemie tendono ad essere carattcri/zatc 
da una maggiore gravità, da una maggiore evidenza dei 
sintomi gastroinlcstinuli “alti’* (dolore addominale e vomi- 
to). piuttosto che da quelli ‘'bussi** (diarrea acquosa) c da 
una minore durata del disturbo. Tuttavia, la diversa viru- 
lenza dei ceppi sinora individuati c la diversa capacità di 
risposta deil organismo fanno si che la gamma delle manife- 
stazioni cliniche (vomito, dolore, diarrea) vari da caso a 
caso, e da epidemia a epidemia. 

Negli ultimi anni l'incidenza delle infezioni da Norovirus. 
segnalate negli Stati Uniti, in Inghilterra, nei Paesi Bassi, in 
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Francia. Cina. Giappone, a Taiwan, è aumentata del I(K)® o: 
raggiunge fino a]r80*o degli isolamenti in corso di gastro- 
enteriti. Questo aumento é certamente, in qualche misura, 
solo apparente, legato alla tecnica di amplificazione mole- 
colare a cui si è fatto cenno in apertura, ma forse anche alla 
comparsa di ceppi più virulenti, in particolare del ceppo 
Gl 14. che prevale in molti casi. 
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Introduzione 

Le infezioni ospedaliere (ì. o.) o nososcomiali sono un argo- 
mento di fondamentale imporlan/.a evidenziando come il 
rischio di instaurarsi di patologie infettive può essere la di- 
retta con.seguenza di atteggiamenti comportamentali non 
corretti. L’utilizzo di pratiche diagnostica-terapeutiche più 
avanzate cd Invasive, l’aumento dei pazienti ricAwerali con 
grave immunodepressione. sono alla base di un aumento 
significativo dei rìschio di i. o. 

Le importanti conseguenze sodati cd economiche che pos- 
sono derivare da tale fenomeno neces-sitano della prcscn/;i di 
organismi fìnaiiz/ali al controllo delle infezioni ospedaliere 
Sulla base di tali osscrv'ozioiù. è stato costituito il Comitato 
di Controllo delle Infezioni Ospedaliere (CCIO), in otieinpc- 
ranza della Deliberazione Regionale n, 108 del 19 2 92. con 
Delibera n. 585 dcll’l l/l l 94. esecutiva ai sensi di legge. Le 
finalità del CCIO sono: ti) definire le strategie di lotta alle i. 
o.: h) vcrilìcarc l’af^licazione dei programmi di sorveglianza, 
di coniroiloc la loro ctTicacia; rlcurarc la formazione culturale 
c tecnica del personale. Ad oggi, l'indicalore di qualità dcH’as- 
sistenza ospctlaliera è sirctlamcntc correlalo all’inciden/a delle 
infezioni ospedaliere registrate annualmente nelle unità criti- 
che e non. H possibile parlare deU'epidemiologja ospedaliera 
come di una nuova disciplina che richiede la stretta collabora- 
zione tra microbiologo clinico c infettivoiogo. Dalla stretta 
collaborazione di tali figure è possìbile il raggiungimento di 
una politica finalizzata alla prevenzione e alla gestione farma- 
cologica delle maialile infettive noscx'omiaii. 
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Negli ultimi 20 anni il fenomeno delle i. o. è divenuto un 
tema pnorìlano anche in seguilo airaumento del personale 
paramedico, airaumcninta suscettibilità dei pazienti che nc* 
cessitano di un imervenio sanitario ed infine aH aumemata 
csptvsizione al rischio. 

Studi epidemiologici sottolineano che dimtiamentc corre* 
lata con remergen/a delfinfe/ione è la via attraversiì cui il 
microrganismo \ iene a contatto con fospitc suscettibile: per- 
tanto risultano vincenti tutti i provAcdimcnti che vengono 
intrapresi per evitare la trasmissione di questi microrgani- 
smi. 

Le dimensioni del problema ‘'infezioni ospedaliere*' con- 
tinuano ad essere di notevole entità. Negli (.'.S A. dal 5 al 
17% dei pazienti ricoverati in ospedale contrae una infezio- 
ne nosvvcomialc c il 25% di queste si verifica nelle unità di 
terapia intensiva (NNIS reperì. 2004). 

In Italia la stima è di 450.000-700.000 infezioni ospeda- 
liere (incidenza 5-8®o). direttamente responsabili di 4500- 
7000 decessi. Considerando che il 30% delle i. o. c preveni- 
bile. ogni anno sono potenzialmente prevenibili I35.(KK)- 
2IO.lK)0 infezioni c 1350-2100 decessi" (M.L. Moro. Conve- 
gno sulle infezioni ospedaliere. Bergamo 24-25 novembre 
2000 ). 

In uno studio osservativo eflettuato in 45 ospedali italiani 
nel corso del biennio 2002-2(X)3 le diagnosi più comuni sono 
state di sepsi (33.8%). polmonite (9.4%), infezione legata a 
catetere mtravascolare (9,3%) e polmonite associata a ven- 
tilazione meccanica (8.!%).mcnlrc microrganismi più fre- 
quentemente isolati sono stati lo Sfap/iylococcus aureus, io 
P.scuJonmtuis ueruyinosu e VP-scherichiu coli (Fiorio ei u/., 
2006). Per quanto riguarda faniibiotico-resisien/a è stalo 
evidenzialo come questa sia in aumento nei confronti della 
vancomicina ira ceppi di S. <jun‘u.\. ma soprallutlo tra i 
ceppi di KrUfrtKoccus faeciuni (34%). I ceppi di P. acruf^i- 
nosa hanno mostrato una ridotta sensibilità a diversi anti- 
biotici testati (ccftazidimc. gcnlamicina. piperacillina. cipro- 
floxacina). risultando sensibile solamente alla amicacina.Tra 
1 Gram-negutivi c'è da soiiolineaa* faumenio delle specie 
ESBL iExtendt'd Speciruni .l-Lacumiascsi. che conferisce 
una ridotta sensibilità nei confronti soprattutto delle cefalo- 
sporine più utilizzate, infatti, il I0^i> dei ceppi di E. coli, il 
22*'o di Klt’hsiella pncunumiac ed il 50®o di Etuerohucler 
clocatf risultano poco suscettibili al ccfolaximc. Infine i ceppi 
di AcincKfhùcler huuniaìiii. microrganismo isolato frequente- 
mente nelle unità di tempia inicnsiva. hanno messo in evi- 
denza un'alta resistenza alia maggior parte degli antibiotici 
comuncntc utiliz.zati (Paterson, 2(H)6). 

Infezione del catetere venoso centrale 

Tra il 50% ed il 70*0 di tutte le infezione nosocomiali è 
associato al posizionamento di di.spositivi permanenti, con 
un tasso di morbilità legalo alfutilizzo dei cateteri venosi 
centrali che varia dall'l al 45* o (Chen vt oi. 2(K)6). La du- 
rata della calctenz7.azione rapprcNcnta un fattore molto im- 
portante: alcuni Autori riportano dati di colonizzazione già 
dopo 48-72 ore dal posizionamento di un dispositivo perma- 
nente. La contaminazione da parte degli stafilococchi pre- 
senti nella normale fiora cutanea probabilmente avviene già 
u) momento deirinserzione. cd c favorita dalla produzione 
da parte di questi di un hiofìlm. che li protegge dall'Immu- 
nità dell ospiie e dalla terapia aniibiotica (v. anche; yi ori.m 
StNSING E Ol.ORt M 01 ENCING***). 

La nutrizione parentcralc rappresenta un forte fattore di 
rischio por lo sviluppo di infezioni nosocomiali di natura sia 
batterica che fungimi, e lo sviluppo di infezioni legate a 
questo trattamento c gravato da un tas.so di mortaiiià che 
può giungere anche al 50%. Un altro fattore di rischio è 
rappresentato dal luogo in cui viene efi'etluala la manovra 


di pOM/ionamento del caldere venoso. Le infezioni si osser- 
vano più frequentemente a seguilo del posizionamento nei 
reparti, nei quali spesso non è possibile ottenere la completa 
asepsi rispetto alle sale opcralorie. La corretta gestione di 
queste infezioni richiederebbe la rapida rimozione del dispo- 
sitivo. però questa spesso non risulta essere la strategia pre- 
ferita soprattutto per i pu/ienii che necessitano di un sup- 
porto nutrizionale parentcralc o di cfi'ctluarc dialisi, E inol- 
tre pivssihilc la gestione della colonizzazione del catetere in 
silo attraverso finstillu/ione inirulummate di antibiotici ad 
alle concentrazioni, strategia terapeutica delta aniihioiic 
litck attuabile in ambiente sia ospedaliero che domiciliare. 

infczioai io corso di ventilazione mcccanka 

Le polmoniti asstHrialc a ventilazione meccanica sono le più 
comuni infezioni nosocomiali acquisite nei reparti di terapia 
intensiva, causando più di un terzo di tutte le infezioni no- 
siKomiali, l’ino al 20% dei pazienti che necessitano una 
ventilazione meccanica per un perìodo supcriore alle 48 
ore va incontro ad una piìlmonile as.socia(a alla ventilazione 
(Porzccanskì e Bowton. 2006). L'insorgenza di questa infe- 
zione allunga di circa 6.1 giorni il ricovero presso reparti di 
terapia intensiva e presenta un ta.ssodi mortalità che va dal 
15 al 50*b. Vengono considerate precoci le polmoniti che 
insorgono prima o entro il 5* giorno duirintubazione del 
paziente, successivamente sono tutte da considerarsi tardive. 

La diagnosi di una polmonite associata a ventilazione 
meccanica si basa essenzialmente suH'cvidenza di mixlifica- 
zioni del quadro clinico, radiologico, emato-chimico e mi- 
crobiologico del paziente. Un rapido ed adeguato tratta- 
mento antibiotico rappresenta la base per la terapia delle 
V.AP. riduccndq al di sotto del 30*/» il lasso di mortalità 
(Kollcf, 2007). É importante sivtiolincare che più del 40*» 
delle VAP precoci è causalo da M RSA o P. aeruginosu e la 
percentuale sale al 60% per le polmoniti che insorgono dopo 
il 5* giorno di ventilazione meccanica, ma anche germi quali 
Acittvtithacter o pjiicrohitctcr HSBL sono da considerare co- 
me cause comuni di polmoniti acquisite in ambiente ospe- 
daliero. 

Infi’ziooi urimiric 

Le infezioni urinarie sono le più comuni infezioni acquisite 
in ambiente ospedaliero dai pazienti di età adulta, rappre- 
sentando circa il .3(M0% di tutte le infezioni nosocomiali, c 
sono k infezioni con la prevalenza più alla nei reparti di 
terapia intensiva (Bagshaw e Laupland. 2(X)6). Esistono di- 
versi fattori di rìschio che portano alio .sviluppo di un'infe- 
zione del tratto urinario, tra questi il principale è rappresen- 
tato dal posizionamento di un catetere urinario, il quale 
favorisce la colonizzazione e la formazione di hiofìlm da 
parte dei patogeni che determineranno lo sviluppo di batie- 
riuria c successivamente di una vera e propria infezione. 
Altri fattori di rischio individuati sono la severità della pa- 
tologia al momento del ricovero, il sesso femminile, la du- 
rala della catetenzzazione c il ricovero presso reparti di te- 
rapia intensiva. Bisogna inoltre ricordare che possono favo- 
rire lo sviluppo di queste infezione anche la presenza di 
piilologic quali il diabete mellito, uno stato di immunosop- 
prcssionc. alterazioni anatomiche dcH'apparalo urinario cd 
anche una riduzione del flusso urinario. 

Nelle infezioni del tratto unnario permane. neH'etiologia. 
una netta prevalenza di baiicri Gram-negativi. Gli agenti 
patogeni principali sono E. coli e P. acrufiinoxa seguiti da 
CoryiH’hacfcriuni .spccics che causano circa un terzo di tutte 
le infezioni del tratto unnario. Bisogna sottolineare, tra gli 
agenti patogeni, rincremento di casi di resistenza ai comuni 
agenti antibiotici. Infatti, sono stati recentemente riportati 
lassi di rcsistcn/41 alle cefalosporinc di terza generazione tra 
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il 5 cd il 20% iru ceppi di E. coli, e del 20% nei confronii di 
carbapcncmici ira ceppi di F. acntgitw.ui. 

Infezioni del sito chirurgico 

Le inlc/ioni del silo chirurgico causano ira il I2* ii ed il 34% 
delle infezioni nosocomiali, sebbene la reale prevalenza e 
probabilmente sottostimata. In Italia il lasso di infezioni 
che insorgono successivamenie ad un imervenio chirurgico 
e puri al 5.2%. valore superiore a quello riportalo nel resto 
dei Paesi europei (3.4%). ma ncllamcntc migliorato rispetto 
al 6.2%. dato riportato da un precedente studio di sorve- 
glian/41 nazionale. L'incidcn/a più alta è legata ad interventi 
del piccolo intestino con un'incidenza pan al 16,3”«. seguita 
dagli interventi del colon (12.5%). del fegato e del pancreas 
(12,1%. rispeiiivamcnie). rappendicecioniia (4.3%) ed infi- 
ne gii interventi di mastectomia (4.3%). .Si tratta, nella mag- 
gior parte dei casi, di infezioni superficiali della zona di 
incisione (62,3%), ma il 22.7% delle infezioni insorge a li- 
vello dcll organo operalo e necessita di un secondo interven- 
to per efletluarc una corretta bonifica della zona interessala 
(48.6%), Le infezioni del silo chirurgico, inoltre, determina- 
no un allungamento dcirospedalizzazionc fino a 12 giorni 
con un significativo incremento de) spese sanitarie. 

Tra i faltori di rischio indipendenti dalfintervenlo che 
aumentano il rischio di infezione bisogna ricordare: l'ospc- 
dali/74i/ione da più di 48 ore. il diabete, robesità e l'infczio- 
ne da HIV. 

lofezionì in corso di trapianto di organo solido 

Tra le complicanze di natura infettiva che possono incorrere 
prectKemenlc dopiì un imcrvento di trapianto di un organo 
solido, la più frequente è certamente la polmonite di tipo 
nosocomiale, nella maggior parte dei casi causala da agenti 
batterici {StaphyitKoccus. Enterohacter, Psetidomotias). lega- 
ta all'inalazione ed alla colonizzazione dei microrganismi 
(Poghosyan et al.. 2007). Infezioni opportunistiche avvengo- 
no più frequentemente tra il I ed il 6 mese dopo il trapian- 
to quando la terapia immunosopprcssiva e al picco: queste 
sono causate da agenti virali «'MV. HSV. VZV. RSV ed 
EBV). funghi {PneumiHy.stìs firoveci PCP ed AsfH’rgillu.s). 
batteri {Lcgionella. SocardUi, aclinomiccti) e micobiitlcri ti- 
pici ed atipici. 

L'aspcrgiilosi invasiva può essere causa di infezione sia 
precoce che intermedia, con un'inciden/.a che arriva al 
14% nel trapianto di rene e a oltre il 40% in quello di fegato, 
ed e associala ad una mortalità superiore al 50M>. L'infezio- 
ne da CM V si può manifestare con un'infezione primaria nei 
trapiantati sieronegativi o una riattivazione nei pazienti sie- 
ropivsilivi. con un lasso di incidenza che va dal 25% al 50%. 
Sebbene la profilassi con il ganciclovir riduca rinsorgenzai 
doU'infezione nei primi 6 mesi, questa si presenta spesso con 
localizzazioni atipiche e ad insorgenza tardiva. 

La pncumocisiosi colpisce tra il 5 ed il 1 5% dei pazienti 
che effettuano un trapianto di organo solido, presentandosi 
in manieni aggressiva e con una mortalità che può raggiun- 
gere il 40®/o. La profilassi e consigliala per almeno 6 mesi per 
il trapianto di rene e cronica per i! trapianto di cuore, pol- 
mone e fegato. 

Trapianto di rene 

Le infezioni si presentano in più dcir80‘’o dei casi entro il 
primo anno e rappresentano la principale causa di mortalità 
nei pu/ienli che hanno clTeltualo un trapianto di rene. Le 
infezioni del tratto urinario (UTI) sono le infezioni più fre- 
quenti. sono assiKiutc ad un incrciivcnto delia mortuiità ma 
non sembra causino insufficienza del trapianto slcs.so. L'In- 
fezione della ferita chirurgica, ascessi peritrapianio, prostatiti 
legale alla lunghi calclcrizza/ione. polmoniti nosocomiali e le 
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sepsi originate dal CVC rappresentano le altre infezioni che 
occorrono nel primo periodo dopo riniervcnlo. E possibile 
assistere successivamente anche alla riattivazione di infezioni 
latenti come la tubercolosi o l'infezione da CMV. Infezioni 
possono anche originare daH’organo trapiantato, se non vie- 
ne cfTcttuata correttamente la valutazione del donatore ed 
includono pielonefriti batteriche, infezioni da CMV e TB. 
epatiti correlale a HBV e HCV ed infezioni da HIV. 

Trapianto di pancreas 

Ad oggi il trapianto contemporaneo di pancreas e rene è la 
procedura più comune per il trattamento definitivo del dia- 
bete mellito di tipo i. Le complicanze di natura infettiva più 
frequenti sono rappresentale dalle infezioni urinarie che pos- 
sono portare allo sviluppo anche di pielonefriti. dairinfezia- 
ne della ferita chirurgica ed infine dalle infezioni inira-ad- 
dominali. Uno dei fattori predisponenti e rappresentato dal- 
l'anastomosi duodcno-vcscicalc che viene confezionata al 
momento dcU'inlervento, che espone il riccvenie al rischio 
di sviluppare infezioni della cavità intraperitonealc da bat- 
teri provenienti dal duodeno del donatore. 

Trapianto di fegato 

Le complicazioni prectKÌ più frequenti successive ad un tra- 
pianto di fegiito sono rappresentate dalle complicanze chi- 
rurgiche come le emorragie, la trombosi dcirarteria epatica, 
rinsuiììden/a acuta deH'organo e la riattivazione di infezioni 
preesistenti. Sono frequenti gli ascessi intra- ed c.xtracpaiici. 
le colangiti. le infezioni della sutura chirurgica ed infine su- 
pcrinfezioni delle raccolte fluide in corrispondenza delle ana- 
stomosi vascolari. Oh asces.si che si presentano con un'inci- 
denza che varia dal 2,6 al 3.9% sono nella maggior parte dei 
casi determinali da batteri Gram-pcsilivi. e presentano come 
fattori predisponenti la trombosi delPartena epatica, le co- 
langiti e Tosiruzione dei dotti biliari. La terapia immunosop- 
pressiva rappresenta il fattore di rischio maggiore per lo svi- 
luppo di infezioni intermedie a distanzxi di 2-6 mesi dui tra- 
pianto. Nella maggior parte dei casi si assiste all'insorgenz^i 
di infezioni virali, tra cui CMV, VZV e riattivazione dell'e- 
patite B e e. I tassi di re-infezione per Pepatile B sono ap- 
prossimativamente tra il 75 e l’80%. mentre sono stati osser- 
vati tassi pari all‘87% per quanto riguarda Pepatile C. legati 
alla presenza di virus eireolamc al momento del trapianto o 
alla presenza di rt'.WTiw'zcxlraepatici. La ripresa dclPinfczìo- 
nc da HBV si presenta in modo aggressivo nel 30®^ dei casi, 
tanto da portare a fibrosi ed insufficienza acuta. 

Trapianto di poUnone 

Le infezioni sono le condizioni con maggior pesti sulla so- 
pravvivenza degli organi trapiantati e sono la causa primaria 
di morialiià. Nel periodo immediatamente successivo all'm- 
icrvcnlo le polmoniti sono causale nella maggior parie dei 
casi da agenti batterici, spesso stafilococco o Psendommias. 
Le infezioni virali avvengono più frequememenic nel secon- 
do e nei terzo mese anche con un'accurata profilassi. L'inci- 
denza della polmonite da CMV non e ben definita {range dal 
35 alP86*/«). il rischio di andare incontro a questa infezione 
continua per tutta la vita e presenta un tasso di mortalità che 
arriva al 12%. 

\S Aspergdlus species causa infezione approssimativamen- 
te nel 6% dei pazienti e sembra avere un'incidenza supcriore 
nella fibrosi cistica e nei pazienti con BECO che ricevono il 
irapiunio di un singolo ptilmone. 

Trapianto di cuore 

Le infezioni rappresentano ancora la principale causa di morte, 
sebbene il lusso di mortalità aNscKiatp alle infezioni si e sensi- 
bilmente rkloUo rispetto al piissalo. E importante sottolineare 
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che vi e una riduzione imporume della sopravvivenza se uno 
tra il donatore o il riccvcnicc sieropositivo per CMV. I polmo- 
ni sono la sede più frequente di infezione, seguiti dalla cavità 
orulc.dal tratto unnurioe dalia cute. l.eprìnctp;)li complicanze 
infettive sono rappresentate dall'endocardite causata perlopiù 
da slafiloctxchi, ma anche da Enterohacfer e A.tprrgiUus, e 
dairinfezionc della ferita siernale. 

V. anche: trapianti (v.*; v.**). 
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Introduzione 

Le molecole di RNA sono costituite da filamenti di ribo- 
nucleoiidi legali fra loro da legami fosfodicstcrici. Insieme 
alle molecole di DNA. costituite a loro volta da filamenti 
di deossiribonucleotidi tenuti insieme dagli stessi legami, 
rappresentano l'unica classe di macromolecole biologiche, 
gii acidi nucleici, che contengono e trasferiscono l'infor- 
mazjone genetica. Nella maggior parte degli organismi 
viventi il materiale genetico è costituito dal DNA, mentre 
l'RNA costituisce il genoma di alcuni virus. In realtà 
l'RNA svolge funzioni biologiche ancor più complesse c 
articolate affinché Fespres-sione genica ptìssa completa- 
mente realizzarsi (v. nitleici acidi. X. coll. 127M278; 
Agg. I. coll. *5463-5469). 

Studi recenti hanno ulteriormente approfondito il ruolo 
che l'RNA svolge nelle varie fasi dell'espressione genicii c ne 
hanno identificato dei nuovi tipi nei processi di regolazione 
della stessa. L'insieme delle varie funzioni svolte o attribuite 
all RNA in uno stadio ipotetico dellevoluzione della vita 
sulla Terra, datato circa 4 miliardi d'anni fa. ha spinto alcu- 


ni studiosi a coniare il termine di "mondo a RNA" o "RS'A 
worl(f'. In questa fase le forme viventi erano caratterizzate 
dalla presenza di RNA come unica molecola, primordiale 
biopolimero della vita, capace di funzionare non solo da 
materiale genetico ma anche da catalizzatore, da cui si sa- 
rebbe successivamente sv iluppala la vita sulla Terra che ora 
conosciamo. 

Questa ipotesi, ampiamente accettata nel mondo scienti- 
fico. sottolinea Timportan/a delie funzioni che l'RNA ha 
svolto non solo nelle prime fasi di evoluzione della vita ma 
che anche oggi continua a svolgere. Si ritiene che questa fase 
del processo evolutivo non possa essere considerata un uni- 
cum hi<Khimicamente omogeneo, perché é mollo improba- 
bile che tutte le molecole di RNA fossero presenti e funzio- 
nanti allo stesso tempo c nello stesso organismo. Pertanto, 
questa fa.se oggi viene divisa in una fase precoce, detta e^r/i- 
R.\A Hurhi. t^ratterizzaia dalla presenza di acidi nucleici 
capaci di autoreplicarsi. e a loro volta prodotti da singole 
reazioni o cicli di reazioni chimiche prebiotiche e una fase 
tardiva, detta late RNA world, caratterizzata dalla presenza 
di un metatK^lismo più complesso basalo sull'attività di ri- 
hozimi (enzimi costituiti da RNA. che mediavano reazioni 
ossido-riduttive (v. acidi. Agg. II. coll. ••4080- 

40821), precedente all'affermarsi del DNA e del conscguente 
processo della traduzione. Net mondo scientifico c in corso 
un dibattito mollo articolato, aperto alle più varie specula- 
zioni sulle caratteristiche della prima fase di questo mondo. 
Discussioni c speculazioni sono aperte anche a proposito 
della seconda fase: in questo caso hanno luogo sulla base 
di dati reali, dal momento che i 3 domini o classi di macro- 
molecole funzionali della vita attuale (DNA, RNA e protei- 
ne) sarebbero derivali a partire da un unico comune ancc- 
-storc. cioè proprio l'RNA. È stato proposto che molte delle 
vie metaboliche moderne, con attività svolte da proteine con 
funzioni di tipo enzimatico, siano in realtà l'esatto duplicato 
di quelle vie attive nel mondo a RNA. con la sola differenza 
che il processo della catalisi svolto inizialmente da ribozimi è 
ora cn'ciiuato da enzimi di natura proteica. 

RNA catalitico 

Per RNA catalitico si intende la funzione di catalizzatore 
che lo slcSvSO RNA svolge sulle proprie reazioni di matura- 
zione. 

Il concetto che solo le proteine possedessero attività enzi- 
matica era profondamente radicato nella biochimica, sulla 
base teorica che solo queste macromolecole, con le loro sva- 
riate strutture tridimensionali e con la vasta gamma di grup- 
pi reattivi delle catene laterali, avessero la ficssibilità per 
creare siti attivi capaci di catalizzuirc reazioni biochimiche. 
Gli studi pionienstid di Tom Ccch e di altri ricercatori a 
partire dagli inizi degli anni '80 hanno dimostrato che questa 
c un'idea fin troppo semplicistica c che, invece, in diverse 
reazioni catalitiche l'RNA partecipa con un ruolo importan- 
te. Diverse reazioni di maturazione delle molecole di RNA 
sono catalizzate dallo stesso RNA c seguono le stesse carat- 
teristiche delle reazioni caializz.ale da enzimi di natura pro- 
teica. Tali reazioni, che comportano la rottura e la successi- 
va formazione di legami fosfodicstcrici. possono essere in- 
tramolecolari o intermolecolari, ovvero avere come .substra- 
to le stes.se molecole o molecole differenti. I trascrìtti per le 
due forme di RNA ribo.somialc (rRN.A) in Tetrahymcna 
fhcrmophila. un protozoo cìiiato. seguono la classica orga- 
nizzazione dei geni per gli rRNA, in cui entrambi i geni 
vengono espressi come piirte di un'unica unità trascriziona- 
Ic. La sequenza che codifica per l’rRNA 26S in alcune specie 
di Tetrahymma thermophila è interrotta da un singolo breve 
Inlronc- Quando l’RNA precursore viene incubalo in vitro. 
la reazione di maturazione, cioè la rimozione delle sequenze 
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inironiche. avviene in maniera autonoma senza rintenentu 
di altre macromolecole come le proteine. Perche si pt>ssa 
realizzare levcnto, come eofatlore scr\c solo 1 nuclcotide 
guuninìco e 1 catione monovalente: il processo è stalo defi- 
nito auiospfkmg o setfspHcm^, e sì realizza mediante 3 rea- 
zioni di trasferimento. Nel primo, il nudcotidc guaninico 
<Cj) si comporla da eofatlore. fornisce il gruppo 3‘ OH libero 
che va ad attaccare resiremità 5* dell’introne, formando il 
legame G-intronc e generando rcslrcmilà 3’ OH libera del 
primo csonc. Il secondo trasferimento comporla una reazio- 
ne fra il 3" OH dell'estremità del primo esonc e rcsircmità 5' 
del secondo, generando la giustapposizione dei 2 esoni nella 
forma di rRNA maturo e la liberazione deirinirone prima in 
forma lineare e successivamente, mediante il terzo irasfcn- 
mento. in forma circolare. 

Tulle le reazioni di trasferimento sono transesterificazioni 
in cui un estere fosfato e convertilo direttamente in un altro 
senza un'idrolisi intermedia. Pertanto, i legami sono scam- 
biati direttamente, l'energia viene conservala e non e richie- 
sto un ulteriore apporto di energia dairesierno, derivante 
dairìdrolisi di ATP o GTP, Dal momento che non è richie- 
sto rintervento di altre molecole, la reazione e intrinstva 
all'RNA che rivela cosi proprietà autocaiahtiche. cioè di 
automaturazionc. capacità che era ascntiu alle sole molecole 
proteiche. 

Una caratteristica fondamentale perché il processo possa 
avvenire è che l'RNA precursore formi una struttura secon- 
daria terziaria specifica in cui alcuni gruppi rilevanti sono 
portali in giustapposizione fra loro in modo da generare un 
sito definito catalitico dove viene reclutato il nudcotidc gua- 
ninico e dove avvengono le reazioni di rottura e di forma- 
zione dei legami. 

Questa strutluni caratteristica è formala da 9 eliche e si 
realizza mediante rappaiamento di basi complementari fra 
loro, imeme alle sequenze iniromche, complementari fra loro. 
Tale regione costituisce quello che vict>e delìnilo il “nucleo** 
cioè la regione minima dove può avvenire ia reazione catali- 
tica. Altre regioni intronichc prendono contatto con sequenze 
all'estremità 3‘ del primo esone. generando una sequenza 
definita sequenza di guida interna (IGS. inti-rnal GuUU- Se- 
necessaria per il manlenimcnlo dcll'esonc al centro 
del nucleo catalitico e la giustapposizione dei 2 esoni. 

L'importanza di queste regioni è stata dimostrata con 
esperimenti di mutugenesi in cui le sequenze specifiche coin- 
volte negli appaiamenti descritti sono state sottoposte a mu- 
tagcnesi mirala: la molecola di rRNA precursore mutala 
non è più in grado di maturarsi. L'introduzione di mutazioni 
compcnsatoric. capaci cioè di ripristinare l'appaiamento del- 
le basi, e in grado di annullare gli effetti di tali cambiamenti. 

Questi esperimenti dimostrano che sono necessari solo 
l'rRNA precursore e una sua particolare struttura seconda- 
ria per consentire le reazioni di transeslcrificazionc e quindi 
per il perfetto realizzarsi dello splicing (v.**). 

L'RNA è in grado di assumere la configura/jone di un 
sito attivo e di elìettuarc le reazioni di “taglia e cuci" proprio 
come gli enzimi convenzionali, di natura proteica, con alli- 
viià di quc.sio tipo. Inoltre, rintrono rimosso possiede ulte- 
riori attività catalitiche: come quella di estendere una catena 
oiigonucleotidica corta che va a legarsi in corrispondenzii 
del sito di legame al substrato, o come quella corrispondente 
all'attività di una cndoribonucteasi sniucnza-spccifica. che 
comptvria la scissione dcH'oligonuclcoiidc bersaglio in un 
tratto più lungo al 5*. corrispondente aH estremiià del primo 
cs<mc. e in uno più corto al .V con un residuo terminale di G. 
L'intronc possiede, infine, anche un'attività di tipo ligasica. 
capace di formare un legume fosfodicslcrico fra 2 oligonu- 
clcolidi preesistenti e tenuti al sito catalitico e al .sito di 
legame del substrato. 


ix reazioni catalizzate da RNA hanno le stesse caratteri- 
stiche delle reazioni catalizzate da enzimi proteici, ad esem- 
pio la costante di Michaclis <Km)- cioè Taffinità del cataliz- 
zatore per i! substrato, ma presentano un basso numero di 
lum-owr, indice di una ba.ssa velocità di catalisi. L'alta spe- 
cificità di substrato e dovuta alla formazione del centro ca- 
talitico dcU'RNA cui partecipano i soli gruppi disponibili 
rappresentati da quelli esposti sulle basi azotate. È interes- 
sante notare come questi pochi gruppi sostituenti sulle basi 
azotate in realtà hanno una flessibilità simile a quella delle 
più articolate catene laterali degli aminoacidi che costitui- 
scono gli enzimi di natura proteica. 

La particolare struttura secondaria, inoltre, consente a 
brevi regioni di creare un ambiente in cui può avvenire la 
catalisi: in questa struttura un ruolo importante è svolto 
dagli ioni bivalenti (di solito .Mg*' ) che coordinano le po- 
sizioni dei vari gruppi e in alcuni casi intervengono diretta- 
mente nelle reazioni. 

Le capacità catalitiche dcll’RNA non sono un'esclusiva 
degli introni di gruppo 1 cioè quelli dell'rRNA di Tetrahy- 
meno ilurntophìh, ma anche di piccoli RNA vegetali, Questi 
sono in genere lunghi intorno ai .300 nuclcotidi. e si distin- 
guono in RNA viroidi e virusoidi. 

I viroidi sono molecole di RNA in grado di infeiiurc 
cellule ospiti in maniera indipendente. I virusoidi sono strut- 
turalmente simili ai precedenti ma sono incapsidali in parti- 
celle virali insieme al genoma virale. Questi ultimi non sono 
in grado di replicarsi in modo indipendente, ma richiedono 
Tassislcnza da piirie del virus: per questo sono anche definiti 
RN.A satelliti. Tali RNA si rcpliamo con un meccanismo di 
circolo rotante generando muitimeri che successivamente 
vanno incontro a taglio, liberando unità monomcrichc linea- 
ri di RNA; queste diventano circolari mediante il legame 
delle estremità del monomcro lineare. 

La reazione di taglio che si produce sul filamento (ma 
anche su quello ) è eseguita dallo stesso RNA che quindi 
mostra altiviià autocatalitiea. generando un'estremità -OH 
al 5* e un'estremità 2‘-3* fosfodicslcrc ciclico al 3'. Perche 
questa reazione possa aver luogo è necessario un catione 
metallico hivalenic e una particolare struttura secondaria 
definita “a testa di martello" {hainnierheoif): questa si può 
generare in vivo, e costituita dal almeno 3 regioni a stelo- 
ansa che hanno posizioni e dimensioni costami e da 13 nu- 
cleotidi conservati a livello del sito di taglio. La regione 
minima richiesta per la reazione autocatalitiea è lunga solo 
nuclcotidi e costituisce quello che viene definito “sito 
catalitico". Le sequenze adiacenti posstmo essere eliminate 
senza infiuen/arc la capacità catalitica. 

La struttura cristallina di un ribozima mostra che la testa 
di martello si ripiega in una forma compatta a V con al 
centro il sito catalitico, dove si va a colIcKare il catione 
hivaicntc Mg* ' . in alcuni casi indispensabile per la catalisi. 

La reazione di taglio, infine, avviene sempre nella stessa 
posizione: sludi cficttuali con mutagcnesi mirata e mutanti 
di delezione hanno dimostrato che la reazione ha luogo non 
solo se le sequenze appaiale appartengono alla stessa mole- 
cola. ma anche se un filamento di RNA di 19 nuclcotidi si 
appaia con un altro di 24 nuclcotidi. cioè anche se l'appaia- 
mento è intermolecolare. In queste condizioni. l'RNA di 24 
nuclcotidi si comporta come se fosse il substrato che viene 
scisso e quello di 19 nuclcotidi come se fosse l'en/ima. Una 
volta operalo il taglio, l'enzima si lega ad un'altra molecola 
di -Substrato per un'ulteriore degradazione. Queste osserva- 
zioni hanno inirmIoUo il concetto di ribozima come mt»lc- 
cola capace di riconoscere una molecola bersaglio con se- 
quen/.a complementare e di produrre un taglio cndonuclev>- 
litico con perdila di uUività della molecola stessa. 

I^ polcn/iulilà di sintetizzare m vifro ribozimi con la ca- 
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pacità di interagire e degradare specifiche molecole di 
mRNA bersaglio è stata verificaia a scopo terapeutico per 
siicn/iure geni rcspons;ibiii di malattie; un rìbozima cosi 
progettato avrebbe un’altissima specificità d azione, andan- 
do ad inattivare un bersaglio specifico. 

inoltre, per ottimizzare la prosfuzione di rihozima. sono 
stati condotti degli esperimenti ponendo le sequenze codifi- 
canti per il ribozima sotto il controllo di una regione pro- 
motrice inducihile o regolata; l'espressione del gene bersa- 
glio potrebbe cosi essere spenta in circostanze cellulari ben 
definite. 

Negli ultimi anni sono stati ottenuti ulteriori progressi 
migliorando la stabilità e il trasporto intracellulare. A que- 
sto scopo sono state apportate modifiche allcstremilà 3' del 
ribozima. introducendo un'attività elicusica capace di elimi- 
nare strutture secondarie complesse presenti sugli mRNA 
bcrstiglio. 

Approcci sperimentali di questo genere sono stati messi in 
essere per stlcnziarc funzioni cellulari quali invasione cellu- 
lare. metastasi di tumori aggressivi. difTcrcnziazionc cellula- 
re e apopiosi così come si stanno utilizzoindo per combattere 
o indurre la senescenza, m particolare in cellule umane. 

Queste spcrimcnlazioni fanno ipotizzare scenari terapeu- 
tici estremamente interessanti, ma il problema principale di 
questa tecnologia è quello del trasporlo e del delii-ery a livel- 
lo di singole cellule in organismi viventi, aspetto che verrà 
affrontalo più in dettaglio alla fine del capitolo, essendo 
comune ad altre tecnologie che necessitano dciriniroduzionc 
di molecole biologicamente attive in organismi viventi e del 
trasporlo specifico in tipi particolari di cellule (v. anche mf- 
DICINA MOLECOLARE***). 

iDlerfcrenza da RNA (RNA interference) 

Interferenza Ja siRMA 

L'interferenza dell'RNA (RNAi) é un fenomeno naturale, 
molto diffuso nei funghi, nelle piante e nel mondo animale, 
che consente di ottenere in maniera potente e altamente 
specifica il silenziamento genico. Il processo e stato scoperto 
per la prima volta nel nematodc CaenorhaMitix elegans. ma 
al momento si ritiene che esso sia presente in molti se non in 
tutti gli cucarioti; a conferma deirunivcrsalilà del processo, 
studi biochimici hanno evidenziato che le componenti mo- 
lecolari dei macchinano scino estremamente conservale, an- 
che in specie evolutivamente distanti fra loro. 

L’interferenza può essere innescata da molecole di RNA 
di varia origine, quali virus a RNA. trasposoni e microRNA 
(miRNA) non codificami, riscontrati in organismi diversi, 
dalle piante ai mammiferi. Le modalità d'innesco possono 
essere differenti a seconda del tipo di RNA inizìaie. ma il 
meccani.smo con cui si realizzii il silenziamento è sempre lo 
stesso. 

Le molecole di RNA a doppio filamento, sia in forma 
lineare sia ad an.sa e stelo, vengono convenite in pit^oli 
filamenti di RNA di 21-23 nucleolidi, delti sIRNA, da un 
enzima definito Diccr Esso ha attività cndonuclcolitica su 
substrati di RNA a doppio filamento, come una RNasi IH. 
genera molecole con 2 nucicotidi protrusi aH estrcmità 3’ e 
un gruppo fosfato ail’cstrcmità 5’. I due piccoli tratti di 
R N A presentano una configurazione del tipo “senso" e “an- 
tisenso" rispetto alle molecole di RNA su cui andranno ad 
agire successivamente, Mentre rdicii “senso" conosciuta co- 
me "elica passeggero" non è utilizzata e in molti casi degra- 
dala, l'elica “anli.senso" o "elica guida" serve da stampo per 
assemblare il macchinano del silenziamento. 

L'elica guida recluta una serie di proteine, come membri 
della famiglia Argonauta, Dicer. PACT. una proteina che 
lega TRNA a doppio filamento e altri fattori cellulari, e 
costituisce una particella ribonuclcoprolcica definita siRISC 


(si RNA. Induce J Sileming Comple.xy Questo complesso ri- 
conosce le .sequenze dcll'mRNA bersaglio, interagisce con 
esse e le taglia in modo che l'RNA venga successivamente 
degradato. L'estremità S* dell’RNA guida stabilisce il punto 
dove l'RNA mcs.saggcro bersaglio deve essere interrotto; .si 
trova sempre tra 10 e 1 1 nucleotidi a monte deirestremità 5' 
dcirdica guida. 

La caratteristica principale di questo processo è fcsircma 
specificità nel riconoscimento e nel taglio delle sequenze 
bersaglio ddl'mRNA, dcfenninando un significativo silen- 
ziamento genico. Invece, se non si stabilisce la perfetta com- 
plementarità fra le sequenze coinvolte non si produce il ta- 
glio e quindi il silenziamento. 

Un ruolo importante in questo processo e svolto dalle 
proteine della famiglia Argonauta (al momento se ne cono- 
scono due neH uomo. AGOl e AG02. ma proteine con 
struttura e funzioni simili sono stale ritrovate anche in altre 
specie). Esse sono costituite da un dominio proteico che 
riconosce piccole eliche di RNA (dominio PAZ) e da uno 
o più domini (PIWI) che somigliano a quello della ribonu- 
deusi H. che riconosce molecole di RNA a doppio filamento 
o ibridi RNA-DNA produccndo dei tagli nucleolitici e for- 
mazione di frammenti con estremità 5' fosfato e 3' OH. 
simili a quelli prodotti dal complesso siRISC. 

Il complesso, quindi, attraverso l'elica guida, viene posi- 
zionato sulle sequenze bersaglio con cui prendono diretta- 
mente contatto anche gli altri componenti, in modo da di- 
rigere il processo di taglio che avviene sempre in una posi- 
zione fissa. 

Perché questo avvenga è necessario che Tdica guida (o 
siRNA) sia fosforilala all'estremità 5’ e sia pcrfcllamcnle 
complementare alle sequenze dclI mRNA bersaglio, in modo 
da generare una regione a doppia dica di RNA ovvero una 
struttura a doppia dica di tipo A. Strutture alternative come 
quella del DNA u doppia elica (struttura B) o modifiche 
chimiche e,o di sequenza! dei due partner della reazione, 
che non permettono la foimazione di una struttura di tipo 
A o non consentono la corretta accessibilità delle sequenze 
bersaglio o non sono in grado di reclutare il complesso si- 
RISC, non consentono di efTctluarc il silenziamento. 

Un'altra caratteristica di questo processo e la straordina- 
ria efficienza, che studi recenti hanno dimostralo realizzarsi 
sia attraverso un meccanismo di amplificazione che da un 
elevato turn-over dell'apparato. La (‘ormazione di piccoli 
RNA lunghi solo 21-2.3 nucicotidi a partire da molecole 
più lunghe rappresenta di per se un certo grado di amplifi- 
cazione degli eheiti. 

Il complesso siRISC. una volta prodotto il taglio e indot- 
ta la degradazione dcll'mRNA bersaglio, si rende libero per 
successive operazioni; si comporta come un complesso con 
un singolo centro attivo che può catalizzare reazioni multi- 
ple, cioè come un enzima con un turn-over multiplo. 

Inierjerenza da miRSA 

Come già riportato, il silenziamento genico può essere inne- 
scato anche da piccoli RNA non codificanti, prodotti endo- 
geni delle cellule. Essi sono conosciuti come microRNA 
(mi RNA) e svolgono ruoli importanti in molteplici funzioni 
quali sviluppo embrionale, proliferazione, cmatopoicsi e 
apoptosi. dai nematodi ai mammiferi. Il meccanismo con 
cui parlecipmno al silenziamento genico è però diverso da 
quello descritto precedentemente, essi cioè non determinano 
la scissione e la dcgradazJonc dell'mRNA bersaglio, ma ne 
Siippnmono la traducibilità 

I miRNA vengono prodotti da geni disposti in tandem 
nelle regioni intcrgcnichc o raggruppati in clusier o gruppi in 
corrispondenza sia dei filamento senso, che di quello ami- 
scnstv Sono trascrilli dalla RNA poltmerasi II sotto forma 
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di molecole di RNA definiie RNA primari (pri-miRNA). 
carattcriz/ati dalla proenza di un cappuccio aircslrcmilà 
5'. da una coda di poliA aircstrcmità X e da una struttura 
secondaria formata da; una forcina di RNA a doppia elica 
lunga circa 33 nucleotidi; un'ansa torminaie; sequenze fian- 
cheggiami a singolo filamento. In alcuni casi, i trascritti 
possono essere policislronici cioè un singolo mRNA può 
essere il prodotto di trascrizione di diversi geni disposti in 
tandem, con atto ita biologiche simili o sovrapponibili. I pri- 
miRN.A vengono digeriti a formare unità di RNA di circa 70 
nucleotidi in lunghezza (prc-miRNA) da un complesso for- 
malo dalle proteine I>rosha e DCK'RH {Di (ìvor^e syndromc 
CritkuJ Hvfiion ^vne-.V). La proteina Drosha è un enzima con 
attività rihonuclcasica di tipo III che produce un taglio nu- 
cleolitico sul pri-miRNA a seguito del suo riconoscimento 
da parte del fattore IXìC'RS (dello anche Pasha o partner di 
Droshaf Mentre il riconoscimento dei pri-miRNA da 
DGCRS dipende dalle regioni fuinchcggianli a singolo fila- 
mento. il sito di taglio di Drosha si ritrova a circa 1 1 nu- 
cleoiidi dalla giunzione fra l'ansa e la regione a singolo 
filamcnlu. suggerendo che è DGCRH che (issa la pi^sizioiK 
su cui agirà suarcssivamcnlc Drosha. 1 prodotti di questo 
taglio sono molecole di RNA con restremilà 5' fosfato e 
l'estremità 3* con 2 nucleotidi proirusi, che devono essere 
trasportali nel citoplasma per essere assemblati nel comples- 
so di silcn/iamcnlo. 

il trasporto dcll'RNA dal nucleo al citoplasma ha luogo 
per azione di un complesso formalo da cspiìriina 5-RanCìTP 
che utilizza fenergiu liberala dalfidroiisi del GTP. il cofaltorc 
legato a Ran. per rilasciare il prc-miRNA nel citoplasma. 

I filamenti di 70 nucleotidi vengono processati da Diccr. 
la stessi! proteina che abbiamo già visto funzionare nella 
maluraz-ionc dei siRN.A. a produrre filamenti di 21-23 nu- 
cleotidi che possono essere a loro volta assemblati nei com- 
plesso di silen/iamemo. Quest'ultimo, definito miRISC. va a 
riconoscere sequenze non perfettamente complementari pre- 
senti nella regione 3' non tradotta degli mRN.A bersaglio. 

La mancanza della perfetta conplcmentarità fra le due se- 
quenze di RNA fa si che non si ventVhi il taglio delfniRNA 
l^rsaglio ma ne venga invece rcpressii la sua traducibilità. 

Un componente importante del complesso mi-RISC è una 
proteina, che è un generale repressore della traduzione 
(RCK p54). che da sola o insieme ad altri componenti del 
complcss<’ e stala rilr<nala in corrispondenza dei corpi P. 
particolari regioni citoplasmatiche che contengono comples- 
si mRNA-proicine repressi traduzionalincnte. Si ritiene, 
inoltre, che più copie del complesso mi-RISt' contenenti 
RCK p54. possono oligomcrizzarc in modo da scqucslnirc 
l'intera particella ribonuclcoprotcìca in corrispondenza dei 
corpi P. 

A livello di queste strutture gli RNA mcssiiggcri reprevsi 
nella traduzione vanno incontro a degradazione per azione 
di enzimi con attività di rimozione del cappuccio detl'mR- 
N.A Ukruppìitfi) e degradazione della coda di poli.A. Alter- 
nativamente. essi vengono conservali e. a seconda delle con- 
dizioni della cellula o degli stimoli cui e esposta, possono 
essere liberati per essere tradotti dail'apparato di sintesi pro- 
teica. ovvero essere indirizzali vern» la degradazione. I pic- 
coli miRN.A avrebbero il ruolo di riconoscere sequenze non 
perfeilamcntc complementari e p.M, invece, avrebbe quello 
di fare da navetta e trasportare gli inRNA bersaglio nei 
corpi P per il loro accumulo e successivo processamento. 

Da questi studi risulta evidente che. pur determinando lo 
stesso cfTctto finale di sitenziamento genico e pur operando 
atiraversvi gli stessi complessi macromolecolari, siRNA e 
mìRNA agiscono ct»n meccanismi differenti: i siRNA deter- 
minano il taglio e la successiva degradazione degli mRNA 
mentre i miRN.A determinano il blocco della traduzione 


degli mRNA bersaglio. La differenza fra le 2 vie di silenzia- 
mento risiede, come detto, nella perfetta o incompleta com- 
plcmcniarilà fra le sequenze presenti sul complesso di silen- 
ziamento e quelle del messaggero bersaglio. Per i siRNA 
l'appaiamento completo fa sì che l'etTeito sia estrcniamcnic 
specifico senza o con ridotti cfreiii non desiderati (off-iurftt'f 
cffecis): per gli miRNA fincomplcta complementarità pone 
invece problemi di specificità e di quantità di miRNA richic- 
.sti per inibire la traducibilità. 

Studi recenti hanno evidenziato che per entrambi e richie- 
sta una struttura a doppia elica di tipo A e che, di consc- 
guenzui. il tratto necessario per l'interazione non può essere 
inferiore a 1 1 nucleotidi. quanti sono necessari per generare 
un giro di elica in tale configurazione, in realtà anche solo 8 
nucleolidi perfettamente appaiati consentono ratiivazionc 
del processo purché la quantità di energia che si libera sia 
sulììciente per l'interazione. 

A queste conclusioni si collega anche l'altro quesito di 
quanti miRNA sono richiesti per il silenziamento di un 
mRN.A e quanti mRNA posseino rappresentare il bcrsiiglio 
di un singolo miRNA. considerando che necessita di un 
appaiamento di busi cosi ridotto. 

Le evidenze sperimentali suggeriscono che i siti sui mes- 
saggen bersaglio possano avere dilTerente affinità per i miR- 
NA che costituiscono i complessi miRISC. e che siano nc- 
ccssan più sili per far avvenire un'interazione in grado di 
bloccare la traducibilità dcll'mRNA. Questo comporla an- 
che che su ogni singolo messaggero devono essere reclutati 
diversi complessi miRISC per compensare la bassa utllniià 
dell'interazione fra i due partner. Ciò potrebbe spiegare )*o- 
ligomerizjuizione dei complessi, con il risultato di sequestra- 
re l'intera particella ribonucleoprolcica e trasportarla nei 
corpi P citoplasmatici per la successiva degradazione. 

mi-RISC agirebbe con un mctxranismo di tipo cooperati- 
vo in modo da amplificare la repressione della traduzione di 
uno specifico mRNA. Studi condotti con la tecnica dei nu- 
croarrav (v.***) hanno evidenziato che un miRNA potrebbe 
silenziare molli messaggeri bersaglio, ponendo la questione 
della specificità dell'azione. Questo potrebbe essere un priv- 
blema intrinseco a questo tipo di processo, che siirebbe quin- 
di dannoso per iu cellula: in alternativa, potrebbe essere un 
modo di controllare la traducibilità di una sene di mRNA. 
presumibilmente collegati funzionalmente o attivamente tra- 
dotti in modo cellula tessuto-specifici. 

Un ultimo problema comune ai comple.ssi dei siRN.A e 
miRNA è il riconoscimento dei siti sugli mRNA bersaglio; 
un primo meccanismo proposto e quello della scansione 
degli mRNA in direzione 5'-3* o un meccanismo simile a 
quello utilizzalo dai ribosomi per iiKalizzare i siti di inizio 
della traduzione. L'altro meccani-sm»> prevedrebbe una dif- 
fusione controllala: i RISC legherebbero diversi siti anche 
non specifici fino a quando non trovano quello o quelli 
corretti. Nella fase di riconoscimento dei vari sili incontrati, 
anche quelli non specifici, i RISC vanno incontro ad una 
serie di cambi conformazionali nchicsli per l'interazione e la 
successiva azione, cambi che riducono la loro enìcienza 
catalitica. 

Interferenza deli RSA e fortnaz ione Jeli’eferocromatitui 
Studi genetici e biochimici condotti prevalentemente in .Vu< - 
iharontyce.s pomhe come sistema modello, poi estesi sia a 
piante che ad altri animali, hanno fornito importanti infor- 
mazioni su un altro aspetto di regolazione dell'espressione 
genica esercitato dal sistema di silenziamento degli RN.A. 
dimostrando che alcune componenti di questo meccanismo 
sono coinvolte neU'enuclea/ionc e assemblaggio dcll'elcro- 
cromatina. Come e nolo, con questo lermine si indica quella 
parte del genoma che conserva una colorazione più intensa 
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se trattalo con coloranti specifici del DNA quando la cellula 
dalla melafase ritorna aU imerfase, In realtà con questo ter- 
mine. insieme all’altro di cucromalina. si indicano 2 stati 
strutturali e funzionali della cromatina stessa. 

l.'eteriKromalina é curatteriz/iita dalla scarsità o dallas- 
senza di geni, dalla presenza di sequenze ripetute, e localiz- 
Ziìta a livello dei centromeri e dei Iclomeri dei cromosomi, si 
replica solo lardiN amente in fase S. non va incontro a ricom- 
hinazionc meioiica, ha una struttura nuclcosomica più com- 
patta e regolare. dilTcrentc profilo di modificazioni istoni- 
che, condizioni tutte che presumibilmente si nficttono in un 
più alto livello di impacchettamenio e di organizzazione 
nucleare. 

L’cucromaiina. invece, e caratterizzata dalla presenza di 
sequenze uniche formate in genere da molti geni espressi, si 
replica lungo tutta la fase S, va incontro a ricombinazionc 
nel corso della meiosi, ha un'organizzazione nucieosomulc 
più diversificata e uno stato di mixiifica/ione degli istoni più 
ptìlimorfico- 

Esempi di ctcrocromatinu sono le regioni ccntromcrichc e 
quelle telomeriche dei cromosomi, come già detto, il cromo- 
soma X inattivo, noiwhè altre regioni distribuite lungo tutto 
il genoma che si alternano a regioni di cromatina espressa. E 
molto interessante che Icterocromatina ha la capacità di 
estendersi da una determinata regione cromosomica a regio- 
ni di cucromatma vicine che così pavsano da una stato di eu- 
ad uno di ctcrocromatina. in costante competizione fra di 
loro. La) studio dcirorganizzazione dciretcrocromatina, sia 
in lievito che in Drosophiia rm-lano^iastt'r, ha permesso di 
riconoscere le diverse proteine coinvolte neirorganizzazionc; 
si tratta di proteine strutturali e di enzimi che controllano 
cambi nelle modificazioni degli istoni. 

La transizione da cu- a etcrcH-romalina si può grossola- 
namente vedere come una serie di reazioni in cui i modifi- 
catori degli istoni e le proteine strutturali, associate allo 
staio di cromatina attiva, \ engono rimosse e vengono invece 
reclutale quelle as.s(KÌate ad uno stato di cromatina repressa, 
insieme agli enzimi che modificano difTcrcnziulmcnlc gli 
istoni. Le ucetilazioni su residui specìfici di lisine, in parti- 
colare la lisina 9 deiristone H3. vengono rimosse e sono 
sostituite da mctilazioni a livello degli stessi residui. Queste 
modifiche richiamano altre proteine, come la proteina HPl 
{Heiero-chromatm Proiein /), che con i suoi domini strullu- 
rali riconosce i traili di DNA modificalo e forma una piat- 
taforma che stabilisce rapporti con altre proteine con le 
stesse caratteristiche funzionali. Si \ienc a costituire un nu- 
cleo iniziale di eterocromatina che si espande alle regioni 
vicine, secondo un modello che sembra essere conservato 
in lutto il mondo animale e nei funghi, anche se si possono 
formare comples.si proteici alternativi per la presenza di di- 
verse proteine omologhe con capacità sirutiurali e di diversi 
enzimi con le stesse capacità catalitiche. Le regioni ctcrocro- 
matiniche hanno una caratteristica comune rappresentata 
da elementi ripetuti come quelli del tipo dg e <//i in Surcha- 
romyces pornhe. che preferenzialmente tendono ad assumere 
una struttura clcroeromalinica. 

Nel corso di questi studi si è anche scoperto in maniera 
assolutamente sorprendente che il sistema del siicnziamento 
delLRNA e coinvolto ncirenucleazione e assemblaggio del- 
l eierocromatina. Infatti, mutazioni nei geni che codificano 
per fattori coinvolti nel siRNA determinano difetti nella 
formazione dcirctcrocroraatina. E stato addirittura identifi- 
cato un complesso definito RITS {RSAh/nJtui J Trttnscrip- 
tiortal StUnciftg comp/ex) che risulta formato da proteine 
collcgatc alla struttura dcircierocromalina. da proteine 
coinvolte ncH'asscmblaggio dei complessi di siRNA. come 
AGO. e da altre con funzioni ancora non note. Sono altresì 
presenti dei piccoli siRN.A prodotti dalle regioni </g e tlh. 


come detto presenti in diversi siti di elcriKromulina. Espe- 
rimenti di mappaggio suU’intero genoma hanno evidenzialo 
come il complesso RITS sia presente su regioni cterocroma- 
tinichc di tutti i cromosomi, con un profilo non dissimile da 
quello delle proteine coinvolte nella formazione e diffusione 
dcirelcrocromatina. Nel lievito Saccfuiromyces ptmihe. un 
altro componente di questo complesso e rappresentato dalla 
RNA ptdimerasi RN.A-dipendenie iRdpl) la cui attività è 
essenziale per la produzione di siRNA dai irascnuì di Ug e 
<//i e anche per Tasscmblaggio dcirctcr(>cromalina, 

L'esatto meccanismo con cui i siRNA partecipano alla 
formazione deireierocromalina non é ancora ben chiaro I 
piccoli RNA, probabilmente prodotti in corrispondenza di 
altri loci (azione in truns). potrebbero priK’Cssarc i trascritti 
generati dai hn i dove si dovrebbe generare l'eierocromalina. 
Tale effetto comporta appaiamento di basi, dcgnidazione 
degli mRNA bersaglio e formazione di piccoli siRNA, che 
contribuirebbero al mantenimento del silcnziamento di que- 
gli slevsi iod, questa volta con un mecx:anismo d'a/ione in 
eh. Potrebbero, inoltre, mediare il reclutamento di enzimi 
modificatori degli istoni. come le isioni-meiiltransfcrasi. ov- 
vero reclutare diretiumenie le proteine che modificano la 
cromatina. In questo modo parteciperebbero dircllamcnlc 
alla formazione di strutture clcrocromatinìchc di ordine su- 
periore che facilitano la difTusionc o lo sprcaJing della stes- 
sa. innescando un circuito di automanienimento positivo. In 
questo, un ruolo importante avrebbe la Rdp per la sostenuta 
produzione di RNA a doppio filamento, successivamente 
processati a formare siRNA che sostengono il circuito di 
regolazione. 

La Rdp. però, sembra essere del tutto assente in molli 
metazoi inclusi Drosophiia metanogauer e i mammiferi, per 
cui i meccanismi di coinvolgimcnio del sistema del silen/ia- 
menlo genico via siRNA dovrebbero essere differenti, In que- 
sti casi, la formazione di eterocromatina in corrispondenza di 
determinati loci si potrebbe ottenere attraverso interazioni 
DNA-proteine ovvero atlravTsrM) un sistema di riconoscimen- 
to mediato dagli siRNA e seguilo dalla diffusione dcirctcro- 
cromatina. È stata documentala in diversi casi, nei mammi- 
feri. l'mtera/ione delle proteine strutturali deH eierocromaii- 
na. come HPl. con complessi proteici che legano il DNA e 
attivano la trascrizione. Queste interazioni, unitamente a 
quelle con gli enzimi che mixlificano gli istoni e con gli stessi 
istoni metilali, contribuiscono al silcnziamento di questi loci. 
Infine, questi stessi fattori proteici sono in grado di interagire 
con piccole molecole di RNA. come i siRNA, che potrebbero 
a loro volta mediare le interazioni con le proteine respivns;ihili 
della formazione e della diffusione dcll'clcrocromatina. 

Indipendentemente dui meccanismi proposti, un proble- 
ma che rimane insoluto é quello che riguarda la trascrizione 
di regioni cterocromalinichc. Dalle definizioni riportale so- 
pra queste regioni dei cromosomi non sarebbero accessibili a 
fattori del metabolismo del DNA e quindi nemmeno all'ap- 
paraio trascrizionulc. Come può la RNA polimcrasi II ac- 
cedere a sequenze che sono impacchettale in strutture di 
eterocromatina? La spiegazione che viene data a questi dati 
e che i promotori di sequenze ripetute, a differenza dei pro- 
motori dei geni presenti nelle regioni cucromalinichc. devo- 
no aver sviluppato un qualche meccanismo che consente la 
loro trascrizione anche in presenza di cromatina condensata. 
Le sequenze ripetute che caratterizzano le regioni elcrocro- 
matinichc {dh e dg in Smxharomyces pumibe) interagiscono 
con specifiche DSA-hinding protein che le riconoscono e ne 
determinano la trascrizione anche se a bassi livelli. Gli RNA 
prodotti verrebbero degradati posl-trascrizionalmcntc con 
un processo mediato da .siRNA. I piccoli RNA prodotti 
dalla loro degradazione a loro volta entrerebbero a far parte 
dei complessi RITS che svolgono una funzione importante 
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nel proceiiso eli cnuclc;»/ionc dcircienKromaiina. Vengono, 
infine, reclutati fattori coinvolti nella formazione della strut- 
tura stessa, come HPl e gii enzimi modificulori degli istoni. 
Le ripett/ioni a livello deiretcrixTomatina. perciò, devono 
essere trascritte per generare i siRNA i quali partecipano 
alla formazione e al mantenimento dciretcrocromatina. un 
prolasso circolare. Cìli stessi fattori strutturali come HPl 
funzionano come degli “oscillatori**, ciix ptvssono reclutare 
sia complessi di silcnziamenio che complessi di untisilenzia- 
mento e quindi modulare l'attività trascrizionale della regio- 
ne cicrtvcromaiinica. I pKxoli siRNA prodotti e tutto ii mac- 
chinano del silcnziamento genico a loro volta andrebbero a 
siicnziarc le sequenze di DNA ripetitivo mediante la forma- 
zione dei citati complessi RITS. qucst'ullimi coinvolti nella 
dilTusione deircterocromatma stessa c nel suo mantenimen- 
to nelle generazioni suecessive. 

II processo del silenziumcnto genico (fig. I) c stato identi- 
ficato solo da pochi anni ma gli studi hanno già consentito 
la comprensione di molli fenomeni biologici. La tecnica del 
silenziamentu genico è. inoltre, ampiamente usata in labo- 
ratorio per verificare gli effetti della riduzione o del blocco 
di determinate molecole in contesti cellulari o m particolari 
condizioni di crescita o di esposizione a vari stimoli. La sua 
importanza come fenomeno bioli>gico ha ricevuto il ricono- 
scimento più elevato mediante il conferimento del premio 
Nobel per la Medicina o la Fisiologia ai due ricercatori 
che lo identificarono. 

Più recentemente, si c ps»slo il quesito sul suo possibile 
uso a scopi terapeutici per combattere diverse condizioni 
patologiche come, ad esempio, malattie d'origine virale o 
degenerative croniche quali il diabete, l obesiià e disturbi 
mciabtdici vari, ov’vcro nei tumori. 

Uno dei problemi che s'inconlrano nel disegnare nuove 
molecole con attività farmacologica c la dimensione relativa 
c ridrofobicilà. caratteristiche della maggior parte dei far- 
maci Le molecole di siRNA sono relativamente più grandi, 
per i 2 giri della doppia elica di RNA della loro struttura c 
sono estremamente idrofiliche c idratate per lo scheletro di 
zuccheri-fosfati esposto all acqua. Inoltre, queste molecole 
sono instabili perche vengono degradale dalle nucleasi sieri- 
che. che ne riducono la durata della loro vita media. Non 
ptìlendo ridurre le dimensioni delle molecole, si stanno in- 
troducendo delle modificazioni al fine di renderle più vicine 
ai farmaci c alle loro caratteristiche farmacocinclichc. 

Sono in corso studi volti a modificare i nuclcotidi costi- 
tuenti in modo da rendere le molecole più stabili: le .sostitu- 
zioni che si sono rivelate più promettenti sono rimrodu/ionc 
di un legame fosforo-lioalo aircstrcmilà y c mcnlificazioni 
degli zuccheri in ptìsizionc 2’. Eniramlx aumentano la resi- 
stenza alla degradazione da parte sia delle endo- che delle 
csonuclcasi. Le mixlificazioni portale suirestrcmilà 5* si so- 
no rivelate meno efficaci di quelle suH’cstremità 3': siRNA 
cosi modificati non solo presentano una maggiore stabilità 
nel plasma ma anche un sostanziale aumento deirattività. 

La potenza c specificità d’azione sono gli altn due impor- 
tanti criteri che vanno perseguiti nel disegnare siRNA a 
scopiv terapeutico. Studi di biochimica c di biofisica hanno 
evidenziato come le molecole di siRN.\ presentano una 
struttura asimmetrica che si accompagna ad un'asimmema 
tcmiodinamica. Queste considerazioni suggeriscono che per 
costruire nuovi siRNA l'appaiamento fra l'mRNA bersaglio 
e l'elica guida all'estremità deve e.sscre relativamente più 
debole per ottenere un duplex più potente. La complcmcn- 
lantà tra l'estremità 5' del niamcnlo guida e l'mRNA. in 
particolare a livello della regione .uvti, è la chiave per otte- 
nere un silenziamento specifico ed evitare quello che viene 
definito off-iarget .vi/c/irwig. cioè il silcn/iamenlo di bers»igii 
non dc.sidcrati. 


L'introduzione di modificazioni sui nucleotidi della regio- 
ne .vm/. come quelle in posizione 2*. come 2'-0-melil (2*-0- 
Ml o 2’-0-(2-mciossictiÌl (2’-0-M0E), riduce o addinttura 
abolisce gli effetti non specifici senza compromettere il silcn- 
ziamcnio dell'mRNA bersaglio. 

Altri effetti indesiderati sono quelli che si ottengono con 
la stimolazione dcirimmunità innata in certi specializzali 
tipi ccilutari del sistema immune. 1 siRN.A possono ingag- 
giare i recettori del tipo tolNikc (TLR) in cellule dendritiche 
di origine plasmaciloidc. determinando un incremento della 
produzione di interferone. Tale stimolazione pone un pro- 
blema significativo nel disegnare molecole da utilizzare co- 
me farmaci. 

Anche in questo caso, si sta sperimentando Tintroduzionc 
di modificazjoni sui nuclcolidi in modo da ridurre o abolire 
le interazioni con il recettore e quindi eliminare la risposta 
immune. Per evitare questi fenomeni collaterali si potrebbe- 
ro introdurre i siRNA in cellule di origine non immunitaria 
in mixlo da evitare le presunte interazioni con i recctton 
esposti sulla loro superficie cellulare. 

Queste considerazioni anticipano Faltro importante 
aspetto che c quello del trasporto c dcircfllcacia in mo- 
delli animali di patologie umane. È stala dimostrata rcl- 
ficacia di siRNA in infezioni virali (respiratorie c vagina- 
li). nonché in patologie vKuIari. disordini del sistema ner- 
voso. processi infiammatori cronici dcirintcsiino c nei tu- 
mori. Questi studi hanno già evidenziato l'alta specificità 
d'azione dei siRNA, utilizzati però esclusivamente per ap- 
plicazioni topiche. Essi sottolineano un altro problema da 
risolvere, quello della formulazione con cui queste mole- 
cole vengono trasportale nei tessuti dove esercitano la 
loro azione, problema questo comune anche alla formula- 
zione c al trasporto dei ribozimi. 

Polimeri di origine cationica utilizzati come reagenti p>cr 
transfezioni, vettori virali, formulazioni saline, lipidiche o 
liposomiche. legame col colcstcrolo-oligourginina, proteine 
di fusione con anticerpi o con collagene sono alcune delle 
modalità di coniugazione c di veicolazionc di queste wslan- 
ze nei lluidi biologici. Nel caso delle patologie oculari, come 
ad esempio nel modello murino di degenerazione maculare 
dovuta alPclà [Affe-related Atacuiar Dcgcneraiion. AMD), la 
somministrazione intravitrculc di siRNA che hanno come 
bersaglio il ya.sruiar EndotheUaì (ìrowth Factor (V'EGF [\. 
l ATTORt i>i CRESCITA. Agg, 1. *2973-2982: Agg, li. **215*^- 
2176]). ha avuto successo, produccndo una marcata riduzio- 
ne dell'arca di ncova.scolarizzazionc, Nel caso di patologie 
del sistema nervoso centrale, la somministrazione intra ven- 
tricolare, inlrutecalc o imr.iparcnchimalc di siRNA diretti 
contro diverse molecole specifiche delle cellule neuronali ha 
determinato un miglioramento del funzionamento cerebrale. 

Vettori di derivazione virale come gli adcnoassociaii o i 
vettori lentivirali sono stati usati anche per la somministra- 
zione locale di shRNA in modelli animali di patologie come 
l'Alzhcimcr. la sclerosi laterale amiotrofica e la malattia di 
Huntington. 

In un modello di tumore della prostata impiantato in 
ammali da laboratorio, la somministrazione di siRNA diret- 
ti contro ranligcnc specifico della prostata PSA direliamen- 
te nel tumore in vìvo ha prodotto una notevole riduzione 
della massa tumorale. .Apprcicci simili che fanno uso di vet- 
tori virali SI sono dimostrati efficaci anche in altri tipi di 
tumore, ma sempre per applicazioni lopiche. 

L'uliliz/o di SiRNA per applicazioni sistemiche in nuxlelli 
animali di patologie umane rappresenta la sfida più alta e 
più difficile per questo tipo di applicazioni biomodichc. La 
somministrazione mtravenosa dì siRNA diretti contro l'a- 
polip<^proiema apoB coniugati a molecole di colesterolo si è 
rivelala piirlicolarmcnlc cnTicace in modelli munni di ipcr- 
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Fig. 1 . Siicn/iamenlo ileirRN A. Il Prc-mk-roRNA è un prodouo endogeno della Irascrizione del DNA genotnieo deiroapìie. Il ihort hairpin 
RNA IshRNA) é il prodouo della trascrizione del DNA esogeno del settore virale. Entrambi i tipi di trascrizione avvengono nel nucleo ma 
entrambi i sopracitati RNA sono destinati al citoplasma, dove vengono processati da un enzima. Dicer. L'esportina-5 è un componente 
chiave del macchinano necessano al trasferimento degli RNA al citoplasma e può limitare il tasso di trasferimento. La sovraespressione di 
shRNA a potenziale attività terapeutica può saturare il sistema di Irasfenmenlo portando alla competizione con il normale trasferimento dei 
precursori endogeni dei miRNA: questo potrebbe spiegare b letalità di alcuni shRNA. Nel citoplasma il miRNA è coinvolto nell'imbizione 
del trasporlo di specirtei mRNA bersa^io II filamento guida dei siRNA. che proviene da precurson shRNA, viene incorporato nel 
complesso di silenziamento indotto dall'RNA ed c coinvolto nella degradazione di specifici mRNA bersaglio iJa ,V. Engl. J. Med.. 2(t06, 
35S(9). V33-934. mndi/u-alti). 


colesterulcmia. La formulazione, il trasporto ematico e la 
specificità d'azione sono particolarmente rilevanti soprattut- 
to per le applicazioni sistemiche. Se i siRNA diretti contro 
l'apolipoproleina apoB sono coniugati a particelle stabili 
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costituite da acidi nucleici e lipidi, si ottengono risultati an- 
cora più incoraggianti negli stessi modelli di ipercoleslerolc- 
mia mulina, e gli effetti collaterali di tossicità epatica e si- 
stemica sono molto ridotti. DifTerenti strategie di trasporto e 
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di upiakc sono stale sviluppate per silemriare importanti de- 
terminami genetici in svariati tipi di tumori. 

La lappa successiva c forse la più importante c quella 
del trasferimento delie informazioni acquisite alla pratica 
clinica: i risultati preliminari ottenuti sui modelli animali 
sono la base per eseguire clinicai irìal su coorti ben sele- 
zionate di pazienti. Un test in fase 2 c già in corso dal- 
rinizio dei 2006 per combattere una forma di AMD e 
un'infezione dei polmoni da virus sinciziale, utilizzando 
siRNA contro VHGF o VEGF-rerrpmr. La visione dei 
pazienti c migliorata, le lesioni si sono ridotte, la tossicità 
ìtKale e sistemica è modesta o inesistente: risultati molto 
incoraggianti che stimolano a proseguire su questa strada 
per combattere altre patologie. 

Si può concludere che anche se Tinterferenza degli 
RNA c un processo biologico noto solo da pochi anni, 
una enorme quantità di studi condotti negli ultimi anni ha 
esplorato la possibilità del loro utilizzo come agenti tera- 
peutici. 1 risultati preliminari già ottenuti c qui solo ac- 
cennati rappresentano un incoraggiante punto da cui pro- 
seguire per assicurare sistemi sempre più efficicmi di tra- 
sporto e di t^elìvery. Questi caratteri, unitamente alla spe- 
cificità che c tipica di questo approccio, fanno si che il 
silenziamento mediante RNA rappresenterà già nei pros- 
simo futuro la principale fonte di nuovi farmaci per il 
trattamento di patologie umane. 


BiMto|rraft» 

Rihozimi 

Chen Xi., Li. N.. Hllington A D-, Ribo7>mecalalysisof cnctabolisni 
in the RNA ucrid. Chemisiry unii Biodiì^.xiiw 2007. 4. 6.^.t-654. 

Doheriy F A.. Ì>oudna J.A.. Ribozyme structures and mechanisms. 
Ann. Hey. Biochrm.. 2(X». 69. 597^615. 

Leum B.. L'RNA calalitieo. U gene 17//. 2006. Zanichelli Fd.. 
Bologna, pp. 76.^-781. 

RSA inierference 

Ambros V.. The functions of animai microRNAs. .Va^re. 2004. 
431. 350-355. 

Meilo G.C.. Conte D, Jr.. Re%caling thè wiorid of RNA inierferenoe. 
\uiure. 2004. 431. 338-342. 

Masier G.. TuschI T.. Mechanisms of gene silencing by doublc- 
siranded RNA .Sature. 2004. 431. .143-349. 

Rana. T.M.. Iluminating thè silence; under^tanding ihe struclure 
and funclion of ornali RNAs. .Sature. Rcview in .Molecu/ar ami 
Ceti BioUigy. 2007. 8. 2.V36. 

RSA inierterem-e ami heteroehromatin formatUm 

Grecai S.I.S.. Elgin S.C.R.. Transcription ami RNA inlcrfcrcncc in 
thè formalion of heteroehromatin. Sature, 2007. 447. .190-406 

RSA interference ami therapeutic m.w 

Lippman Z.. Mariicnvscn R.. The rote of RNA interfcrcncc in he- 
tcrnchromalie silencing. Sature. 2004. 431. .164-370. 

BumcToi l>.. Manoharan M.. Kotcliansky V., Sah D.W Y.. RN.Ai 
thcrapeutics; a potcntìal new class of pharmaeculical drugs. Sa- 
ture Chem. Biot.. 2006. 2. 71 1-719. 

VITTORIO COLANTI ONI 


2575 


2576 


Digitized by Google 



o 


OBtSITÀ (v. voi. X. coll. 1349- 1392; Agg. I. coll. • 5497- 
5502; Agg II. coll. •• 4085-4103] 

SOVRAPPESO ED OBESITÀ 

SOMMARIO 


Definizione (col. 2577). ■ LpMcmktlvgia (col. 2578). • Tevuito ndipoewi 
e meiabulhmo (col. 2579). - Complicanze meUbolicbe e cliniche as- 
sociale airecceuita adipcMilà (col. 2579): Simirome metahoiica. • 
Ctunpiicanze cardiovascolari. - Ercesìsha adipo.vità e canno. - Epato- 
patia crtmica non-aicotica. - Sindnme dell'apnea ostruttiva notturna. 
- Terapia medica (col. 258?): Terapia non farmacoUrgica. - Terapia 
larmactdogica. • Terapia dilrurglca (col 2584). 


Definizione 

Sovrappeso {s.j cd obesità (o.j sono condizioni patologiche 
associate ad un'aumentata morbilità, mortalità e disabilità 
(National Institutcs of Health. 1998). Una vita sedentaria ed 
una dieta ipercalorica sono i fattori responsabili dcirecccs- 
sivo accumulo di trìglicerdi nel ics.suto adiposo, che. a sua 
volta, sta alla base di una cascata di eventi biologici che 
aumentano drasticamente il rìschio cardiovascolare c turno- 
rate. te due principali cause di morte nei Paesi industrializ- 
zati (National Inslitutes of Health, 1998; Poirier et al.. 2006; 
Calle e Kauks. 2004). Negli adulti, la dcrmizionc di $. cd o. si 
ha.sa suir/zu/irc di mas.\a corporea {Stnly Mass Index, HMI). 
che è pari al rapporto tra il peso (in chilogrammi) cd il 
quadralo dell'altezza (in metri) (v. composizioni- corpo- 
RhA**). In base al BMl si definiscono in s. i soggetti con 
valori di BMl compresi tra 25 c 29.9 kg, m*. obesi quelli con 
BMl superiore a 30 kg.m*. e super-obesi quelli con BMl 
superiore a 40 kg. m'. Tuttavia, è ormai chiaro che la mag- 
gior parte delle complicanze metaboliche c cliniche c dovuta 
alfccccssivo accumulo di grasso in una particolare regione 
del corpo: l'addome (Tracy, 2(K)Ì). Per questo motivo, è di 
estrema importanza clinica associare alla misurazione del 
BMl quella della circonferenza vita, misura che correla po- 
sitivamente con il contenuto di grasso a livello addominale 
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(Klein et a!., 2007). Ad esempio, alcuni atleti molto musco- 
losi perirebbero avere un BMl superiore a 25 o a 30 kg nr. 
ed essere quindi classificati in s. od obesi, senza avere un 
accumulo di grasso a livello addominale e le carattcrìsliche 
alterazioni metaboliche ed ormonali a&sociate all'o. addomi- 
nale (KalkhofT e Fcrrou. 1971). Le donne, inoltre, soprat- 
tutto in età prcmcnopausalc. tendono ad accumulare il gras- 
so prevalentemente a livello della regione gluteo-femorale ed 
c ormai noto che la distribuzione ginoide del grasso non è 
associata a significative alterazioni metaboliche. I limiti di 
normalità in U.S.A. per la circonferenza vita sono 88 cm 
nella donna c 102 cm neil'uomo (Klein et ai. 2007). Secondo 
la recente definizione dcll'Intcmational Diabcies Fcdcralion 
i valori di normalità per la circonferenza vita dovrebbero 
essere ancora più bassi per gli europei ( < 80 cm per te donne 
c <94 cm per gli uomini), per gli asiatici (<80 cm per le 
donne c <% cni per gli uomini (Alberti et ai. 2006]). 

Epidemioloeia 

L'epidemia d‘o.. che imperversa nei Paesi industrìalizzati. sta 
diventando un seno problema di salute pubblica. Negli Stali 
Uniti circa il 66.3% degli adulti e il 17.1% dei bambini sono 
affetti da s. od o. (Ogdcn et ai., 2006). Anche in Italia la 
situazione sta diventando allarmante, poiché circa il 50% 
degli uomini e il 34% delle donne tra i 35 e i 74 anni hanno 
un BMl supcriore a 25 kg m*. mentre il 18% degli uomini e il 
22% delle donne hanno un BMl superiore a 30 kg m* (Os- 
servatorio Epidemiologico Cardiovascolare Italiano. 2(X)4). I 
livelli di o. nei bambini adolescenti e negli adulti in Italia non 
hanno ancora raggiunto quelli che si sono osservali in 
U S A., tuttavia sono in crescita, con un incremento pciwn- 
luale di circa il 95« rispetto a 5 anni fa. I cambiamenti socio- 
culturali ed economici che sono accaduti negli ultimissimi 
decenni sono i principali fallorì responsabili di questa epide- 
mia. Da una pane si è assistilo ad una drammatica riduzione 
deli’auivitù fisica, c dall'altra sono cambiate le abitudini ali- 
mentari, con un consumo sempre maggiore di cibi e bevande 
poveri di nutrienti e ricchi di calorie (contenenti alte propor- 
zioni di cercali raffinati, zuccheri semplici. gras.st sia satun sia 
totali), a discapito di cibi riixhi di nutrienti come verdura. 
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legumi, cercali integrali e frutta. Infine, e ormai chiaro che 
1*0. e il s. non sono più malattie ad appannaggio esclusivo 
delle società ricche ma. a causa della globaliz7a7ione. stanno 
dilagando anche in molti Paesi in \ia di sviluppo. 

Tessuto adiposo e meUbolismo 

Fino a qualche anno fa si pensiiva che gli adipcKiti funges- 
sero da magazzini inerti dcira;ccsso energetico trasformato 
in thgliceridi da mobilizzare in caso di ncccs.sità. È stato, 
invece, dimostrato che il tessuto adiposo è un attivissimo 
organo endocrino che produce importanti molecole dotale 
di azione sistemica, chiamate adipothine, che regolano il 
metabolismo, il sistema endocrino ed immunitario, c la pro- 
liferazione cellulare (Badman e Flier. 2007). Le adipochine 
sono in grado d’influenzare direttamente ed indirettamente 
il rischio cardiovascolare c tumorale, c probabilmente anche 
i processi d'invecchiamento deirorganismo. La leptitia. ad 
esempio, è una molecola prodotta dagli adipociti, che segna- 
la a livello sistemico la quantità disponibile d'energia imma- 
gazzinata nel tessuto adiposo. La Icplina regola l'appetito, la 
proliferazione dei linfociti T e di altre cellule immunitarie; 
elevati livelli di lepiina hanno un'azione pro-inriammaioria, 
pro-lrombotica e pro-ossIdantc. L'uthptmtTfirui, invece, è 
un'adipochina con una polente azione insulino-scnsibiliz- 
zante ed antinfiammatoria. La sua produzione si riduce al- 
l'aumentare della massa gras.sa ed aumenta con il calo pon- 
derale. Il tessuto adiposo viscerale ipertrofico é inoltre 
un'importante fonte di citochinc c chcmochine pro-infiam- 
matorie. quali IL-6, TNF-o, MCP-1, che hanno un ruolo 
chiave nel mediare insulino-resisienza, aterosclerosi e lumo- 
rogcncsi (Badman e Flier. 2007; Fontana et al., 2007). 

V. anche: ormoni***. 

Complicanze metaboliche e cliniche associale alPeccessiva 
adiposità 

L'eccessiva deposizione di grasso nel tessuto adiposo, spe- 
cialmente a livello addominale, é un problema grave. L'o. 
viscerale, infatti, si assoda ad insulino-resisien/a, dislipide- 
mia. elevali valori pressori, infiammazione, squilibri dell'as- 
setto ormonale c alterazione di alcuni fattori di crcsdla che 
regolano la proliferazione cellulare (National Instiiutes of 
Health. IW8; Poirier et al., 2006; Calle e Kaaks. 2004; Tra- 
cy, 2001; Fontana et al.. 2007) Le persone affcllc da o, 
addominale hanno un rischio maggiore di morte prematura 
e di sviluppare alcune importanti malattie croniche come il 
diabete mellito di tipo 2. l'i|>ertensione arteriosa, la cardio- 
patia ischcmica. lo scompenso cardiaco, l'ictus cerebrale, cd 
alcuni dei più comuni tipi di tumore (National Institutcs of 
Health, 1998; Poirier et al., 2006; Calle e Kaaks. 2004). 
Inoltre, l'o. in generale sì asscKia allo sviluppo di serie con- 
dizioni patologiche quali l'cpalopalia cronica non-alcolica. 
la sindrome delfapnea ostruttiva notturna, aumento del ri- 
schio chirurgico e d'infezioni. complican?.e in gravidanza, 
colcdslopalia e osicoaririie. Le persone obese sono anche 
maggiormente esposte al rischio di irsutismo. irregolarità del 
ciclo mestruale, sindrome dell'ovaio policistico, depressione, 
nonché stigmatizzazione sociale (National Institutes of 
Health. 1998; Poirier et al., 2(K)6: Calle c Kaaks. 2(K)4; Tilg 
c Holamisligil. 2006). 

Sindrome metabolica 

Negli ultimi anni è stata dimostrata resistenza ncU'uomo di 
una stretta correlazione tra l'accumulo di grasso a livello ad- 
dominale e la patogenesi della sindrtmìc metabolica (v. anche; 
t>iM»PTi. Mt-i l-iTo***). caraltenzzata da un insieme di altera- 
zioni metaboliche: insulinwresisicn/a. ipcrinsulinemia. diabe- 
te mellito tipo 2, dislipidemia. ipertensione arteriosa, infiam- 
mazione cd alterazioni del sistema coagulativo. Tutti questi 


sono potenti fattori di rischio per l’iniziazione c la progressio- 
ne della patologia atcrosclcrotica. e quindi per l'infarto del 
miocardio, l'ictus cerebrale e lo scompenso cardiaco. Non vi 
è, tuttavia, un accordo unanime nella comunità scientifica su 
quale siano le alterazioni metaboliche c i valori di riferimento 
che debbono essere utilizzati per definire un soggetto afTcllo 
da sindrome metabi>lica. Vari gruppi di esperti hanno cercalo 
di sviluppare una definizione comune di sindrome metabolica. 
Le dctlnizioni più comunemente accettale sono quelle delia 
World Health Organizalion (WHO), dell'Europcan Group 
for thè Sludy of Insulin Rcsistance (BGIR). e del National 
Cholesterol Éducalion Program-Third Aduli Treatment Pa- 
nel (NCEP ATP MI) (Alberti et al., 2006). Tulli c tre i gruppi 
sono d'accordo sui fatto che ì componenti essenziali della 
sindrome metabolica Siino; l'o.. l'insulino-resistenza, la disli- 
pidemia e l ipcrtensionc arteriosa. Tuttavia, forniscono diffe- 
rcnti criteri clinici per identificare questo elmter (tab. I). Per 
questi ed altri motivi, alcuni esperti ultimamente hanno messo 
in discussione l'utilità clinica e terapeutica della sindrome me- 
tabolica. In cflelti, non è ancora stata identificata una causa 
unificante di questa sindrome, non esiste una chiara base 
scientifica dei diversi algoritmi diagnostici della sindrome me- 
tabolica. il rischio predittivo di sviluppare una patologia car- 
diovascolare o diabete mellito associato con la sindrome me- 
lubolica non è maggiore di quello ottenuto usando la somma 
delle sue parti, ed infine il trattamento della sindrome meta- 
bolica non è differente da quello di ogni sua componente. 
Questi dubbi, tuttavia, non dc*vono in nessuna misura disto- 
gliere l'attenzione dei clinici dalla diagnosi c dal irattamonlo 
di tutti quei fattori che contribuiscono alla patogenesi del 
diabete mellito e delle patologie cardiovascolari, cd in pani- 
colar modo Po. addominale viscerale. 

Complicanze cardiovascolari 

L o. viscerale è un fattore ir.iinanic ncH'aumcnlarc il rischio 
cardiomctabolico, c la morbilità c mortalità cardiovascolare 
(National Institutcs of Health, 1998; Poirier et ai. 2006, 
Tracy, 2001; Klein et ai, 2007). Il rischio di sviluppare dia- 
bete mellito di tipo 2. un importante fattore di rischio car- 
diovascolare. ad esempio, aumenta drasticamente a partire 
da un BMI di 22 kg m‘; per ogni unità d'incremento di BMI 
vi è un aumento del rischio relativo di diabete del 25*o. 
Inoltre, indipendentemente dal BMI di partenza, ogni incre- 
mento ponderale >5 kg dopo l’età di 18 anni é a.s.s<K'iato ad 
un aumento lineare del rischio di sviluppare diabete mellito 
sia negli uomini che nelle donne. Sia gli studi cross-.sectdmul 
sia quelli longitudinali hanno dimostrato che l’o. addomina- 
le c il principale fattore di rischio per lo sviluppo di diabete 
mellito di tipo 2. 

Gli studi osserva/ionali hanno inoltre dimostrato che esi- 
ste una stretta correlazione lineare tra il s. c lo. addominale 
c gli elevati livelli di pressione arteriosa, colesterolo totale, 
colesterolo LDL, iri^iccridi, insulina, proteina C-reaiiiva, 
inibitore ddl'altivatore del plasminogeno-l. cd una relazio- 
ne inversa con i livelli di colesterolo HDL. 

Il rischio di sviluppare e di morire per un infarto del 
miocardio aumenta all aumcntarc del BMI. Il rischio è ri- 
dotto in entrambi i sessi quando il BMI é <22 kg m^. ed 
aumenta anche per piccole elevazioni del BMI. Circa due 
terzi dei pazienti che sviluppano un infarto del miocardio 
hanno un BMI >25 kg m". Un aumento ponderale di 5-8 kg 
dopi> i 18 anni aumenta l'incidenza c la mortalità per infarto 
del miocardio del 25%. Donne con un incremento ponderale 
di 20 kg hanno un aumento del rischio dt 2.S volte rispetto a 
donne il cui peso non e aumentato più di 5 kg ncll elà adul- 
ta. In uno studio condotto in Inghilterra l'incidenza di eventi 
coronunci era aumentata del 10% per ogni incremento di 
una unità del BMI a partire da 22 kg m~. 
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TAB. 1. DUFIM/IOM Dt SINDROMI: Min ABOI.IC A* 


WHO (1999) 


F(;iR (1999) 


NCEP ATP m (2001) 



Intulkranzu glicidica o diabete, 
e o insulino-rcsjsienza insieme 
a 2 0 più da scgucnii fallori 
di rischia: 

Insuhno-resislenza 
(definiia come iperinsulincmia 
al quariile più alio dei valori 
dei non diahciici). più 2 
da seguenri fattori di rischio: 

.3 o più dei seguenti 5 fattori 
di rìschio; 

Glicemia a digiuno 


> 1 IO mg di. ma non diabetici 

>100 mg di 

Pressione arteriosa 

>140 90 mmllg 

>140 90 mmllg o terapia 

>1.30 85 mmllg 

Triglieeridemia 

>150 mg di 

>178 mg di o terapia 

>150 mg dt 

HDL-coIcstcrolo 

Uomo: <.^5mgdl 
Donna: < mg di 

Uomo: < .39 mg di o terapia 

Uomo: <40 mg dl 
Donna: <50 mg di 

Obesità 

Uomo: rapporlo addomc-anebe 
>0.90 

Donna: rapporto addome-anche 
> 0.85 

e 0 BMl >.M) kg m* 

Uomo; circonfen/a vita >94 cm 
Donna; circonfeiua vita > 80 cm 

L'iHno: circonfoua vita >102 cm 
Donna: circonfen/a vita >88 cm 

MK-roalhuminuria 

Velocità di escrezione di albumina 
>20 pg min 

o albumina crcatinina ratio >30 mg g 




*\Vorki Health Organì/atkm (WHO). The European Group for ihe Siudy of Insulin Re^Kiuncc (EGIR). National CholeMerol Educaiion 
Program-TTiird Adult Treatment Panel (NCEP ATP HI). (Du Alhcrti et ai. 20i)fi. adunatas. 


Il s. c Po. sono stati identificati anche come impKirtanii ed 
indipendenti fattori di rischio per lo scompenso cardiaco. La 
durata del periodo in cui un paziente c aflctto da o. c un 
forte predittore di scompenso cardiaco. L'eccessiva adiposi* 
tà sembra causare alterazioni strutturali e funzionali anche 
in assenza d'ipcricnsionc arteriosa o di una sottostante co* 
ronaropalia. Infatti, la dilatazione del ventricolo c Tipcrtro* 
fia eccentrica possono essere dovute ad un elevato volunte 
sanguigno totale e ad un'aumcntata gittata cardiaca. La 
disfunzione diastoiica dovuta alPipcrtrofia eccentrica e la 
disfunzione sistolica dovuta aH ecccssivo stress di parete 
causano la cosiddetta cardiomiopatia detl'oht’so. La sindro- 
me dell'apnea ostruttiva notturna (v. sotto) c un altro fatto- 
re che induce disfunzione cardiaca nel paziente obeso. Esi- 
stono diversi determinanti paton.siologicl attraverso cui Po. 
addominale aumenta il rischio di sviluppare una patologia 
cardiovascolare. Ad esempio, Po. addominale riduce Pinsu- 
lino-sensibilità, aumenta la concentrazione plasmatica di 
acidi grassi, aumenta il tono simpatico, induce uno stato 
ipcrcoagulativo c promuove infiammazione sistemica. In ag- 
giunta. Peccessivo accumulo di grasso addominale è un fat- 
tore pa^disponente allo sviluppo di un “cocktail'’ di fattori 
di rischio cardiomclabolico. come il diabete mellito. Pipcr- 
tensione arteriosa c la dislipidemia. Infine, esiste anche una 
correlazione tra o. e rischio di sviluppare ictus cerebrale di 
tipo ischcmico. Ad esempio, in uno studio il rischio di ictus 
cerebrale ischemico nelle donne con un BMl > 27 era 75% 
più alto di quelle con un RMI <21. 

Ecce.s.%iva adiposità e cancro 

1 risuiiati di numerosi studi epidemiologici hanno dimostra- 
to che le persone in s. cd obese hanno una più alta incidenza 
e mortalità per alcune delle più comuni forme di tumore 
(National Institutcs of Health, 1998; Calle c Kaaks. 2004). 
In particolare. Pccccssiva adiposità si associa al rischio di 
sviluppare cancro al colon, alla mammella (solo nelle donne 
in pos(-menopausa). alPcndometrio. al rene, al pancreas. 
alPcsofago (adenocurcinoma). allo stomaco (cardias), alla 

2581 


coledsti e al fegato (Calle e Kaaks, 2004). Alcuni dati epi- 
demiologici suggeriscono, inoltre, che anche alcuni tumori 
ematopoietici sono associali al s. c alPo. Questi dati epide- 
miologici che supportano una stretta aSvSociazionc tra cancro 
ed 0 . sono stati recentemente confermati da un grosso studio 
clinico d'intcncnlo. La riduzione del peso corporeo in un 
numeroso gruppo di pazienti obesi che erano stati .sottoposti 
ad un intervento di chirugia bariatrìca (v. sotto) si è tradotto 
in una riduzione del 60% dclPincidcnzu di cancro (Adams et 
al... 2007). I meccanismi che stanno alla base dcll'associazio- 
ne tra adiposità e cancro non sono ancora ben chiarì, ma 
sicuramente Pipcrinsulinemia conscguente ad uno stato cro- 
nico d'in.sulino-rcsistcnza c Pinfiammazionc dovuta alPec- 
cessivo accumulo di grasso soprattutto a livello viscerale 
hanno un ruolo imporianic (Calle c Kaaks. 2004: Fontana 
et al... 2007). Altri fattori di rilievo che sono modificati dal- 
Pccccssivo accumulo di grasso c giocano un ruolo chiave 
nella patogenesi del cancro sono: l’aumento dei livelli pla- 
smatici di testosterone cd estrogeni, la riduzione dei livelli 
della proteina legante gli ormoni stcroidei (SHBG, Steroid 
Hormonc Binding Ohhulin), c Paumenlo dei livelli liberi del 
fattore di crescila insulino-simiie-l (IGF-I)c di leprina (Cal- 
le e Kaaks. 2004: Tracy, 2001; Badman c Flicr. 2(K)7). 

Epatopatia cronica twn'akoUca 

L'o.. ed in particolar modo Po. vi.scerale, si associa ad un 
aumentato rischio di sviluppare una forma cronica di epa- 
topatia chiamata epatopatia cronica non-atcoUca (NAFLD. 
Son-AkohoUc Fatty Liver Disease). Questa è una nuova ma 
sempre più comune entità clinica che colpisce i pazienti obe- 
si. c che può cvoiveie verso la fibrosi, lu cirrosi epatica c 
Pepatocarcinoma. Al giorno d'oggi c la causa più frequente 
di alterazioni della funzione epatica (elevazione dei livelli di 
transaminasi epatiche) nella popolazione americana. L'insu- 
lino-rcsislcnza e Paumcnialo carico di citochinc pro-infiam- 
matorie e acidi grassi liberi rilasciali dal gras.so viscerale 
ipertrofico, infiltrato da macrofagi che giungono al fegato 
attraverso la vena porta, sono alcuni dei fattori implicati 
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nella patogencM di questa patologia (Tilg c 
20t)6: Fontana ei ai. 2007). 

V. anche: ^^c•AU^ v vif bimari***. swaiosi mm-alcolka. 
coll. —LVa-l^hS. 

Sirutromc iivU'apnva ostrulliva notnmta 
Lo. Sì associa a svariate allcruzioni della funzione polmo- 
nare. L aumenlo del peso corporeo e il conseguente accu- 
mulo di tessuto adiposo nciraddome c nel torace, infatti, 
diminuiscono la contpliutue respiratoria e il volume della 
riserva respiratoria, aumentano il lavoro respiratorio e ridu- 
cono la ventila/ione. Queste alterazioni della meccanica re- 
spiratoria ptissono sfociare in una grave insulTìcien/a respi- 
ratoria con ipossia, ipercapnia e ipertensione polmonare. 
L'o.. in particolare, si asstK’ia ad una grave patologia chia- 
mata sirutronw Jfii’apm-a oMruiiiva noiiuntu. caratterizzata 
da ricorrenti cpisiHJi di riduzione e o cessazione del flusso 
delle vie aeree superiori durante li simno, che comporta una 
marcata ipt>pnea apnea, un'attivazione del sistema simpati- 
co. ricorrenti cpisixli d'ipossicmia durante il s«mno. iperten- 
sione arteriosa e pt>lmonare e aritmie cardiache. La maggior 
parte dei pazienti con sindrome dclPapnca ostruttiva nottur- 
na ha un HMl > 30 kg m‘. Questa condizione clinica è stata 
chiaramente asscKiata ad un aumento del rischio di svilup- 
pare infarto del niiivcardio c ictus cerebrale. Il riscontro di 
ipertensione artenosa c circa 3 volle più frequente nei pa- 
zienti con apnea ostruttiva notturna che nella popolazione 
adulta generale (National Instituies of Health. I99S). 

V. anche: .M'M a osiri hiva Nfct. sasso***, sonno***. 

Terapia medica 

Ti'rapia rum farmm olo^u a 

I due cardini della terapia del s. c dclTo. sono tuttora la 
riduzione dciriniroito calorico c l'incremento del consumo 
energetico tramile l'esercizio fisico {Wudden et al.. 2007; 
Fontana e Klein. 2(K)7). F suflìcienic un calo ponderale 
del 5-10% per migliomrc il quadro ormonale e ridurre si- 
gnificativamente il rischiocardiomciabolicoc tumorale (Na- 
tional Inslilulcs of Health. 19V8. Poiricr et ai, 2006; Calle e 
Kaaks. 2004; Adams vt ai, 2007; Wadden et ai. 2007; Fon- 
tana c Klein. 2007). Tuttavia, in uno studio clinico in donne 
obese una riduzione deirs** * del peso corporeo ottenuta me- 
diante asportazione chirurgica di una grossa quantità di 
tessuto adiposo addominale sottocutaneo del gra.sso 

totale) non ha prodotto nessun miglioramento del)‘msuiino- 
rcsistcnza. dcirinfiammazionc o degli altri fattori di rischio 
cardiovascolari (Klein et ai, 2(K)4>. Questi dati suggenseono 
che è ncccssiirio ottenere un bilancio energetico negativo per 
ridurre signiricaiivamcnte il rischio cardiovascolare e miglio- 
rare il quadro metabolico. Nei pazienti in s. od obesi, invece, 
un calo ponderale ottenuto mediante dieta ipcK'alorica c o 
esercizio fisico di tipo aerobico riduce i livelli di pressione 
arteriosa, di gltccmia. di trìgliccridi. di colesterolo totale cd 
LDL. di marker innammatori. ed aumenta rinsulmo-scnsi- 
bilità e i livelli di colesterolo HDL (National Instilutes of 
Health. 1998. Poirier et ai, 2IH)6; Wudden et al., 2(X)7). Il 
calo ponderale induce, inoltre, un miglioramento del profilo 
ormonale, con una riduzione dei livelli di insulina, leptina. 
lesioslcrone. cslradiolo. cd un aumento dei livelli di SHBG c 
di adiptmcclinu (Calle e Kaaks. 2004; Badnian e Flicr, 2(M)7). 
Sebbene la restrizione calorica c l'attiviià fisica siano accet- 
tale universaimcntc come i pilastri della terapia deH'o.. una 
buona parte dei pazienti obesi purtroppt> riguadagna a me- 
diivlungo termine il peso perduto. Circa la metà del peso 
perduto medi.inte canihi.uncnti dello stile di vita viene recu- 
perata dopo l anno, mentre dopo 3-5 anni st>lo I individuo 
su 5 mantiene un calo ponderale clinicamente significativo, e 


più della metà dei pazienti obesi ritorna al peso di partenza 
(National Insiitutes of Health. 1998; Wadden et ai. 2(K)7). 

Terapia larmaeohftìea 

La terapia farmacologica dcH'o. é indicala solamente nei 
pazienti obesi in cui le modificazioni dello stile di vita non 
hanno avuto success<v. ed in particolare va attuata solo in 
piizicnii con un indice di massa corporea >.30 kg m* o in 
pazienti in s. (BMI >27 kg m') che abbiano patologie obe- 
sità-dipendenti o altri fattori di rìschio quali il diabete di 
tipo 2 o una dislipidemia (National Institutcs of Health. 
1998; Bray c Grcenway. 2007), Ad oggi solo 2 farmaci sono 
stali approvati dalla Food and Drug Administration (F'DA) 
americana per la terapia a lungo termine dcll'o. negli adulti: 
Xorlistal e la sihuiramma. Entrambi i farmaci devono essere 
usali in aggiunta alla dieta ipocaìorìca e all'esercizio fisico 
per massimizzuirne rdTicacia (Bray c Grcenway. 2(X)7). 

L'orlistat è un inibitore delle lipasi gastrointestinali, che 
riduce del .30% circa l'assorbimemo del grasso intrtvdotio 
con gli alimenti. .Agisce localmente a livello del tratto gastro- 
enterico. Oltre il 97% del farmaco viene escreto dircilamcnlc 
con le feci e l'assorbimento é. dunque, trascurabile alle dosi 
terapeutiche. AsMVciaio ad una dieta ipocalorica diminuisce 
il peso corporeo in media di 3 kg c ridut'c la progressione 
verso il diabete nei pazienti ad aito rischio. Comuni, ma di 
solito (ransientì. sono gli ciTctti indesiderati a carico del 
sistema gastroinicsinale, quali aumento della frequenza della 
defecazione, urgenza fecale, feci grasse od oleose, flatulenza 
con perdita di feci oleose, cd incontinenza fecale. La sommi- 
nistrazione di vitamine Iipostilubili può essere necessiina in 
pazienti che assumono orlistul. per compensarne il parziale 
malassorbimcnio. 

La sibulramina. un inibitore del reuptuke delle amine sim- 
paticomimeliche, aumenta il senso di sazietà e la termoge- 
nesi. ed induce un calo ponderale medio di 4-S kg. quando i] 
suo uso viene associato ad una dieta Ipocalorica. Ffìelli 
collaterali frequenti sono la secchezza delle fauci, l'anorcs- 
sia. rinsonnta, la costipazione e la cefalea. Inoltre, l’uso di 
sibulramina si associa ad elevazione della pressione artenosa 
e della frequenza cardiaca, per cui questo famiaco non deve 
es-scr utilizzato in pazienti con storia di ipertensione, stroke. 
coronaroputia. scompenso cardiaco o aritmie. 

Un terzo tipo di farmaco, il cui uso nella terapia deH'o. c 
stato approvalo daH'Agcnzia Europea dei Medicinali 
(EMEA). ma non dalla FD.A americana, è il rimonahant. 
un antagonista del recettore per gli endocannabinoidi. Que- 
sti recettori si trovano nel S.N.C. c in vari tessuti peiifcric» 
(ad cs.. tessuto adiposo), c sono importanti per il controllo 
deirussun/ione di cibo, il rimonahant in assiKiazionc ad una 
dieta ip<»calorica nduce il peso corpsìreo in media di 4-5 kg. 
migliora la circonferenza vita c i livelli di coIcstcroU» H DL e 
trigliceridi. Tuttavia, l'assunzione di questo farmaco si as.se>- 
cia ad un aumento del rischio di sviluppare gravi disturbi 
psichiatrici come depressione e ansietà (fino alla possibilità 
di suicidio) cd altri sintomi neurologici c cognitivi. 

Terapia chirurgica 

L'uso della chinirgia bariairic;i è una opzione terapeutica 
che deve essere presa in considerazione solo nei pazienti 
obesi in cui la terapia medica ha fallito, cd in particolare 
solo in pii/icnti con un BMl >40 kg m" o in pazienti con un 
BMI >35 kg m” aflcui da una o più patologie associate 
Grossi studi longitudinali hanno consistcntcmcmc dimi>slra- 
lo che m questi casi la perdita di peso assivciuta uU'intcrvcn- 
lo di chirurgia hanatrica resulta in un miglioramento del 
profilo nietab(>Iico e del rischio cardiovascolare, m una ri- 
duzione delle patologie associate all'o. e in un miglioramen- 
to significativo della qualità delia vita (National Institutes of 
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Health. 1 W8: DcMaria. 2007). Due recenti studi clinici han- 
no inoltre dimostralo che la chirurgia barìatrica in soggetti 
gravemente obesi si associa ad una ridu7ionc della mortalità 
totale, ed in particolare ad una riduzione del 56% della 
mortalità per coronaropatia. de! ‘^2% per diabete, e del 
60®ò per tumore (Adams et ai, 2()07; Sjoslrom ei ai., 2007). 

Gli interventi di chirurgia hariatrica si distinguono prin- 
cipalmente in 2 tipi; (/) quelli di tipo resihtfivo. in cui. me- 
diante la restrizione de! volume gastrico, si riduce la quanti- 
tà di cibo introdotto .senza modificare i processi di digestio- 
ne e assorbimento del cibo: />) quelli di tipo maiaysorhtiìvtK 
in cui, mediante la riduzione della superficie d'assorbimento 
intestinale, si riduce la quantità di alimenti assorbita. Negli 
interventi di tipo restrittivo per ottenere un SL>ddisracente 
calo ponderale e ncccs-sario evitare l'assunzione di cibi e 
bevande ipercalorici, e Tassunzione di cibo al di fuori dei 
pasti principali. 

Le 3 tecniche di chirurgia hariatrica più comunemente 
u-saie sono il bendaggio gastrico regolabile, il hypax.s gastrico 
con ricosiru/ionc ad Y secondo Roux e la diversione bilio- 
puncrcalica con o senza sìvìuh duodenale. 

Il hentiuftgio gastrico regofahite consiste neirapplicazionc 
di una protesi in silicone attorno alla parte più alta dello 
stomaco con tecnica mininvasiva laparoscoptca Lo stomaco 
assume cosi una forma a clessidra, costituita da una tasca 
gastrica superiore di circa 30 mi e una camera inferiore più 
ampia al di sfitto dei bendaggio, connesse attraverso un 
piccolo orifizio del calibro di 12 mm. Il nastro in silicone 
viene gonfiato o sgonHuto semplicemente aggiungendo o 
togliendo liquido da un serbatoio attraverso la cute in radio- 
scopia. permettendo di aggiustare il diametro dello sbocco 
della tasca a seconda delle esigenze del singolo paziente. Si 
tratta di una melodica totalmente reversibile, sia anatomi- 
camente che funzionalmente II bendaggio gastrico regola- 
bile riduce rapporto calorico determinando un precoce sen- 
so di sazietà che perdura a lungo poiché la piccola comuni- 
ca/ione esistente tra la parte prossimale e quella distale delU> 
stomaco consente solo un lentissimo svuotamento. 

Il hypass gastrico con ricostruzione ad Y secondo Roux 
divide lo stomaco in una piccola tasca prossimak di circa 
20-30 mi da una larga tasca distale non funzionale. La lasca 
prossimale viene abboccata ai duodeno mediante una stretta 
ana.stomosi gastriHluodenale distensihile (gustro-digiunosio- 
mia anlccolica). La parte di duinlcno prossimale viene ri- 
congiunta al duodeno 75-150 cm a valle dell'anastomosi 
gastroduodenale creando un'ansa chiamata "Roux-en-Y“ 
(cnicro-cnteriisiomia su ansa alla Roux). Il hypass gastrico 
ha un'azione mista restrittiva e malassorbitiva. L'esclusione 
di buona parte del duodeno può causare sidcropcnia e un 
ridotto assorbimento di calcio, che possono a lungo icnmne 
favorire lo sviluppo di anemia microcitica e osteoporosi, Nel 
paziente operato di hypass gastrico l'assunzJone di zuccheri 
può provocare nausea, vomito, diarrea e tachicardia {Dum- 
ping sìndrome (v. XV. 997j). 

La diversione hHiopanereaiica con o senza switch duodenale 
causa un inalassorbimento cronico in quanto le secrezioni 
pancreatiche e biliari sono convogliate ncirintestino tenue 
circa 50 cm a monte della valvola ilciKccalc. L'assorbimento 
e. quindi, limitato alla porzione distale dell'ileo. La diversio- 
ne biliopancrcalica ha maggior crTicucia degli interventi re- 
strittivi nella perdila di peso e nel mantenimento del calo 
ponderale. Gli effetti indesiderati sono. però, più frequenti e 
poienziulmenle più gravi. Le carenze vitaminiche, di sali 
minerali e di ferro, ad esempio, possono richicdci^ riospe- 
daliz/aizioni frequenti, e a lungo termine si pi^swino svilup- 
piire gravi quadri di osteop<irosi. denutrizione, anemia, pan- 
creatite e cirrosi epatica, La diversione biliopancrcalica. 
inoltre, causa un cambiamento della consistenza e frequenza 


di emissione delle feci. Il numero di scariche diarroiche si 
aggira intorno a 4-H al giorno, in alcuni casi con possibilità 
di squilibri idrodettroiitici e alterazioni del ritmo cardiaco. 
Per le complicanze mediche che ne derivano la diversione 
biliopancrcatìca é indicata solo nei pazienti obesi con gravi 
disturbi deiralimcntazione. che non sono in grado di colla- 
borarc e quindi ottenere risultati con gli interventi rcstrìllivi. 


BibUo|;rifia 

Adams T D.. Gresv R E.. Smith S.C. et ai.. Long-Temi Moftaliiy 
iifier Gastric Bvfwss Surgery. Engi. J. Mvd.. 2007. ,157. 75.1- 
761. 

Alberti K.G.. Zimmet P. Shaw J,. Meiaholic syndrome. a new 
world-widc dcfinihon. A C'onscnsus Suitcmcm from ihc Interna- 
tional Diabctcs Fe^teration Oiahet Stvd.. 2<XNS. 2.1. 46‘#-4X0 

H.ulmjn M K.. Hicr J.S.. The adipocvtc as an aclivc pariictpani in 
energy halancc and mciah<ilis,m. iìaurtìemerohtgx , 2tXl7. I.12<6). 
2l0.1-’2tI5. 

Bray (ì.A.. Grccnway F.L-, Pharmacological ircalmcnl of ihc over* 
wetght paticni. Pharmaxoi Rev.. 21107. 59^2). 15MH4. 

Calle t.L., Kaaks R., Ovcmcighi. obcsiiy and canecr. epidemiolo- 
gical evidenee and proposed mechanisms. Sat. Rev. Camer. 
2004. 4. 579-591. 

DcMaria l’.J.. Bariairic surgery for rnorbid ohesilv. S. Engi. J. 
Sted.. 2007. 356<2I). 2176-2IK.V 

Fontana L.. Hugon J.C.. Trujillo M.E. et ai.. Vincerai fat adipokine 
secretion is asxK'iated Miih systemic infltimmation in obese hu- 
muns. Dìahfles. 2tK)7. 56. lOIO-lOl.l 

Fontana L . Klein S.. Aging. adiposiiv. and calorie resirK'litm. JA- 
.MA. 20(17. 297(9). 9X6-994 

KalkhofT R-. Fcrrou C.. Metabidic diffcrences bciwccn obese over- 
weight and muscular overweight mcn .V Engi. J. Sted,, 1971. 
284(22). 1236-1239. 

Klein S,. Allison DB. Hcyrnsfield S.B. et ai , Association for 
Wcighi Management and Obcsity Prcvenlion. NA.^SO. The 
Obesiiy Society, American SiKicly for Nuintion. .^mc^lcan Du- 
betes As-Mscialion. Waisl circumfcrcncc and eardiomclabolic nsk. 
a conscnsus statement from Shaping Amcnca's Health. Assoaa- 
lion for Wcighl Management and Obcsity Prcvenlion, NAASO. 
The Obcsity Society, thè .\mcrican SiKÌely for Nutrilion. and thè 
Amerwan Diabetcs .Auociation. .4m. J. CUn. Sutr., 2007. 85(5). 
1197-1202. 

Klein S.. Fontana L.. Young V.L. et al.. Absente of an EfTect of 
Liposuction on Insulin Action and Risk Faciors for Coronary 
Heari Diseasc. .V. Engi. J Med . 2004. 350. 2549.2557, 

National Insiiluies of Health. National Heart. Lung. and Blood 
Institute. CliniL'al guidelines on Ihc idenlirication. evaluation. 
and treatment of ovcrueight and obcsity in adults-Thc Fvidcncc 
Repon, Ohes. Rev. 1998. 6, 5IS-209S 

Ogden C.L.. Carroll M D , Curtin L R et ai., Prcvalcncc of ovcr- 
ivcighi and obcsity in ihc United States. 1999-2oti4. JA.\fA, 20(X>. 
295. 1549-1555 

Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare Italiano /lai. Hean 
J.. 2(8)4, 5(.SuppL 3). 49.S-91S. 

Pomcr P . Cìiìcs I I).. Bray G.A. et ai., American Heart Associa- 
lion, Obcsity Commiilcc of ibc Council on Nutrilion. Physical 
Activiiy. and Metabolism. Obcsity and cardiovasculur dtscasc. 
pathophy siology , evaluation. and cfTecl of ucight kss. an updaie 
of thè 1^7 American Heart AsstKialion Scicntific SiatcnKnt on 
Ohesilv and Heart Discase from thè Obesity Commiitee of thè 
Council on Nuimion. Phvsical Aclivitv. and Metabolism, Circu- 
lalitm. 2006. 113(6). 898-918. 

Sjt»sirom L.. Narbro K .. Sjoslrom C D. et al., Swedish Obese Sub- 
jeets Sludv . EfTeets of banairic surgery on morialiiy in Sisedish 
obese subjecis. .V. Engi. J \fed., 2007. 357(8). 741-752. 

Tllg H.. Hoianiisligil O S.. Nonaki>ho!ic faity liver discasc. cyloki- 
ne-udipokinc interplay and rcgulation of insuitn rcsisiancc. (ho 
.Mroenieroli>gy. 20()6. i.l|. 934-945 

Tracy R P . Is Visceral Adip*vqtv thè "Enemv Withm'~? Aneriouler. 
Thromh Fare. Biol.. 2001. 2*1. 88I-HX3, 

Waddtm T.A., Butryn MI.., Wilson C.. Lifcsiyk modtficaiion for thè 
management of obcsity. Oa.art*eniert>iitgx. 2007. 1.12(6). 2226-2238. 

LtlOI H1NIASS 


2585 


2586 



OCCHIO 


CK'CHIO (v. voi. X. coll. 1392-1423; Agg. I. coll. *5502- 
550«; Agg. II. coll. •*4103-41 13| 

SOMMARIO GENERALE 

ACGIORNAMKNTI DI SKMEIOTICA OCl LISTICA 
STRI MENTALE col. 2587 

CHIRl R(;iA ENUOSrOPIC A DELL'APPARATO 
OCl LARE col. 2616 

CELLI LE STAMINALI E APPARATO VISIVO c'ol. 2626 


AG(;iORNAMENTI DI SEMEIOTICA OCt LISTICA 
STRUMENTALE 

SOMMARI!» 

lalroduzJoBc (col. 2587). • Tomi oculare (col. 2587) - Cornea c camera 
aatrrìore (c'ol. 2589). • IrMc (col. 2598). - Fumdus acuti (col. 2602). - 
Acqueo c «itreo (col. 261 1 ). • \'te lacrinuiU (col. 2612). 


Introduzione 

L'esame obicttivo oculistico di ba.se può evidenziare o far 
sospettare delle anomalie meritevoli di ulteriori indagini. 
L'approfondimento diagnostico è reso possibile grazie a nu- 
merose metodologie strumentali in gnido di focalizzare l’at- 
tenzione sulla struttura iKulare rispetta. Ne vengono espo- 
ste qui le principali c di più recente impiego (tab. I). a com- 
plemento di quanto già riferito in proposito, oltre che nel- 
l'opera di base (v. fXCHto. c relativo quadro sistematico), in 
altre voci di questo ili Aggiornamento (v. chirurgia ri* 
hRATTIVA***: CORNhA***). 

Tono oculare 

Ttmometro dinamico "a contorno" Pascal 
É un tonomctro dinamico (fig. I) di terza generazione che 
non necessita di applanuzione corneale e per tale motivo non 
è induenzalo dallo spessore corneale. La pressione intraocu- 
lare viene mi.surata appoggiando sulla superficie corneale la 
punta concava dello strumento, che si adatta al profilo cor- 
neale. Un microprocessore determina la pressione intraocu- 
lare (lOP) e le pulsazioni (OPA). causate dall'attività cardia- 
ca. e questi due dati sono visualizzati con un valore nume- 
rico su un display a cristalli liquidi. 

Tonometro ICA RE 

Il tonomctro dinamico ICARE (fig. 2) è anche chiamato 
tonometro ad impatto o a rimhuizo. La misurazione viene 
effettuata tramite una sonda monouso del peso di 24 mg che 
impatta la cornea con una velocità di 0.25-0,4 m.scc. La 
sonda ha un diametro di 0.9 mm con una superficie di con- 
tatto di circa 0.6 mm* c l'impatto sull'occhio e così lieve che 
in molti casi non prouva un riflesso palpebrale. Lo stru- 
mento valuta le variazioni dei parametri di moto: una bas.sa 
pressione intraoculare determina una decelerazione minore 
(rimbalzo minore): una pressione elevata si associa invece a 
maggiore decelerazione e minore durata delfimpalto (rim- 
balzo maggiore). 

Questo tonometro può es.sere utilizzato senza anestetico e 
senza l'uso di tluorcsceina (a difTcrenza dei tradizionali to- 
nomctri ad applanazionc). Non necessita di calibrazione, 
non è influenzato dalla curvatura né dallo spessore corneale 
c dalla temperatura. Molti studi già pubblicati hanno con- 
fermato che riCARH produce risultati sovrapponibili ri- 
spetto al classico tonomctro ad applanazionc ed a) tonomc- 
tro a soffio. L'uso dell'ICARB è particolarmente indicato su 
soggetti non collaboranti. sui bambini, su pazienti con pa- 


TAB. 1. PRINCIPALI METODOLOGIE STRl’MENTALI 
DI SEMEIOTICA OCULARE 


Scruttura 

o garainetro ocalare 

Meni di iadagìnc iicmeiolocica 



Tono oculare 

Tonomctro dinamico *'a contorno*' Pascal 
Tonomctro ”ICARE** 

Tonopen - Tonomctro “no-conlact** 
HRT-OCT 

Corata e cantra 

Topografi corneali (Videocheratowopi To- 

aMtrioft 

pografo “Orbjcan II*" Topografo *‘Plug & 
Play" - Topografo "Keratron") 

MK'roseopio confocale computerizzato 
Microscopio endoteiiakr ‘'Konan** 

Gonioscopia 
“Oculus pentacam" 

UMrabiomicroscopia (l^BM) 

Iridt 

Pupillografìa 

FunA^i ocuB 

Micropehmeiria - Frequency Diuihling Perime- 
ttv (KDP) - S/wrr ^'aretentfht Automated Pe- 
rimetry (SWAP) 

Heidelberg Retmal Ttmtography (HRT) 

ODX {Serve Fihcr Analyzer) 

Tomografia ottica a radiazione coerente (Op- 
licaf Coherence Tt»nutgraphy |CXTT1) 
Analizzatore dello sp<^!iorc retinico (Retmal 
Thicknesi Analyzer [RTA]) 

ERG (ElellroRelOH)Gra/ìa) e PLV { Potenziali 
Lmo'O multifocali (mfLRCì mfPEV) 
Elettrorclinogramma da pattern (PERO) - 
OLAID 

.Acquto e video 

Prelievo c analisi umor acqueo c o viireo 

Vit lacrìnati 

Endoscopia 
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tologie infettive corneali e su pazienti sottoposti a tratta- 
mento con laser ad eccimerì o a trapianto corneale. 

Tonopen 

È un tonomeiro ad applanazione (fig. 3) che può essere 
usalo sui pazienti in ogni posizione. La ridotta superficie 
di applanazione permette la misurazione della pressione an- 
che su cornee irregolari. 

Tiynonwtro "no-comact" 

Con questo strumento (fig. 4) un getto d'aria appiana senza 
contatto la cornea e determina la riflessione di un raggio di 
luce che. captalo dallo strumento stesso, permette una valu- 
tazione del tono oculare. 

L'apparecchio può essere usato senza anestesia topica e 
senza rìschi infettivi, risultando particolarmente indicato per 
lo screening di massa. I valori tonometrìci rilevati sono però 
sempre sovrastimati, con un alto numero di falsi positivi. 

Cornea e camera anteriore 

Topografi corneali 

La cheraloscopia evidenzia le variazioni della curvatura cor- 
neale. Per raggiungere questo risultalo viene proiettata sulla 
cornea una mira valutando le deformazioni subite dall'im- 
mugine riflessa. 

Tra tutti i pattern utilizzati per lo studio della superficie 
corneale, quello che meglio evidenzia le deformazioni e le 
variazioni di curvatura é sicuramente il disco di Placido (fig. 




Kig. 4. Tonometro 
“no-coniacl". 


Fig. 5. Modello di to- 
pografo corneale con 
il disco di Placido. 



5). Nei moderni vidcochcratoscopi. il numero degli anelli del 
disco di Placido può cambiare da strumento a strumento 
lasciando inesplorata solo una zona centrale di pochi decimi 
di millimetro. Un software permette la digitalizzazione delie 
immagini raccolte dalla telecamera c la codifica in scala di 
falsi colorì (rosso-giallo per zone con raggio di curvatura 
minore, blu per zone con raggio maggiore) (fig. 6). 

Topografo Orhscan II*-. • E un topografo (fig. 7) di ultima 
generazione che consente, tramite una scansione la.ser di 
oltre 9000 punti di riferimento in i.5 sec, di eseguire una 
mappa della superficie anteriore c posteriore della cornea, 
di calcolare lo spesstwe corneale {pachimetria) in ogni punto 
e la profimdità della camera anteriore (fig. 8). Questo topo- 
grafo è utilizzalo anche in associazione con Vaherrometro (v. 
CORNEA***) nella diagnostica strumentale da correlarsi alla 
chirurgia rìfrattiva (v.***). 

Topografo "PLUG ét PLA Y'\ - A differenza dei topografi 
convenzionali, sfrutta una proiezione degli anelli sharp angle 
tramite un cono di ridotte dimensioni. L'alta densità di anel- 
li proiettati sulla cornea aumenta la qualità delk misure cd 
evita interferenze cd artefatti indesiderabili. 

Un cono a 30 anelli, un totale di 60 bordi anulari e 21 .600 
punti corneali, vengono rilevati tramite telecamera ad alta 
risoluzione. 

Topografo "Kerairtm'*. - Questo topografo (fig. 9) con il 
metodo di calcolo '*Arc-Sicp" permette la misura sia delle 
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Kig. 6 Esempi di mappe della 
superficie corneale ottenute con 
i moderni \idcKKhcraioscopi. 



Fig. 7. Topografo Ortsvcan II*'. 


curvature che delle altimctne di ciascun punto della cornea 
con precisioni nell ordine del micron o meno. 

Il cono di misura u 28 anelli di Placido consente una 
copcrtuni fino al 90”'n della cornea. 

La misura della periferia è di estrema importanza per 
1 analisi delle zone di transizione in chirurgia rìfrattiva. per 
la corretta simulazione delle lenti a contatto c per la diagnosi 
di alterazioni periferiche. 

L'esclusivo EPC'S tiitr PosttUm Control permette 

Tacquisizionc delle misure solo nel corretto piano focale. 
Eventuali decentramenti laterali vengono automaticamente 
compcnstUi. Il sistema dispone di un eHicacc controllo di 
ripetibilità. 

2591 


Microxvopio confwah computerizzato 
E un microscopio a contatto (ma é disponibile anche una 
versione non a contatto), che consente l'osservazione di 
tutti gii strati corneali dall 'epitelio ali 'endotelio. Il micro^ 
scopio confocale è un microscopio completamente digita- 
le. É un sistema diagnostico strumentale innovativo che 
permette di visualizzare c contemporaneamente registrare 
lo stato di tutti gli strati corneali in vivo (fig. 10). Le 
immagini ottenute rappresentano sezioni corneali notevol- 
mente ingrandite, con risoluzione c dettaglio molto più 
elevati rispetto alle possibilità di visualizzazione finora 
ottenibili con le altre metodiche. Con questa metodica è 
possibile ottenere ingrandimenti fino a lOOOx delle sirul- 
ture cellulari ed cxtraccllulari dei vari strati epiteliali. È 
possibile riconoscere in modo preciso le strutture cellulari 
(nucleo c citoplasma), le lini componenti nervose, la pre- 
senza di cellule infiammatorie o di cellule in attività fibre- 
blastica, la deposizione di tessuto collagene cicatriziale, la 
microsiruttura di infiltrali corneali, le alterazioni patolo- 
giche della componente extracellulare stromale (che in as- 
senza di patologia risulta trasparente). In particolare, gli 
strali cellulari costituenti l'epitelio, la membrana basale 
epiteliale, la membrana di Bowman. il plesso nervoso su- 
bepiteliale, lo stroma con le sue componenti cellulari e 
nervose c fcndotelio sono facilmente analizzabili dal pun- 
to di vista microscopico con questa tecnica. 

La distanza di lavoro di 2 mm e l'uso di una goccia di gel 
evitano il contatto con l'occhio del paziente ed assicurano 
l'assenza di pressione applicata alla cornea (fig. 1 1 ). 

Grazie a questo strumento possono essere osservati il pro- 
cesso di guarigione dopo un’operazione chirurgica oppure i 
cambiamenti ncircquilibrio dei vari segmenti corneali, lln'a- 
nulisi completa dì tutti i dati ollenuli viene integrala airintcmo 
dei sistema c può essere salvala come parte del database. 

Il softMure integrato di analisi cellulare cncllua la conta 
automatica delle cellule endoteliali fornendo come risultato 
la densità cellulare corredata da specifici dati statistici. Inol- 
tre. per lutti gli .strali cellulari, può essere eseguita la conta 
cellulare manuale. 

2592 


Digitized by Google 




OCCHIO 



h'ij K. Mappe: Ai della superìVeie anteriore e posteriore della cor- 
nea; del potere diollrìco (t heruUMneiriaì, C') dello spessore cor- 
neale ipachimetria). 


Grazie alla funzionalità automatica dello Z-Sc*an. viene 
fornita al medico una visualizzazione dettagliata dello spes- 
sore corneale. 

\ficroscopio endoieliale KONAS 

E un microscopio non a contatto che permette Fosservazio- 
ne dcirendotclio corneale in tempo reale (fig. 12). Il sistema 
automatico di analisi consente la conta delle cellule cndote- 
liali che comunque può essere elTeituata anche manualmente 
per ottenere risultati più precisi. Il sistema consente anche la 


misurazione contemporanea della pm himt>iria centrale e pe- 
riferica. 

Gonioscopia 

L'angolo della camera anteriore (llg. 13) non può essere 
visualizzato dircltamenlc attraverso la cornea integra, per* 
che i raggi luminosi emessi dalle strutture angolari subiscono 
una riflessione interna totale. Una goniotente elimina Ih ri- 
flessione totale interna in quanto sostituisce l'interfaccia cor- 
nea-aria con una nuova interfaccia, che ha un indice di ri- 
frazione più elevato di quello della cornea. Ci sono due modi 
fondamentali di effettuare una gonioscopia; la gonioscopia 
diretta, che consente una visione diretta dell'angolo, e la 
gonioscopia indiretta, che fornisce un'immagine speculare 
della porzione opposta dell’angolo. Entrambe sono le tecni- 
che più comunemente in uso. Le lenti più diffusamente usate 
sono quella di Goldmann c quella di Zeiss. 

E importante determinare; 

- la forma e il contorno dell'iride periferica; 

- la struttura più piosteriorc visibile; 

- l'entità della pigmentazione del trabecolato; 

- la presenza di sinechie periferiche anteriori; 

- la presenza di vasi anomali. 

Il sistema di valutazione dclFangolo che oggi è usato qua- 
si universalmente é stato introdotto da Shaffer (I960) e re- 
gistra in gradi d'arco l'angolo sotteso dalla superficie più 
interna del trabecolato e la superricic anteriore dciriridc. a 
circa un terzo della distanza dalla sua periferia. Il sistema di 
classificazione assegna un valore numerico a ciascun angolo. 
as.sociando ad esso una descrizione anatomica, l'ampiezza 
dell'angolo in gradi e la conscguente interpretazione clinica 
(fig. 14). 

Grado 4 (35-45*): è l'angolo più ampio, tipico della 
miopia e deirafachia; la banda ciliare può essere facilmente 
visualizzi! la. 

- Grado 3 (25-35*): è un angolo aperto nel quale può 
essere identificato almeno lo sperone sclerale. 

- Grado 2 (20*): è un angolo moderatamente ristretto, nel 
quale può essere identificato solo il trabecolato; una chiusu- 
ra dell'angolo é possibile, ma improbabile. 

Grado I (10^): é un angolo molto stretto nel quale può 
essere identificata solo la linea di Schwalbe e a volte anche il 
margine del trabecolato; una chiusura dell angolo non é ine- 
vitabile ma il rischio è alto. 

- Grado 0 (0*): è un angolo fessuriforme, nel quale nes- 
suna struttura angolare può essere identificata; questo an- 
golo è ad altissimo rischio di chiusura. 

Oculus pentai am 

È la prima ìnacehina fotografica di rotazione di Scheimpftug che 
permette di visualizzare dalla superficie anteriore della cornea 
alla superficie posteriore del cristallino in 2 scc (fig. 1 5). 

Una luce blu illumina una sezione del segmento anteriore, 
e le cellule trasparenti dell'occhio disperdono la luce in mo- 
do tale che la sezione appare uutoilluminuta. La sezione 
illuminata c fotografata attraverso la pupilla a 45 daH’assc 
ottico, in modo da ottenere una immagine di Svheimpflug. 

Questa geometria permette di avere diverse sezioni del 
segmento anteriore dell'occhio. Un meccanismo di rotazione 
fomisc'c la possibilità di avere diverse sezioni a differenti 
angoli delle immagini di Scheimpflug facilitando la ricostru- 
zione completa in 3D delle misure della camera anteriore. 
Lo strumento, inoltre, rileva i dati topografici c pachimetrici 
corneali (fig. 16). 

Ultrahùonicroscopia 

L'utirahiomicroscopia (UBM) è una forma particolare di 
ecografia ad altissima risoluzione, attualmente limitata alla 
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Unea di Schwalbe 
I 
I 


Maglia trabecolare 



Fig. 13. In alio, immagine di un angolo osservato con lente di 
Goldmann. In hasso. punii di repcrc dell’angolo irìdo<omeale. 



Fig. 14. Valutazione dell’angolo della camera anteriore (cfr. lesto). 


parie anteriore delPocchio. Serve per lo studia delia camera 
anteriore, della cornea, dcir/nt/e c del corpo ciliare, che ven- 
gono mostrati in sezione. La fig. 17 mostra un esame nor- 
male ed un caso di chiusura ddl’angolo irìdo-comcalc. 

Iride 

Pupilhgra/ia 

I pupitlografì sono strumenti che studiano le variazioni Ji 
diametro della pupilla, che avvengono in risposta alla stimo- 
lazione luminosa e alla visione in vicinanza. Nel primo caso 
si registra una risposta pupillare uatica. nel secondo una 
risposta dinamica. 

I moderni videopupiUogra/i sono composti da: 

- un sistema televisivo a circuito chiuso, che riprende le 
immagini della pupilla; 

>■ una sorgente luminosa a raggi infrarossi, che illumina 
Tocxhio durante la ripresa; 

- un’unità di calcolo che analizza i movimenti irìdei; 

- una stampante, che permette di visualizzare i dati ela- 
borali. 

II principio di funzionamento si basa sulla stimolazione 
da parte della sorgente luminosa della pupilla e successiva 
analisi del riflesso pupillare nelle sue diverse componenti 
(fig. 18). 

La radiazione infrarossa viene riflessa dalfiride, ma è 
assorbita quando cade nel forame pupillare (i raggi non 
possano essere riflessi in quanto incontrano solo strutture 
trasparenti). La scelta di una sorgente luminosa a raggi in- 
frarossi al posto della convenzionale luce bianca è motivata 
dalla necessità di non influenzare i recettori retinici cd evi- 
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Fig. 15. À xénirfra. macchinii ft>- 
lograficii di rotazione di 
ScheimpHug .<1 «ile.frra. un'imma- 
gine di Schcimpdug. 



Fig 16. Rilevazione dei dati topografici e pachimetnei corneali mediante la macchina di ScheimpRug. /I .unisìra. tojKtgra/ìu corneale (i 
numen indicano il potere rilratlivo corneale) A Jt'.iiro. piu/ttnit/fM (i numeri indicano lo spessore corneale espresso in micron). 



Fig. 17 A xintsira. reperto nor- 
male. A tieura. chiusura dell'an- 
golo irido«comealc. 
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Fig. IM. Analisi del rinesso pupillare. DI: diametro pupillare 
prima dello stimolo luminoso (mm); D2: minimo diametro pu> 
pillare dopo lo stimolo <mml: TI: tempo di latenza (ms): T2: 
emitcmpo di costrizione pupillare (ms); T3: temps^ totale di co* 
stri/ionc (ms): TS: 0.63 del tempo di ndilaia/ione (ms); VC: 
massima vek>cità di costrizione (mm s): VD: massima velocità 
di dilatazione (mm s); AC: massima accelerazione di costrizione 
(mm.s*). 


tare quindi un errore sistematico nella misurazione del mo- 
vimento iridco. 

L'arca pupillare viene divisa, dal sistema di misurazione, 
in una sene di linee di scansione orizzontali e verticali. Cia- 
scuna linea di scansione varia in lunghezza a seconda delle 
mixlincazioni del diametro pupillare c viene misurata sva- 
riate volte al minuto (circa 100 volte min). 

Fundus ocuit 
Microp^rimelrìa 

La micropcfimctria (o fundus perinteiry) c una metodica che 
permette di definire con estrema precisione topografica la 
sensibilità di ogni punto della regione maculare, la sede e la 
stabilità delia fissazione, indipendentemente dall'acuità visi- 
va del soggetto esaminato. Lo studio perimetrico a livello 
funzionale consente una valutazione più completa di tutte le 
alTczioni maculari dal punto di vista diagnostico cd anche 
nei follow’up terapeutico, nonché nelle indicazioni della chi- 
rurgia del polo posteriore. Nella fig. 19 .sono rappresentati lo 
strumento usato e un'immagine della regione maculare. Con 
il programma di scotomctrìa dello Scanning Laser Ophthul' 
ntoscopf (SLO) si possono stabilire correlazioni tra aree re- 
tiniche sane (evidenziate dalla fluorangiografia) c il campo 
visivo, in modo da stabilire se esiste la necessità di correg- 
gere il processo di ncofovcozionc. La micropcrìmetria è in- 
dicala per valutare la funzionalità retinica in rapporto alla 
presenza delle lesioni. È dunque indispensabile nello studio 
delle degenerazioni maculari, dell'edema maculare, delle sin- 
dromi vitrco-retiniche e dei fori e pseudofori maculari. Il suo 
ruolo nel programma riabilitativo dei soggctii ipovedcnli é 
fondamentale. 

FrcquencX'DouhUng Perimeiry (FDP) 

La Frcquency-DouMing Perimeiry (FDP) si basa suli'uti- 
lizzo di uno stimolo a barre sinusoidali bianche e nere a 
bassa frequenza spaziale (I ciclo grado) cd elevata fre- 
quenza temporale (15 Hz). Tuie stimolo sembra essere 
selettivo per il sistema magnocelluiare retinico, sensibile 
appunto alle basse frequenze spaziali ed alle elevate fre- 
quenze temporali. 

La FDP c in grado di anticipare la diagnosi di danno a 
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hig. 21. Modulo per rappresentare graficameiUc i risultali ottenuti 
con il Frcquency-Dtnihhnji Perinteter. 


canco di questo sottosisicma cellulare (ad es.. nel glaucoma) 
ma il maggiore dei suoi limiti è quello di testare solo una 
piccola porzione del campo visivo. 

Nelle figg. 20 c 21 sono rappresentati rispettivamente il 
Freiiuenty-Oouhlmf' Perimefer e il modulo per la rappresen- 
tazione grafica dei risultati dell'esame. 

Short Wavt'U’nfith Aulomaleil Perimctry (SWAP^ 

Questa melodica esamina la via di conduzione sensibile al 
blu utilizzando mire puntiformi blu (lunghezza d’onda 
pari a 440 nm) su sfondo giallo. La tecnica di esecuzione 
é paragonabile alla perimetria convenzionale. Secondo i 
suoi ideatori (Sample [Girkin. Emdad, Sampie et al., 
2000) e Johnson (Johnson et al., 2002)) questa metodica 
esamina la funzione del sistema parvoccltulare e quindi 
delle cellule ganghonari retiniche P e permette una preco- 
ce individuazione del danno glaucomatoso con previsione 
delle arce a rischio di maggiore peggioramento: gli svan- 
taggi sono il notevole effetto di apprendimento e la su- 
scettibilità alle variazioni di trasparenza dei mezzi diottri- 
ci. La fìg. 22 riporta esempi di mappe ottenibili con questa 
metodica. 



2603 


2604 


Digitized by GoOj4^' 




OCCHIO 


Hi’idvtberjs Retinal Tomography (HRT) 

È un sistema /j.wr ct)n//u ùU' (laser a diodo con lunghez?^ 
luminosa di 670 nm) in grado di fornire una mappa tridi* 
mensionalc. L'immagine (ridimensionale é data da 32 imma- 
gini bidimensionali (256 x 256 pi.u'f) acquisite in 1.6 scc. 

Il Tofnogra/o Retmu o La\er Henlelherg HRT-II (fig. 23) 
viene utilizzalo per misurare lo spessore retinico in regione 
maculare (utile nelle maculopatie) e per lo studio della pa- 
pilla ottica c dello spessore dello strato delle fìbre nervose 
del nervo ottico (utile per il glaucoma). 

Numerosi studi hanno dimostralo rcfficacia di tale esame 
per la diagnosi precoce di glaucoma e per il suo monitorag- 
gio. L'esame risulta in molti casi più sensibile dell'esame del 
campo visivo neirindividuare danni precoci del nervo ottico. 

Per le maculopatie (ad es., la degenerazione maculare se- 
nile o la relinopatia diabetica) fornisce informazioni com- 
plementari aH'esamc angiograflco nel determinare la sede ed 
il grado di edema retinico (pre- c posi-tcrapia laser) o di 
atrofìa maculare. 

L'esame non è doloroso e non richiede la dilatazione 
della pupilla. La risoluzione è particolarmente elevala 
( IO m) (fìg. 24). 

Vengono valutati numerosi parametri, tra cui l'area del 
nervo ottico, l'area dcircscavazionc della papilla, il rapporto 
tra area di escavazione e area della papilla, l'area del bordo 
papillare, il volume dell'escavazione della papilla (CV). il 
volume dei bordo papillare, la profondità media delPesca- 
vazione. l’altezzii delle fìbre nervose retiniche. 

GDX ( Serve Fiher Analyzer ì 

E un polarimetro laser (lunghezza d'onda 7K0 nm) a scansio- 
ne confocale (fìg. 25). studiato per misurare in modo indi- 
retto Io spessore delle libre retiniche peripapillari. 

Il sistema analizza le strutture “biiifrangenti** che inducono 
un cambiamento di polarizzazione ("ritardo ') della luce che le 
attraversa. Quando un fascio di luce polarizzata incontra dei 
microiubuli. la componente delia luce con lunghezza d'onda 
perpendicolare impiega più tempo ad attraversarli, rispetto 
alla componente ortogonale, la cui lunghezza d'onda è paral- 
lela alla direzione dei microtubuli. Lo strato delle fibre retini- 
che è una struttura "birìfrangente*' (micTOtubuli delle cellule 
ganglionari)c quindi misurabile con questa tecnica. 

Il ntardo esistente tra le due componenti viene utilizzato 
per quantificare lo spessore dello strato delle fibre retiniche. 



h'ig. 2.3. Tomografo retinico bser Heidelberg HRT-II. 


Il computer calcola il ritardo di tutti i pi\el analizjuiti e 
fornisce una mappa che rappresenta in codice colore lo spes- 
sore dello strato delle fibre nervose retiniche {Retinal Serve 
Fiher Layer jRNFL]). 

Si ottiene un'immagine "a clessidra” delle fìbre nervose 
(distnbu/ione a doppia gobba delle fibre) (fìg. 26). 

Per ulteriori analisi è necessario posizionare una linea di 
contorno sul margine esterno del bordo papillare. 

Totnografìa ottica a radiazione awrente ( Optica! Cohercnce 
Tomography. OCT! 

L'fXTT c un sistema per acquisizione ed elaborazione di 
immagini bidimensionali della retina. Lo strumento (fìg. 
27) proietta sulla retina un fascio di luce coerente laser vi- 
cino alfinfrarosso (820 nm) e genera immagini in sezione 
(tomogrummi) della retina con risoluzione assiale < IO p e 



Kig. 24. Quadro della regione papillare. 



Fig. 25. GDX lanalizzalorc delle fibre nervose pcnpapillari) 
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Fig. 26. Immagini “a clessidra" 
delle fibre ncn'osc (distribuzione 
a doppia gobba). Vengono valu- 
tali I rapporti di spessore tra le 
varie aree analizzate: omogenei- 
tà di spessore tra vari pixet entro 
e lungo l'ellissi di misura. 


trasversale di 20 p sfruttando mterferometria in bassa coe- 
renza. 

Viene, infatti, misurato il fentpo di ritardo deH'eco della 
luce riOessa e retrodiffusa dalle diverse strutture retiniche 
(fig. 28). 

Vengono visualizzati in tempo reale tomogrammi con una 
scala di falsi colori che rappresenta il grado di rctrodiffusio- 
nc della luce da parte dei tessuti a diverse profondità della 
retina (fig. 29). Il sistema memorizza le scansioni e le elabora 
successivamente. 


Sono disponibili 18 protocolli di scansione lineare o cir- 
colare che permettono di ottenere informazioni sulla regione 
maculare, la papilla ottica c le fibre nen'osc. 

Analizzatore dello .spessore retinico ( Re final Thickness Ana- 
lyzer. RTA) 

L'apparecchio (fig. 30) é costituito da una /i/n<A/.v camera e da 
una lampada a fessura computerizzata. Un sottile fascio di luce 
laser (lunghezza d'onda 54.3 nm). proiettato sul fondo deH'oc- 
chio. viene riflesso c ritorna alla telecamera dove Timmaginc 




Fig. 28. Schema del procesM» di riflessione della luce da parte dei 
tessuti a diverse profondità della retina. 
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Kig. 29. ,-4 j Immagine OCT di scansione lineare aliravcrso lu pupilla. 

Immagine OCT di scansione cigolare intorno alla papilla. O 
Immagine OCT di scansione lineare auraverso la macula. 


Kig. .^0. Strumento RTA. B) 
Immagine dello spessore retinico. 






viene acquisita e digitali/zata (0.3 sec). La luce hOessa presenta 
due picchi: I ) interfaccia vitreo-rctinica; 2) epitelio pigmentato. 
Viene cosi misurato lo spessore retinico al polo posteriore e in 
rcftùme peripapillare con estrema precisione. 1 risultati sono 
visualizzali in mappe in falsi colorì 2D e .^D. 

Concepito per lo studio dello spessore retinico ncircdcma 
maculare diabetico, lo strumento consente (attraverso la proie- 
zione di raggio laser verde a fessura di 20 p. acquisita poi da una 
videocamera digitale cd elaborata da un algoritmo al compu- 
ter) di avere una immagine topi>grarica dello spessore retinico 
del polo posteriore e della regione perìpapillare. La misurazio* 
nc dello spessore maculare rappresenta un’indiretta valutazio- 
ne dello SFN R {Spessore Fibre Sernue Retiniche) maculare in 
quanto lo strumento ci dà una lettura deH'intero spessore ma- 
culare. È possibile anche crfctuiarc alcune misurazioni della 
papilla ottica c dcirescavozionc. 

ER(Ì ( EleltroRetmoGra/ial e PEF { Potenziali Evocati l'Lsh 
vi) muttifocaii {mfERG-mtPEÌ'ì 

La strumentii/ionc (Hg. 31). tramite una serie di stimola/ioni 
presentate in sequenza pseuilo-ratìdom (sequenza m). permette 
la mappatura deirattività elettrica delle varie zone retiniche 
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evocala dagli stimoli stessi. Viene quindi visualizzata la disirh 
huzione lopografua di alterazioni retiniche (figg. 52 c 55). 

A differenza dei tradizionali esami eleltrofisiologici non 
c'c uno stimolo unico ed una risposta retinica massiva. 

La scacchiera e formata da 240-61 settori. Ogni settore c 
formato da un motivo a scacchiera (quadrati bianchi e neri 
in alternanza). 

Il sistema di elaborazione matematica (analisi Kernel) 
rileva il segnale di ciascuna localizzazione retinica. Il tempo 
di esame c legato alla risoluzione che si vuole ottenere (61 
esagoni; 4 min; I2H esagoni; 8 min). 

Eleltrtnetinogramma da pattern i PERO / GLAID 
Veleitorctinogramma da pattern (PERO) c un particolare 
tipo di test elettrofunzionale (fig. 54) con il quale viene regi- 
strata la risposta bioelettrica delle cellule ganglionari retini- 
che mentre il soggetto osserva uno stimolo costituito da 
elementi strutturali chiarì e scurì che si alternano su di un 
monitor. Il PERO risulta alterato selettivamente nelle di- 
sfunzioni delle cellule ganglionari retiniche, compreso il glau- 
coma nelle sue prime fasi. 

Si riscontra un'alterazione del PERO in molti soggetti a 
rischio di glaucoma con campo visivo ancora normale. Per 
questa ragione il PERO rappresenta uno strumento molto 
utile per la diagnosi precoce ed il foUow-up di un soggetto 
glaucomaloso. 

Le risposte sono analizzate in modo automatico ed il 
risultato viene espresso sotto forma di deviazione stan- 
dard dai valori normali, corretti per l'età del paziente. 
La deviazione dalla norma viene espressa anche in forma 
grafica, per cui Toperalore può immediatamente verificare 
se la risposta sta dentro o fuori i limiti di confidenza. 
L'intero procedimento richiede circa 4 min e può essere 
eseguito con facilità anche da un tecnico appositamente 
addestrato. In questo modo GLAID (la sigla indica lo 
strumento per la diagnosi precoce de) glaucoma) può es- 
sere facilmente utilizzato come screening per la diagnosi 
precoce del glaucoma, per il controllo della progressione 
della patologia nelle sue prime fasi e per valutare l'effetto 
del trattamento farmacologico ancor prima che gli ordi- 
nari strumenti diagnostici mostrino evidenza deH'insor- 
gcnz.a della patologia. 

Acqueo c vitreo 

Prelievo e analisi umor acqueo e;o viireo 

Sia rumor acqueo che il vitreo sono ottimi terreni di coltura 


per ì batteri, che si moltiplicano velocemente una volta rag- 
giunti questi distretti. 

In corso di infezioni recidivanti o particolarmente aggres- 
sive può essere utile eseguire un prelievo (fig. 55) per la 
ricerca di eventuali batteri e miceti al fine di instaurare 
una terapia mirata. 

Vie lacrimali 
Endoscopia 

Grazie ad una nuova tecnologia che si av'valc di fibre otti- 
che. è oggi possibile visualizz.are in modo chiaro e preciso i 
problemi delie vie lacrimali (endoscopia diagnostica) (fig. 56) 
e ricanalizzarle allo stesso tempo (endoscopia chirurgica). 
Questo sistema offre il grande vantaggio di essere preciso, 
veloce e sicuro. Si tratta di una tecnologia innovativa che ha. 
inoltre, l'indubbio pregio di essere praticabile sia nclPadulto 
con una semplice anestesia locale, sia in età pediainca con 
una leggera sedazione totale (v. sotto; chirurgia endoscopica 
dell'apparato oculare. V. anche; LACRIMALR apparato***). 
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Fig. 33. A> Tracciali delle zone retiniche stimolale. B) Mappa 2D della scnsihililà retinica. D> Mappa 3D della sensibilità retinica. 
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Fie. 36. Immagini di cndoMTupia ddUr vie lacrimali di deRusM). 
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CHIRtRGIA ENDOSCOPICA DELL'APPARATO 

ocilare 
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Palulogie orMtaric (col. 2616); Le.xumt JcU'apire orbitario. • Orhiuy- 
paiia Ji OraYc.%. - Chirurgia plastica orbilo-palpcbrak-froatalr (col. 
2618): Cisti Jemwiili. • Drenaggio tlegh ascessi suhperiostei. - Lifting 
della Inmte. • Dacriochlorinostonia (DCR) per via endoscopica (coi. 
2620). • Irattanento dd glaucoma (col. 2620): Ablazione per vui 
enctoscopii a del trahecolato \clero-corneale. • .Ablazione endoscopica 
dei empi ciliari nel glata orna neova.\ct*lare. - Tratlameato detta reti* 
nopatia diabetica proliferante (col. 2622). - Irattamenlo delia pato- 
logia proliferante «llrroretinica (PVR) (col. 2622). - I>iagiKMÌ c trat- 
tamento della patologia infettiva ondare (col. 2623). 


Patologie orbitarie 

Lesioni dell'apiee orbitario 

La chirurgia delle lesioni deH'apicc dclPorbila rappresenta 
un problema complesso. La diagnosi é attualmente resa più 
facile dalFimpiego delle moderne tecniche diagnostiche di 
inutging. Recentemente le tecniche cndoscopiche di supporto 
alla biopsia hanno permesso la diagnosi di tali lesioni, so- 
prattutto nei casi in cui non siano sulTicienli le indagini 
radiologiche. Allo stesso modo, la biopsia, sotto controllo 
endoscopico. permette la rimozione delle lesioni deH'orbita a 
sede posteriore (Herman et ai. 1999; Mulhem et al.. 2()02) c 
la decompressione mediante ubbailimcnto delle p;trcii me- 
diali (approccio endonasalc). 

L'approccio chirurgico alle lesioni dell'apice orbitario è 
attualmente personalizzato da caso a caso: si basa sulla 
scelta delia tecnica che preservi al meglio la fun/ione visiva 
e che garantisca un erTtcacc c il più possibile definitivo trat- 
tamento delia patologia orbitaria di base. In purlicolar mo- 
do. ciò diventa importante in una sede circoscritta ove una 
lesione si è accresciuta e diventano difficili ampie asporta- 
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zioni. anche perché può essere molto diflìcoltoso identifica- 
rc-isolarc la lesione stessa c Tinslaurarsi di una pressione 
elevata provocherebbe danni al nono ottico e al bulbo ocu- 
lare. con esito in gravi deficit funzionali (acuità visiva, cam- 
po visi\o). Per ampliare il campo operatorio, e possibile 
estendersi alla parete laterale orbitaria con resezione dclfaia 
dello sfcnoidc (Rubm e Remulla. 1^6). In caso di lesioni 
apicali mediali Tosteotomia laterale permette di ruotare tem- 
psiralmcnte il globo oculare incrementando a>si lo spazio 
chirurgico posteriore (Kcnncrdcll et al., 1988). 

Nonostante tutto, la chirurgia orbitaria non prevede an- 
cora un impiego cosi esteso delle tecniche cndoscopiche co- 
me per alln distretti: uno svantaggio, infatti, consiste nel- 
l'assenza di ampi spazi orbitari tpresenza dei setti intermu- 
scolari e del tessuto adiposo) che riduce di molto la visua- 
lizzazione delle strutture anatomiche di riferimcnlo. In par- 
ticolare e più difficile e limitato l'accesso alle lesioni intra- 
coniche per la presenza dei muscoli extraocutan e dei setti 
inleimuscolari (Mir-Salim e Berghaus. 1999; Kenncrdell et 
al.. 1998); al contrario nsullano molto più accessibili cndo- 
scopicamentc le lesioni cxtraconichc. 

Recentemente, alcune tecniche di a<X'esso ai seni parana- 
sali. proprie della chirurgia otorinolaringoiutrica. sono state 
utilizzale nella orbitopaiia ili Graves (v. sotto) con decom- 
pressione da interessamento delle pareli mediali e della por- 
zione mediale del pavimento orbitario (Khan et ai. 1995; 
Michel. 2000); fcndoscopiu dell'orbita dai seni paranasali e 
favorita dalla presenza delle cavità sinusuli contenenti aria e 
dalfesistcnza di particolari strumenti per l'approccio endo- 
navilc. L;i visualizzazione cndoscopica con approccio trans- 
nasale della porzione laterale del pavimento orbitario, inve- 
ce. è molto più diflìcoliosa e limitata. 

V. anche: orbita. 

Orhiiopaiiu di Oraves 

L'orbiiopaiia di Graves é un disiiroidismo auioimmunc (v. 
B.ASEDOW. MORDO Di (v.; v.*j) csìtanlc in una (logosi dei 
muscoli extraoculari e in un'inHltrazione flogistica intersti- 
ziale. a livello del grasso orbitario e delle ghiandole lacrimali 
con incrcnKnto del contenuto orbitario; le caratteristiche 
cliniche principali sono rappresentate dalla proptosi. dalla 
retrazione palpebrale e dalla miopatia restrittiva (Eckstein 
ed Esser. 200.^. Bahn. 2003). Queste inducono l'esposizione 
corneale con successiva cheratite e ulcera corneale e oltico- 
palia compressiva. La maggior parte dei pazienti presenta 
una oftaimopuiia di grado lieve, che richiede soltanto un 
folhw-up medico periodico, mentre in altri casi si ha una 
oftalmopatia severa che necessita di un approccio multidi- 
sciplinare (trattamento mcdico-slcroidco. radioterapico re- 
trobulbaa* e dccomprcssivo chirurgico orbitario) (Lyons e 
Rootman. 1994; Bartaicna et ai. 1997; Trcmolada e Tivmo- 
luda. 1997). La scelta del trattamento dipende dal grado di 
attività della malattia, in accordo con i criteri proposti da 
Mourils e collaboratori (1989). La decompressione chirurgi- 
ca orbitaria viene attualmente presa in considerazione in 
soggetti con cheratite da esposizione, otiicopalia c o severa 
llogmi endorbitaria con bulbodinia (Barialcna et ai, 1997). 
Di recente, però, vane forme di proptosi sono state trattate 
chirurgicamente unicamente per ragioni estetiche (Lyons e 
Rm^iman. 1994). 

L;i prima decompressione orbitaria fu proposta da Dol- 
lingcr nel 1911. e da allora sono stale descritte numerose 
tecniche che prevedono la decompres.sione di una, due. tre 
pareli orbitarie, con rimozione del grasstì orbitario (Gold- 
berg et ai. 1998). Si considera un successo chirurgico la 
riduzione della proptosi (misurala mediante csoftalmomc- 
tria). il decremento della pressione intraoculare e il miglio- 
ramento dell'acuità visiva; al contrario, i maggiori rischi 
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pi>.st-operatori sono rappresentati dairoftalmt>plegia. relati- 
vamente frequente, e dalla diplopia; più rara, invece, femor- 
ragia orbitaria. 

La teenii a operatoria endo.u opUa endimaxale consiste nel- 
la asporla/ione delle celle clmoidec. rimuovendo la parete 
mediale orbitaria, e iicii'escciizionc di incisioni orizzontali 
parallele della struttura pcriorhitana. al Ime di indurre il 
prolasso del contenuto orbitario nelle cavità sinusali (Siigl- 
mayer et ai. 2004) l.'iniencnlo viene eseguilo in anestesia 
generale, e prevede un'infiltrazione locorcgionalc di soluzio- 
ne xilocama 1%-adrenaIina per ottenere una maggiore va- 
sticmirizionc e ridurre il sanguinamento nel campo opera- 
torio. Va posta particolare attenzione alfesccuzionc di una 
radicale e precisa rimozione della parete mediale (porzione 
superiore), inferiormente al di stillo della porzione ossea più 
spevsa del seno masL^llarc. anteriormente al di sopra dclfin- 
serzionc del processo uncinato e posteriormente in corri- 
spornlcnza delfanello tendineo (confine ira apice orbitario 
e inizio del canale ottico). 

Attualmente, nella maggior parte dei casi non viene ri- 
mossa la porzione più spessa dell’osso mascellare posta tra 
la parete mediate e il pavimento orbitano, poiché si è visto 
che nei primi 6 mesi del post-operatorio si verifica di fre- 
quente lo scivolamento del bulbo verso il basso a cau.sa 
delfasscnzoi di sostegno osseo, con esito in diplopia verticale 
(ipotropia). dinicilmcntc nsolvibile. La rimozione delle por- 
zioni ossee inizia dalle parti mediali delle uree descritte so- 
pra. priKcdc alfindictro verso l'anello lcndine<i. si continua 
anteriormente verso la Nise anteriore del cranio e verso il 
basso in corrispondenza della porzione ossea longitudinale 
più spessa, terminando più anteriormente a circondare il 
procx'sso uncinato. Una volta che finterà regione mediale 
è largamente espo.sia. libera da tutti i frammenti ossei, si 
pratica una serie di incisioni orizzontali, partendo dalla sede 
più alla e profonda: il globo deve essere compresso lieve- 
mente daircslerno. e più marcatamente una volta terminate 
le incisioni, al fine di permettere la rimozione del grasso 
rcirobulbarc e di spostare il contenuto orbitario nel nuovo 
spazio m corrispondenz.a dei seni etmoidali. 

I principali vantaggi della chirurgia cndoscopica cndo- 
nasalc sono rappresentali dall'assenza di ampie rimozioni 
o.ssec e dalla minore morbilità rispetto ad approcci come 
fetmoidcctomia esterna o la chirurgia per via transantrale, 
È rirKirtala anche una minore incidenza di discstcsia del 
nervo infraorbilario. nonché un miglior risultalo estetico 
cosmetico. 

Chirurgia plastica orbito-palpebrale-frontale 

Cisti dermoidi 

Le cisti dermoidi della fronte e del sopracciglio in età (>cdia- 
irica sono abbastanza comuni. L’approtxTo chirurgico per 
via tradizionale è semplice e veloce, mediante rimozione di- 
retta della lesione, ma implica importanti cicatrici sul volto. 
Pertanto allualmenlc viene impiegala la chinirgia endosco- 
pica attraverso una piccola incisione in corrispondenza del 
cuoio capelluto in sede temporale (al di sotto della fascia 
temporale profonda) con risultato estetico nettamente supe- 
riore e assenza di complicanze (Scnchcnkow e Clay. 2005). 
In particolare ciò é indicalo nei bambini, che non sono 
provvisti di folle sopracciglia e che non po.ss;ino quindi ma- 
scherare la cicatrice chirurgica. 

Prima dello scollamento cutaneo la lesione viene ancora- 
la delimitala con una sutura in polene; viene poi crealo un 
tunnel suhgaleale, mediante scissori verso la regione della 
cisti (fig. I): l'iniezione di anestetico locale favorisce fidro- 
dis.se/ionc. facilitando la realizzazione dello spazio operato- 
rio per l'a-sportazione della lesione stes.sa. I. 'accesso cutaneo 
viene suturalo mediante punto singolo in Monocryl 5.0. Il 
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risultalo estetico e soddisraccntc (fig. 2). Qualora sia neces- 
saria una ricostruzione, si procede ad impianto allodcrmico 
e iraspi^sizione muscolare. 

Tale tecnicii e anche stata applicala per l'asporlazionc di 
ostcomi della fronte e di alcuni tumori dei tessuti molli, 
evitando Tapproccio subpenosteo. Anche in casi particolari 
di rottura della cisti o delle neoformazioni, con l^uoriuscita 
del contenuto, non si e verificato nessun tipo di complicanza. 

Prenujixto degli ascessi subperiostei 

Bambini alTclti da sinusitc acuta, complicata da ascesso sub- 
periosteo della parete mediale dell'orbita, sono stati trattati 
con successo mediante drenaggio per via iranscuruncolare. 
con accesso tramile la parete mediale ed etmoidcctomia cn- 
doscopica (Pclton et ai, 2003). In tutti i bambini si e verifi- 
cata la risoluzione del processo flogistico edematoso, con 
eccellente risultalo estetico senza cicatrici cutanee, deforma- 
iHone palpebrale e altre complictinzc. 

l.iftmg della fronte 

Le tecniche cndoscopichc sono stale introdotte a partire dal 
1990 c successivamente accettate come metodo per il ringio- 
vanimento della porzione frontale del volto, mediante varie 
modalità di sospensione della fronte (colla di fibrina, suture 
in polydioxanonc ancorate a tunnel ossei). In un recente 
studio (Jones et ai, 2004). condotto su due gruppi di pazien- 
ti impiegando queste due dirTerenti modalità di fissazione, e 
stata confrontata, a tempi diversi dairintervcnto. fcrficacia 
della tecnica cndoscopica in termini di distanza mcdiopupil- 
lare frontale; a 1 mese dairintcrsento si sono avuti risultati 
sovrapponibili (5.93 mm nel I gruppo e 6.21 mm nel 2 
gruppo [P = 0. 1 7]); a 9.4 mesi, in media, si c notato in alcuni 
casi un rilassamento significativo delle strutture trattate con 
colla di fibrina, rispetto ai trattamenti con tunnel ossei, con 
distanza mediopupillare-frontalc ridotta a 3.79 mm 
(P<0.0l). L'utilizzo di tali metodiche c indicato quando la 
distanza tra sopracciglio e linea dei capelli risulta uguale o 
maggiore a 12 cm (Kin/el et ai. 2005). In molti pazienti 
viene eseguita nella stessa seduta una blefaroplastiai supe- 
riore. dal momento che non incide sulla riuscita del lifting 
frontale. Rispetto agli approcci chirurgici tradizionali en- 
trambe le metodiche presentano una minore incidenza di 
complicanze, tra cui si ricordano sporadici casi di infezione, 
alopecia transitoria, disestcsia della fronte, rara paresi della 
branca frontale. Solo in rari casi si è verificata una stimola- 
zione del riflesso oculo-cardiaco. con rischio di aritmie letali 
o di arresto cardiaco a caus;i della manipolazione del nerso 
sovraorbitario durante l'endoscopia (Slade e Cohen. 1999). 

Secondo De la Torre e collaboratori (2005) la tecnica 
cndoscopica trova indicazione in casi in cui il primo acccsM> 
coronale non sia sufficiente nel tempo a mantenere il nsul- 


tato estetico (come approccio meno invasivo a trattare le 
rughe secondarie della fronte o la "caduta" delle strutture 
sopraccigliari). 

Tali tecniche cndoscopichc possono, inoltre, essere impie- 
gate in casi di paralisi del nervo facciale, che inducono anti- 
estetiche asimmetrie del volto. In uno studio di Ducic e 
collaboratori (2005) i pazienti sono stati monitorati prima 
c dopo rintcncnto mediante fotografie del volto e misura- 
zione in mm della asimmetria frontale (pupilla-apice fronta- 
le): a 12 mesi si c rilevata una asimmetria di solo 1.3 mm. 
con un range di 0-3 mm. Solo in un caso si è resa necessaria 
la frontopessia a cielo aperto per insuccesso della tecnica 
cndoscopica. In tali casi pos.sono anche essere associate pro- 
cedure periorbiiarie nella stessa seduta (correzione della po- 
sizione della palpebra inferiore, chiusura della rima palpe- 
brale). senza il rischio di complicanze significative. 

La frontopessia iranspalpehrale è un'altra tecnica con ac- 
cesso endoscopico che prevede la separazione dei sepimenti 
tra i fasci dei muscoli orbicolarc e frontale ed il sollevamento 
e riposizionamento, con sutura non riassorbibile, dei sud- 
detti mu.scoli nella porzione più cefalica della fronte (Niech- 
jcv. 2004). Tale inters'cnto può essere associato a bkfaropla- 
stica supcriore con la durata massima di .30 min. Si è visto 
che nel tempo si mantiene un "effetto elevatore” persistente 
e solo lievemente decresc'ente con buon risultato estetico e 
scarse complicanze. 

DacriocLstorinostomla (DCR) per via endoscopica 
E indicata in particolare nelle ostruzioni a livello del sacco 
lacrimale o del dotto naso-lacrimale. Può cs.sere eseguita con 
successo anche con l'impiego del laser. La DCR per via 
endoscopica è stata trattala in dettaglio nella voce lac rima- 
le APPARATO di questo Agg. MI (coll. ••*1821 e segg.). 

Trattamento del glaucoma 

Ablazione per via endoscopica del trabeadato sclen>-corneatc 
L'ablazione della rete trabecolare sclero-corncalc mediante 
laser, sotto controllo endo.scopico. è una tecnica innovativa 
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che si avA'alc di uno YAG laser che induce idrodisiruzione 
del tessuto, mediante conversione dell cnergia ottica in ler- 
mica c di acqua in vapore (Anand et al.^ 1997). La lunghezza 
d'onda di tale laser corrisponde a 2,94 p. Si richiede una 
applicazione intraoculare per via corneale, con minima inci- 
sione. La distruzione de! tessuto è circoscritta al trahecolato. 
con minimo danno di quello circostante c miglioramento del 
deflusso di umor acqueo (VogcI c Lauritzen. 1997). La riu- 
scita deH appìicazione laser-endoscopio viene moniiorata. 
evidenziando la comparsa di depigmentazione della struttu- 
ra e l'apertura del canale di Schlemm. talora con piccolo 
reflusso ematico. Tale tecnica c. inoltre, stata sperimentata 
per la gonioiomia, impiegata da sola o in associazione alla 
trabeculectomia con incremento significativo deirelTetto 
ipotonizzante oculare. Il laser viene applicalo con melodica 
pulsata (160 microsec), con energia di 16-lK mJ. introdotto 
grazie a una guida rigida o flessibile. Possibili complicanze 
oculari sono una reazione flogistica intensa, con fibrina, ed 
emorragie. Alcuni riportano successi a più di 3 anni dal 
trattamento, con una riduzione significativa della pressione 
intraixrulare (PIO) da 23.3 + ,' 4.3 mmllg a 15.0 + /- 2,1 
mmHg, corrispondente ai 33.7% di riduzione a 3 anni (fig. 
3). Il gruppo di controllo, nello stesso studio, è stalo sotto- 
posto a trabeculectomia tradizionale con una riduzione del 
33,3%. da 24,5 ■+ 2,6mmHga 17,3+ -6,2 mmHg (Philip- 
pin et al., 2004). Pertanto tali risultati confermano rutilità 
antiglaucomatosa della melodica lascr-cndoscopio con il 
vantaggio della minor invasività e delta minor insorgenza 
di complicanze rispetto alla chirurgia tradizionale. 

Ahiazione endo.xcopica dei eurpi ciliari ne! glauvonìa neova- 
scolare 

Le procedure di cicloablazionc sono ampiamente utilizzate 
come trattamento dei glaucoma neovascolare, anche se non 
prive di complicanze; la ciclocriotcrapia c la ciclodialcrmia 
inducono frequente comparsa di ipotonia grave, distacco di 
coroide, intensa flogosi intraoculare, con esito in fìisi hulba- 
re. Inoltre, talvolta si rivelano insufTicienti nella riduzione 
della PIO con necessità di ripetizione (Uram. 1992), con 
impossibilità dì visualizzare i corpi ciliari durante il tratta- 
mento, incrementando ulteriormente tali rischi. 

La più efficace tra queste procedure c rappresentata dal- 
l’ablazione mediante Argon laser, eseguita con tecnica mi- 
crocndoscopica (20-23-25 G) in pazienti sottoposti a vitrec- 
tomia e lensectomia (Uram, 1992). Un piccolo accesso con- 
giuntivale viene praticato nel quadrante superotemporalc, a 



Fig. 3. FoUow-up dei pazicnii traiuii con YACi laser per b gonio- 
lomia iPhilippm et ai., 2004). 


cui si aggiunge una scleroslomia u 3,5 mm dal limhus. L'in- 
troduzione successiva del micreoendoscopio permette la vi- 
sione della porzione iridea posteriore, dei processi ciliari, 
della pars plana c della retina periferica proiettati su di un 
monitor durante l'abiazioiK. tenendo il laser a 0,5 mm dai 
processi ciliari. Mediante il laser a diodi si applicano .sptu di 
200-300 mW con durata 1-2 scc. L'efficacia del trallamenlo 
è dimostrata dalla contrazione c dallo sbiancamento dei 
processi ciliari. I risultati confermano il successo, mostrando 
una pressione intraoculare in media di 15,3 mmHg. cd un 
solo paziente con PIO >21 mmHg (fig. 4). Le applicazioni 
possono esseie effettuate per IKO o 360 . a seconda dei casi. 
La dispersione di pigmento e la presenz.a di bolle gas.sose 
rappresentano eventi indcsidcnili. 

Rispetto alle tradizionali applicazioni transclcraii. l'uliiiz- 
zo endoscopico riduce Tincidenza di ftisi bulbare e di deficit 
della funzione visiva. Alcuni Autori riportano successi con 
l'impiego de) laser in contemporanca alla vilrcctomia. con 
successiva minima insorgenza di complicanze oculari 
(Uram. 1992). 

V. anche: glaucoma (v.; v.*). 

Traiumento della retinopatia diabetica proliferante 

La tecnica cndoscoptea rappresenta un’indicazione nei casi di 
non visualizzazione del segmento posteriore a causa dclPopa- 
cità dei me7.zi diottrici antistanti, quando sia necessario un 
approtxio chirurgico (viirectomia via pars plana), come ne) 
caso della retinopatia diabetica prolifcrunlc complicata da 
emovitreo. distacco di retina trazionale. associazione di glau- 
coma neovascolare- La guida endoseopica permette di visua- 
lizzare la periferia retinica; Ciardeila e collaboratori (2(X)l) 
hanno evidenzialo casi con ncovascolarizzazionc a livello della 
par.<i plana e distacco retinico anteriore trattati con succes.se in 
endoscopia con “pecling** delle membrane epiretiniche ed en- 
dolascr: solo in un minor numero di casi, dove il trattamento 
non era risultato sufncicntc, si è proceduto a retincctomia pe- 
riferica per asportazione totale delle trazioni. 

Attualmente, la chirurgia endo.scopica vitreoretinica viene 
impiegata con successo anche per i distacchi retinici regma- 
togeni trazionaii e il glaucoma neovascolare, oltre che per la 
reiinopiitia diabetica complicata. 

I limili di tale chirurgia sono rappresentati soprattutto 
dalla notevole difficoltà di esecuzione, che richiede molta 
esperienza da parte del chirurgo, a causa della mancanza 
di visione stereoscopica e delie limitale dimensioni de) cam- 
po visivo in 2D. che rendono dirTicilc la valutazione della 
distanza a cui si lavora e quindi la visione panoramica. L'u- 
tilizzo della tecnica endoseopica nei pazienti fachici. a livello 
dcirestrema periferia retinica, implica ì) rìschio dì contatto 
con la lente con esito in cataratta. .Nei casi in cui si scopra 
una ncovascolarizzazionc della par.s plana o della cristalloide 
piìsteriorc o della ialoide anteriore, si deve tener conto del- 
l’Incremento del rischio di emovitreo intraopcralorio o post- 
operatorio (dopo 1-3 mesi). Nel decorso post-operatorio 
(nei 3-5 mesi successivi) talora si verifica una reazione fibro- 
sa c/o ncovascolarizzazionc del sito delle sclcrostomic. che 
coinvolge la base del vitreo. 

La tecnica endoseopica prevede anche l'utiUzzo dei la- 
ser per il segmento posteriore con tecnica bimanualc c 
l’uso di un probe laser illuminato in associazione o meno 
a vilrcctomia. 

V. anche: retina (v.; v.*). 

Trattamento della patologia proliferante vitreoretinica (PVK) 

La retinectomia rappresenta Punica soluzione nei casi di 
PVR periferica severa al fine di evitare o prevenire il di- 
stacco di retina. La prima retincctomia è stata descritta da 
Machemer nel 1971, il quale trattò per primo una caso di 
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Fig. 4. Riduzione «ignifìcaiiva 
della precisione intraoculare 
(PIO) dopo applicazione laser 
in occhi afTeui da glaucoma neo> 
vascolare (Uram et al., 1992). 


incarceramctuo retinico post-traumatico. Zivijnovic c col- 
laboratori (1982) applicarono la rctinolomia c la rclincc- 
tumia nel trattamento delle trazioni vitrcorctinichc severe, 
al fine di prevenire neovascolari/zazioni anteriori retiniche 
c irìdcc nonché la l'orinazione di trazioni sul corpo ciliare. 
La tecnica cndoscopica c stata impiegata (Faude c Wie- 
demann, 2(X>4) per visualizzare le .strutture retiniche e ci- 
liari durante c dopo retinectomia. Essa viene elTettuaia 
mediante cutter, previa diatermia c vitrectomia con uso 
di fibra ottica integrata, dotata di fonte luminosa, c in- 
troduzione di olio di silicone. I/endoscopio permette una 
buona visione della retina periferica residua c dei corpi 
ciliari, delle membrane cpirclinichc. di corpi estranei in 
caso di etiologia traumatica, di gocce di silicone residue 
in caso di intervento di scambio dei sostituti viireali. 

Una severa complicanza della retinectomia a$s<x:iata a 
vitrectomia é la marcala ipotonia bulbare. per eccessiva fuo- 
riuscita di fluido o difetto di produzione di umore acqueo da 
parte dei corpi ciliari, che appaiono rctralti, deformali e 
depigmentati a cau.sa dei processo fibrotico indotto dalia 
chirurgia. L'u.so dell'endoscopia permette di visualizzare di- 
nritamcntc i corpi ciliari cd eventuali membrane irazionali in 
questa sede, che possono cosi csscrc prontamente asportate 
con i^upero funzionale, evitando l'ipotonia oculare. 

Diagnosi c trattamento della patologia infettiva oculare 
In un rec'enic studio. De Smith e collaboratori (2005) hanno 
trattalo chirurgicamente pa/ienli afTctti da severe endoftalmiti. 
in cui la retina non era visualizzabile mediante microscopia, 
con aspetti ctiologici quali pseudofachia. traumi, post-chirur- 
gia per distacco di retina, sovrainfezioni in pazienti immuno- 
depressi. In lutti questi pu/ienli il fondo oculare non era visibile 
a causa di cheratiti, chcratoputia bollosa, corpuscolalure c o 
organizzu/ione vitrcali. La tecnica utilizzata é la vitrectomia in 
endoscopia via por.s phma per rendere più visibili le strutture 
retiniche ed eliminare eventuali membrane flogistiche, mate- 
riale necrotico o contaminato: dopo aspirazione il viireo "in- 
fello” c stato messo in coltura per evidenziare gli agenti re- 
sponsabili. La retina c stala in seguilo indagata per evidenziare 
eventuale presenza di tessuto necrotico cd emorragico. Inllne. 
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tale ntetodka prevedeva l'introduzione endovitreale di farmaci 
antibiotici quali vancomicina.ccflazidime.a scopo terapeutico 
(V. anche: viTRhCTOMlA***). 

Questa priKcdura non è priva di limili: in alcuni casi si 
sono verificali lacerazione retinica o distacco di retina, trat- 
tati secondariamente. L'indicazione chirurgica è da correlar- 
si al riscontro di un gravissimo calo visivo, fattori oculari e 
sistemici associati, secondo i criteri dcir£ini/r>^/i//iu/m///.v 17- 
treciomy Stutiy (Stemberg e Martin. 2001). Tale approccio, 
se tempestivo, sembra ridurre del 50% il deficit funzionale 
rispetto ad una esclusiva terapia antibiotica sistemica (Bahn. 
200.^). Il successo si basa anche sulla rapidità della diagnosi e 
del trattamento. Inoltre, questo tipo di intervento permette 
di gestire meglio complicanze ulteriori quali: colliqiuizionc 
dei nucleo lenticolarc. lussazione della ìcnte e presenzi) di 
corpi estranei (Bahn. 2003). 

Sono da tenere nel giusto conto fattori che inficiuno il 
risultato post-opcratorio come il diabete mellito, le bozze 
nilranti. i traumi, le patologie infettive sistemiche in attività 
(Bahn. 2003). 
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CELLI LE STAMINALI E APPARATO VISIVO 
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Introdiulonc (col. 2626). - Cenai sui tipi di eelhile Maminaii e sulle 
loro proprietà (col. 2626). ■ Silhippo della retina e cellule staminali 
(col. 2629). • Sopravtbenra, migra/ione e Integraiione delle cellule 
stamìaali nella retina aormale c patolf>gica (col. 2631 ). - Cellule sta- 
minali e retinopatir degeaeralixe (col. 26.12): Cellule slaminati e riah 
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Introduzione 

La scoperta dcircsistcn/a deik ixllulc staminali c il rìtrova- 
mento di cellule progenitrici (v. sotto) nei tessuti e nei sistemi 
dell'organismo in corso di sviluppo e nciradulto hanno 
aperto nuove prospettive nella cura dei proccvsi degenerativi 
che seguono a patologie o a lesioni. Questa nuova pro.spcl- 
liva terapeutica è supptiriata da due proprietà principali 
delle cellule staminali: la capacità di autorinnovarsi c quella 
di generare tutti i principali tipi cellulari del tessuto a cui 
appartengono. L'utili//o delia terapia cellulare nelle malat- 
lie dcgeneralive della renna permetterebbe di ranicgrare con 
nuove cellule gli clementi ormai persi, mentre sinora tutte le 
terapie sono siate mirate a prevenire la ulteriore perdila di 
clementi cellulari. 

La terapia cellulare presuppone che k cxilulc .staminali o 
progenitrici siano facilmcnie (solubili, possano essere espan- 
se in %'iini in numero adeguato al trapianto e poi trapiantate 
in vivo in assenza di rigetto. Inoltre, presuppone che queste 
cellule siano in grado di difì'ercnztarsi m cellule retiniche 
matua* e di integrarsi neirarchìtctiura delia retina stabilen- 
do delle connessioni.approprialc per prender parte ai circuiti 
della retina ospite. È pertanto necessario identificare il tipo 
di cellule staminali progenitrici più alTidahilc, embrionale o 
adulto, ncuralc o di altra natura, tenendo conto non solo 
degli aspetti scicntifico-hiologici ma anche di quelli bioelici. 

Cenai sai tipi di cellok slamiiuili e sulk loro proprietà 

Le cellule staminali sono cellule non spccializ/ate in grado di 
dividersi dando origine contemporaneamente ad una cellula 
staminale (uguale alla cellula madre) c ad una cellula pre- 
cursore di una progenie cellulare che alla fine darà a sua 
volta origine a cellule tenninalmenie differenziale (mature). 
Quindi la cellula staminale; I) é l'unica cellula in grado di 
perpetuare se stessa indefinitamente, cioè di aulorinnovarsi 
{potenziale proliferalivo): 2) non è specializzata; 3) è in gra- 
do. in pitrticoiari condizioni fisioiogiche o sperimentali, di 
difTcrcnziarsi in uno o più tipi di cxtIIuIc spccializ/ate {poten- 
ziale evoluiivo). Negli organismi viventi si dilTercnzia nor- 
malmente nelle cellule del tessuto nel quale risiede. 

Nel momento in cui k cellule vengono “commissionate*' 
(os.sia iniziano la ditTcrcnziazione) prendono il nome di pnr- 
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geniiori di transito o ristretti e vanno incontro a uno stalo 
irunsiiorio di rapida replicazione in cui non sono più in 
grado di autorìnnovarsi. Una volta esaurito il potenziale 
prolifcrativo danno origine u uno o più tipi cellulari spccia> 
Ìi/7ati. Nel corso della ditTcrenziazionc tendono a perdere il 
potenziale evolutivo originario. 

Le cellule staminali vengono classificale in due tipi fon- 
damentali in base aU’età dell'organismo da cui vengono pre- 
levate: ceiiuic staminali embrionali e cellule staminali soma- 
fiche adulte tessuto-specifiche. 

Le prime, prelevate daircmbrionc. sono classificate a loro 
volta in: u) totipotenti, che sono in grado di dare origine a 
tutti i tessuti che compongono Tembrione e Torganismo 
adulto c di dilTcrcnziarsi nelle cellule che costituiscono il 
irofoblasto. che partecipa alla formazione della placenta: 
h) pluripiftenti. che hanno già destini differenti c sono in 
grado di dare orìgine a più tipi di cellule nell'embrione e 
ncirindividuo adulto (escluse le cellule che costituiscono il 
irofoblasto). 

Le cellule staminali .umiutiche. che si trovano nei tessuti 
deil individuo adulto c hanno la funzione di rimpiazzare, 
attraverso autorìnnovamento c dilTcrenziamenlo. le cellule 
di un tessuto perdute per processi fisiologici (ome<istasi tes- 
sutale) o patologici, si suddividono a loro volta in: a) unip**- 
lenti, che possono dare orìgine a un solo tipo cellulare (un 
esempio c lo spcrmatogonio dcircpitclio seminifero del te- 
sticolo. in grado di diflcrenziarsi unicamente in spermato- 
zoo); b) muliiptuenii, che pi>ssono dilTerenziarsi in più tipi 
cellulari (ma non in lutti, come avviene per le lolipotcnli 
embrionali): alcuni esempi sono le staminali nervose, epite- 
liali, ematopoietiche, della cripta intestinale e deirepiteiio 
pigmcntalo del corpo ciliare, 

Tra il compartimento staminale somatico c le cellule ma- 
ture di un tessuto esiste un compartimento miermedio. quel- 
lo dei progenitori di transito. In tali cellule la capacità di 
proliferare si mantiene per un numero limitato di cicli c si 
esaurisce quando si dilTcrcnziano in un numero elevato di 
cellule mature. La divisione m questi tre compartimenti {.sta- 
minali’. di transito, differenziato) consente la produzione di 
un consistente numero di cellule tessutali mature a fronte di 
un numero di divisioni delle cellule staminali ridotto. In 
questo modo, il patrimonio genetico delle cn^Dule staminali 
risulta protetto dal rìschio di mutazioni che pinixbbcro ac- 
cumularsi durante la replicazione del DNA che ha luogo ad 
ogni divisione cellulare. 

Il potenziale delle cellule staminidi nella metlicma rigenera- 
tiva consiste nel rimuoverle (laW'habiiat naturale, espanderle in 
avliura c introdurle in un microamiMcntc diverso. Per ottenere 
questo, è evscn/iale capire come le cellule staminali interagi- 
scano con il proprio micRiambicnle. la cosiddetta “nicchia”, al 
fine di stabilire c mantenere le loro proprietà. 

Si intende per plasiU iià di una cellula staminale la capacità 
di mtKlilicare il suo pt'ienzialc evolutivo, cioè di dilTerenziarsi 
m un tipo cellulare diverso da quello pcrcui è “programmala”. 
Ad esempio, una cellula staminale ncurulc di tipo asirocitarìo 
pui) difi'erenziarsi in un neurone e una staminale deirepiteiio 
pigmcntalo del corpo ciliare può differenziarsi in una cellula 
nervosa della retina. La plasticità delle staminali del corpo 
ciliare c molto interessante perchè potrebbe essere sfruttala 
per ottenere in vitro una fonte inesauribile di cellule staminali 
mulliptUenti utilizzabili in futuro per la terapia di patoU»gie 
retiniche c del sistema nervino centrale. 

Le cellule staminali multipotcnti possiino dare orìgine, se 
trasferite in un nuovo ambiente o con adeguali stimoli, a linee 
cellula li ad esse noncorrdate. .Ad esempio, cellule staminali del 
midollo osseo possono dilTcrcnziarsi m v/vo in cellule muscolari 
>chcleiriche, cellule muscolari cardiache, cpatocili. microglta. 
asirocili e neuroni, cellule della retino neuroscnsonalc. 


Esistono, quindi, in vivo fattori che inducono le cellule 
staminali a “dirigersi” nel nuovo tessuto (fallorì di homing) 
c fallorì di crescila e dilTcrenziazione che determinano quali 
geni debbano essere attivali affinché la cellula assuma il 
nuovo fenotipo. La plasticità di una cellula staminale im- 
piamalu in un nuovo ambiente, però, è un evento raro. 

Una cellula staminale può cambiare il suo destino in tre 
modi: a) transdìiferenziazume. una cellula completamente 
dilTerenziata a.ssume direttamente il fenotipo di un'altra cel- 
lula dilTerenziata: b) fransdeierminuzione, un progenitore de- 
stinato a generare dcicrminali tipi di cellula specializzata 
cambia le sue proprietà con quelle di un altro progenitore 
destinato a generarne altri: <) differenziazione, una cellula 
differenziala può regredire a un progenitore comune per 
poi differenziarsi nuovamente. 

.A questi fenomeni si aggiunge la possibilità della fusionv 
cellulare, quando la cellula .staminale si fonde con una cel- 
lula già dilTerenziata. acquisendone il fenotipo. 

Vi sono alcuni a.spctti generali che vanno considerati per 
quanto riguarda le cellule staminali e l'apparato visivo, co- 
me la plasticità e le cellule di derivazione neunile m vitro. 

La plasticità delie cellule staminali c progenitrici adulte c 
dovuta a diversi meccanismi: u) transdirfcrenziazionc. cioè 
pasvtggio diretto a un'altra linea cellulare; b) dcdilTerenzia- 
zione, cioè passaggio indiretto grazie alia ricapitolazione di 
alcuni stadi di sviluppo: c) contaminazione di cellule muiti- 
potenti: </) persistenza di una popolazione; e) fusione delle 
cellule staminali con le cellule deirospiie. Si stanno accumu- 
lando evidenze cliniche che le cellule staminali ncirudulto 
siano un sistema flessibile, in particolare in condizioni di 
stress. L'osservazione che i tessuti solidi sono colonizz:ati 
da cellule orgami-specifichc che originano da elementi cir- 
colanti del sangue fa ipoliz.zarc che la rigenerazione tessutale 
e la riparazione possano avvenire se siamo in grado di iden- 
tificare il progenitore diretto alle arce di danno e sappiamo 
modularne la proliferazione e maturazione una volta che 
hanno raggiunto il target cellulare. 

In vitro le cellule staminali di derivazione neurale manten- 
gono plasticità c (xxcnzialità din'erenzialivc. costituendo una 
potenziale fonte di nuovi neuroni c cellule gliali. Una volta 
impiantate, non solo si adattano all'ambiente circostante ma 
si diflcrenziano integrandosi nei circuiti neurali dell ospite La 
plasticità delle cellule staminali trapiantate sembra amplificarsi 
qualora il tessuto circostante sia lesionalo; in un modello spe- 
rimentale di sclerosi multipla, le cellule staminali neurali. iniet- 
tale per via endovenosa o intra ventriavlare. migrano selettiva- 
mente nelle arce di demielinizzazione e rigenerano miciina già 
dopo un mese duU'iniczionc con significativo miglioramento, 
sia clinico sia neurofisiologico. della malattia. Le aree di lesione 
attirano mediante fallon chemolattici le cellule staminali, le 
quali a loro volta si insediano grazie alle loro molecole di ade- 
sione. !n condizioni di scarsa infiammazione k cellule stami- 
nali non hanno mostralo alcuna capacità di riparazione. Le 
«rlluk staminali non solo elìeiuiano una ripant/ionc diretta 
del danno, ma influenzano anche le capacità autori parutivc del 
tessuto malato in cui si integrano, inibendo la cicairìzzazionec 
favorendo l'attivazione delle cellule endogene deH'ospite, 

Le cellule staminali possono rappresentare il veicolo per il 
trasporto di molecole trofiche, antiangiogencsi c antiapop- 
tosi in determinati tessuti o a bersagli cellulari. Inoltre, il 
trattamento delle cellule staminali con fattori di crescita 
(v,*: v.**) potrebbe migliorarne la sopravvivenza c l'integra- 
zione nei tessuti. Alcuni fattori di crescita come il fattore di 
crescita fibroblastico p lFibrohla.siic (Jrowih Factor, p-EGF). 
il fattore neurolrofico ciliare {Ciliary Svurotrophic Factor, 
CNTI') c il fattore ncurotrofico di derivazione glialc (OViu/ 
Celi line Deriwd Xeurotrophic Factor, GDNF) possono) ral- 
lentare la perdita di fotorecettori in diversi mtxlelli ammali. 
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come quello della retinite pigmentosa. In un modello di re- 
tinite pigmeniosa - il topo C3H. caraileriz/ato da una pro- 
gressiva degenerazione dei IblorcccUori - il trattamento con 
NGF (iVmv Growth Factor, v. X. 733: *5366). sia intra- sia 
retro-oculare, è capace di indurre un rallentamento della 
progressione della retinopalia. N<iF può svolgere un ruolo 
impK>rtante anche nella prevenzione della degenerazione dei 
neuroni gangliari retinici nciriperlono oculare: NGF, pre- 
sente neH'umore acqueo a concentrazioni biologicamente 
attive, svolge quindi un ruolo protettivo, anche quando 
somministrato per via esogena (ad cs.. in roditori RCS 
[Rovai College o/ Surgeons], afTetti da retinite pigmentosal. 

Nelle maculopatie, il fattore di crescita derivalo dall cpi- 
iclio pigmentale (PEDF) non solo previene Tangiogencsi ma 
anche migliora TclTicienza deirepitelio pigmentato retinico 
m ragione di proprietà neurotrofiche. Fisiologicamente, esso 
c prodotto dalle cellule deH'epitelio pigmentato retinico, dal- 
Tcpitelio ciliare c dai fotorecettori. 

Alcuni tipi cellulari, come le cellule di Schwann. rappre- 
sentano una fonte di fattori pleiotrofici necessari a garantire 
rintegrilà deircpilclio pigmentato retinico c possono essere 
introdotti a livello dello spazio sottorctinico. Le cellule di 
5Jchwann derivate dai nervi periferici di ratti immaturi o di 
mammiferi adulti costituiscono una fonte del fattoti neuro- 
trofico ciliare, del fattore ncurolrofico cerebrale (Brain-ùe- 
rìveJ Meurorrophie Factor, BNTF) c deirFGF2. Tali cellule 
sopravvivono per circa 5 mesi e consentono tl ripristino dei 
folorcccnori nell’arca del trapianto c in quella immediata- 
mente adiacente. 

Le cellule staminali del midollo osseo possono costituire 
delle "mlnipompe” per fornire molecole di vitale impv>rtanza 
alla retina danneggiata, come il PEDF c o molecole immu- 
nomodulatnci. oppure liberate nel tessuto ospite una volta 
modificate dall'ingegneria genetica. Cellule staminali di mi- 
dollo osseo adulto sono in grado di prevenire la degenera- 
zione dei fotorecettori in modelli marini di retinite pigmen- 
tosa rdl o rd HK induccndo nella retina un aumento dell’e- 
spressione di geni antiapoptosi e un basso ma significativo 
aumento dcircsprcssionc di geni che codificano fallon di 
crescila, i fattori trascrìzionali c-m.rc c Mad-I, c dei geni 
della famiglia delle "crisialiinc” (proteine che danno luogo 
a gran parte della struttura rifraltiva del cristallino dei ver- 
tebrali). Si tratta di un modello terapeutico di ncuroprotc- 
/.ione senza rischio di rigetto. 

V. anche; staminai.i cFLLm.t***. 

Sviluppo della retina e celluk staminali 

La retina, dal punto di vista embriologico, origina dalla vesci- 
cola tclcrKefulica del S.N.C. c consiste di sette tipi cellulari 
diversi generati secondo una precisa sequenza temporale; cel- 
lule gangliari, coni, cellule orizzontali c gran parte delle cellule 
amacrtne onginano nelle fa.si precoci deli'istogcnesi della reti- 
na. mentre bastoncelli, cellule bipolari c cellule di Mullcr ori- 
ginano nelle fasi tardive. Le patologie con perdita dclb visione 
in genere interessano principalmente uno dei tipi cellulari i^ti- 
nici; i foioreceilori nella retinite pigmeniosa e nella degenera- 
zione maculare, le cellule gangliari nel glaucoma, nella rctino- 
patia diabetica prolifcrativa c nella vitrcorctinopatia prolifcra- 
liva. II fatto che sia interessata sopralluilo una piipoluzione 
cellulare rende logicamente possibile rimpiazzarla mediante 
Fuso di cellule staminali c progenitori. 

Cellule staminali e progenitori retinici sono stati isolati 
nella retina embrionaria e coltivati in vitro, c mantenuti at- 
traverso le cosiddette neurosjere, aggregati di cellule. Dalle 
neurosfcrc possono essere originale diverse lince neuronali c 
gliuli. Nonostante le cellule staminali e progenitrici retiniche 
siano state ideniificaic e isolate, il loro uso clinico risulta 
assai complicato, per il numero esiguo, per le loro scarse 


capacità prolifcralivc, per il rischio di rigetto c per ragioni 
bioetiche. Infatti, le (xllule staminali retiniche vengono pre- 
levate nell'embrione e nel feto. Cellule staminali c cellule 
progenitrici sono state riscontrale anche nella retina adulta, 
alla periferia di questa. È noto che pesci e anfibi sono in 
grado di rigenerare la retina anche nciradullo. ma ancora 
recentemente si riteneva che i vertebrati a sangue caldo non 
ne avessero la possibilità. Sono state poi riscontrate cellule 
staminali nel corpo ciliare e nella retina nervosa adulta, e si è 
osservalo che anche le cellule della glia di Mùlier possono 
dar origine u neuroni nella retina posl-naialc dei mammiferi. 

Un singolo progenitore retinico può dare origine a più tipi 
cellulari, per cui si può ipotizzai che isolando un singolo 
progenitore sia possibile ottenere tulli i tipi cellulari retinici, 
diversi fattori di trascrizione (tra cui ncuro, Fu.v6. Musiti, 
So.x2, Shh), bela III tubulina. nestina. 

La necessità di usare cellule staminali embrionali o la 
scarsa capacità prolifcrativa delle cellule staminali retiniche 
adulte hanno ptvrtato alla ricerca di fonti alternative, etero- 
loghe. sia oculari sia exiratKuIari. Cellule che esprimono 
marcatori neurali sono state ottenute per irausdifTcrcnziazio- 
nc da cellule deircpitclio pigmentato della retina, dell’epite- 
lio ciliare e da melantxriii. tutti derivati dal neuroectoderma, 
sebbene per ora non sia ancora dimostrata la possibilità di 
ottenere neuroni retinici. Anche nella cornea, di origine cc- 
todermica come la retina, esistono cellule staminali, a livello 
dello strato basale del limhus sclerocorncalc. che possono 
esprimere antigeni neurali. Queste cellule hanno una vita 
media lunga c ampia capacità di autorinnovamento. Per ri- 
conoscerle .sono stali riscontrati diversi marcatori “negativi”, 
cioè marcatori u cui sono iH>sitive le c'cllule basali limbarì e 
non quelle staminali (citochcratinc 3 c 12. connessine), c 
marcatori "positivi” (vimcntina e cheratina 19, enzima glico- 
litico -o!-enola.si e alti livelli di recettori per il fattore di cre- 
scila dcH cpidcrmidc. c fattori di trascrizione p63 c Shh). 

Per i trapianti di cellule staminali nella retina sono stale 
utilizzate cellule staminali derivate dal S.N.C. adulto, data la 
loro inultipv>lenzialiià edato il fatto che anche la retina deriva 
dal S.N.C. Qucstcccllulc trapiantale, nonostante abbiano mo- 
strato morfologie tipiche degli clementi retinici, non hanno mai 
presentato antigeni neurali retinici. Più recentemente si è otte- 
nuta Tespressione di antigeni retinici dopo trapianto di c'cllule 
staminali nella retina del neonato, facendo cosi ipotizzane che 
fattori locali espressi dalla retina nconatalc possano indurre un 
difTerenziamento verso le linee cellulari retinicbe. 

Una fonte alternativa di cellule staminali è costituita dal 
midollo osseo, dove le cellule staminali mcscnchimali sem- 
brano avere grandi capacità plastiche. Se messe in coltura 
con determinati fattori, o trapiantale nella retina, queste 
cellule sembrano in grado di differenziarsi in fotorecettori. 
Le cellule staminali mcscnchimali rappresentano una risorsa 
mollo importante, perché, qualora la loro plasticità permet- 
tesse in vivo di ncostituire la retina, il loro usti permetterebbe 
di evitare il rigetto (possono essere prelevate dallo stesso 
paziente a cui devono essere trapiantate) e l'utilizzo di em- 
brioni (vanno prelevate nell adulto). 

E nota la presenza di c'cllule staminali nel compartimento 
basale deircpitclio limbarc comeak. Il deficit di cellule lini- 
bari si manifesta solitamente con vascolarizzazione e infiam- 
mazione cronica della cornea, crescita di tessuto fibrovasco- 
lare c perdila di trasparenza della cornea. Alcune gravi pa- 
tologie. quali la sindrome di Sicvcns-John.son (v. XIV. 1220- 
1222), il pemligoide ixrulare (v. XI. 1431-1432), le ustioni 
termiche e.o chimiche possono causare cicatric'i ed opaciz- 
zazione della cornea c perdita irreversibile della capacità 
visiva, tl trapianto di cellule epiteliali dal lirnhits della cornea 
controlaterale può ripristinare un'udeguaia visione. Tutta- 
via. questa procedura richiede un trapianto esteso (2-3 ore di 
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/mi/>u.v)da un occhio sano e non é possibile in pa/ienti affcui 
da lesioni bilaterali. Per evitare il rischio di c<»mplican/c 
ncirocchio donatore, c stata proposta respansionc in mr^ 
di cellule staminali limbarì. Sono stati u.sati come substrati 
per la coltura delle cellule staminali fibroneclina o la mem- 
brana amniotica. L'innesto simultaneo di cciiulc staminali c 
membrana amniotica è risultato crTicao; nel consentire una 
rapida ricpitelizTazione della superficie oculare. La membra- 
na amniotica fornisce un substrato naturale sul quale le 
cellule staminali poss<.>no s<^pravvivcrc c proliferare forman- 
do una massa di cellule uulologhc tuie da essere sulTicicnte 
alia ricosiru/tonc della cornea. Inoltre, dal momento che 
solo cellule auiologhc sono trapiantate non é richiesta alcu- 
na terapia immunosoppressiva. 

L’uso di cellule staminali per il trattamento di patologie 
degenerative della retina c a tutt'oggi sperimentale, dai mo- 
mento che necessita di appriKX'i di ricerca multidisciplinari. 
Le rctinopatie degenerative sono un gruppo eterogeneo di 
patologie tra cui la retinopatia diabetica, la degenerazione 
maculare, il glaucoma e la retinite pigment<.>sa. per le quali 
allo stalo attuale non si sono terapie in grado di consentire il 
ripristino della funzione pcrsii. La scoperta, risolamcnlo c 
l'espansione delle cellule staminali otTrono promettenti e 
innovative prospettive terapeutiche 

Fattori estrinseci possono innucnzarc la progenie delle 
cellule staminali della retina. Lo sviluppo dei bastoncelli è 
promosso da diversi fattori, tra cui FGF-2, some hvU^ehofi 
(SHH) c laminina b2. mentre il fattore neurotrofico ciliare 
(CNTF)c il fattore di inibizione della leucemia (LIF) inibi- 
scono la dilTerenziazione dei bastoncelli inducendo i loro 
progenitori a difl'crcnziarbi in cellule bipolari. A scvonda 
dello stadio di sviluppo, il GDNF può influcnzurc diversi 
processi, come proliferazione, difl'eren/ia/ione e sopravvi- 
venza dei fotorecettori. Le proteine hvd)!vho\( promuovano 
la differenziazione dei fotorecettori. L'acido rclinoico pro- 
muove la differenziazione dei fotorcccllori in vitro. Activina 
A. una proteina simile a TGF p. regola la differenziazione 
dei fotortx'eUori nella retina in sviluppo Prox-1 regola l’u- 
scita dei progeniton ncurali dal ciclo cellulare cd è stata 
trovata nelle cellule oriz./omu)i. bipolari c All amacrine nel- 
lo sviluppi). I geni .\faihJ e S'furof) anche regolano la spe- 
cificazione verso la linea amacrina 

Sopravvivenza, migrazione e integrazione delle cellule stami- 
nali nella retina normale e patologica 

La sopravvivenzi» di cellule trapiantale in retine distrofiche, 
ischcmichc o meccanicamente danneggiate può arrivare al- 
meno fino a 4 mesi, favorita dalla creazione di un microum- 
bicntc molecolare nel tessuto ospite a cui concorre la libera- 
zione di fattori di crcsciia locali c citiKhinc. tale da attrarre 
le cellule trapiantate promuovendone la migrazione verso il 
sito di danno c la sopravvivenzii. 

Prtxursori ncurali retinici trapiantali nella retina presen- 
tano una buona sopravvivenza (6 mesi), si differenziano in 
cellule retiniche specifiche e si integrano ne) tessuto ospito. 
Se trapiantali ne) vitreo o nello spazio retinico sono in grado 
di migrare attraverso gli strali retinici in vicinanzii del sito di 
iniKulo. senza sovvertire la struttura del tessuto: il passaggio 
di cellule trapiantate dal corpo vitreo alla retina è favorito 
da uno stato di degenerazione o da una lesione retinica, o da 
soluzioni di continuo della membrana limitante interna. 

l.e cciiuie staminali mesenchimaii iMSC) derivate dal mi- 
dollo osseo hanno buone capacità di migrazione in retine 
ischcmichc. nello strato deH'cpilclio pigmcnlato retinico do- 
ve acquisiscono la capacità di fagocitare il segmento esterno 
dei fotorecettori. Quando inieitutc a livello sotioretinico in 
retine normali o trattate con Nd: YA(ì laser, si integrano 
ncH'cpitclio pigmcnlato retinico, nello strato dei fotorecet- 


tori. in quello delle cellule bipolari e nello strato delle cellule 
gangliari, c lo fanno meglio nelle retine lesionate, anche dal 
punto di vista funzionale. Cellule staminali ematopoietiche 
inietlale ne! corpi) viireo migrano nello spazio sotlorelinico. 
in particolare nello strato dell'epitelio pigmentale retinico 
con sostituzione delle cellule ospiti perdute. La migrazione 
dal viirco nello strato dcU'EPR. nello strato dei fotorecetto- 
ri. delle cellule bipolari e gangliari, sarebbe favorita dal dan- 
no cellulare o da cilochinc nlusciate dalle cellule retiniche 
lesionale. Anche in assenza di danno ischcmico spcriracnla- 
ie. esse migrano nella retina, se si considera che fallo stesso 
del trapianto costituisce un danno meccanico 

Cellule stamtnÉii e retinopatie degenerative 

Un danno alle cellule retiniche cau.sa una perdita di funzione 
irreversibile in quitnlo la neurogencsi c scarsa, la rigenera- 
zione assonale limitala e le cellule nervose vanno incontro a 
degenerazione secondaria, poiché il danno primitivo alle 
cellule nervose crea un mieroambicnte "ostile" ai neuroni 
sopravvissuti. La tcnipia atta a prevenire c minimiz.zarc la 
degenerazione dei neuroni che sono sopravvissuti al danno 
iniziale consiste nella neuroprote:iotw (mediante trapianto di 
cellule ìridee geneticamente mixJificaie come vettori di fat- 
tori trofici o somminislazionc di molecole che inibiscono 
fangiogencsi o di molecole antiapoptosi) e nella innegneriu 
lessuitih' con le cellule staminali. 

Cellule staminali e rtaiiivazione retinica in loco 
La scoperta di cellule staminali quiescenti nella periferia 
retinica dei mammiferi adulti, ratti topi, permette di ipotiz- 
zare una loro riattivazione in Imo per ricostruire la retina 
danneggiata. Nella maggior parte degli anfibi c dei pesci 
queste cellule sono in grado, in caso di danno retinico, di 
attivarsi e riparare il danno. Addirittura alcuni pesci, se 
necessario, possono rigenerare finterà retina. L’uomo non 
ha conservato questa capacità: probabilmente lo stato di 
quiescenza di queste cellule è dovuto a un fattore inibitorio 
ambientale presente nclfiKX'hio umano. Sono mxessari ulte- 
riori studi per identificare tale fattore inibitorio. La speranza 
è quella di riuscire a rialtivurc in loco le cellule staminali, 
senzii bisogno di ricorrere ad alcun tipo di trapianto. 

PossihiUtà ili innesto ntulticelluiurc a livello retinieo e sotto- 
retinico: cellule aufotoghe ileirepiielio pigmentato irideo. cet^ 
tuie dell'epitelio pigmentato retinico, t edule staminali 
Parallelamente alla ricerca sui trapianti di cellule staminali, 
si muove un altro vivace settore di ricerea volto alla ricosti- 
tuzione anatomica e funzionale ilelfepitelio pigmcnlato re- 
tinico. È stalo ipotizzalo che il trapianto di cellule dclfepi- 
tclio pigmcnlato (RPF) possa essere un utile approccio per il 
trattamento della degenerazione maculare senile. Tuttavia, il 
trapianto di cellule fetali dclfepitelio pigmemalo nclfuomo 
comporta una risposta immunitaria di rigetto. Per evitare il 
rigetto sarebbe necessario trapiantare cellule delfcpilclio 
pigmentato aulologhe, ma ottenere queste cellule è difficile. 
Per ovviare a tale problema, c stalo proposto il prelevamen- 
to di cellule dclfepitelio pigmentato retinico dalla penfena 
retinica dell'occhio omo controlaterale o da cadavere, con- 
gelate (banca degli occhi). 

E stato anche preconizzato fuso di cellule dell'epitelio 
pigmentale irideo (IPE) come alternativa alle cellule dell'e- 
pitelio pigmentato retinico Infatti: a) le cellule dell’epitelio 
pigmentato irideo hanno la stevsa origine embriologica del- 
l'cpitclio pigmentato retinico: /») le cellule dell'epitelio pig- 
mentato irideo possono essere facilmente ottenute mediante 
semplici procedure chirurgiche: r) le cellule dclfIPE c RPE 
hanno in comune importanti proprietà, tra le quali pigmen- 
tazione. morfologia cellulare c giunzioni serrate: </) in vitro. 


26.^1 


2632 



(KCHIO 


cellule IPE animali (topi, maiali, conigli) e umane acquisi- 
scono Tabiliià di fagocitare il segmento esterno dei fotore- 
cciiori; e) le cellule IPF esprimono molecole coinvolte nel 
metabolismo del retinolo. 

Una sospensione di cellule iridee. ottenute a fresco dopo 
un'ampia iridectomia chirurgica nonché una dissezione ana- 
Ionio-chirurgica, viene iniettata nello spazio solloretinico. 
dopo vitrcclomia (v.***) via pars plana c rctinolomia a sede 
avascolare, temporalmente alla fovea. Lo spazio .sottoretini- 
co e il corpo vitreo sono considerati un sito immunologica- 
mcnlc privilegiato per la presenza di una barriera cmalorc- 
tinica interna (giunzioni serrale delle cellule endoteliuli) cd 
una burriera ematoreiinicu esterna (giunzioni serrate delle 
cellule dcil'epiiclio pigmcntalo retinico c della membrana 
di Briich). La retinotomia può compromettere la stabilità 
della barriera ematoreiinica e per questo motivo è possibile 
ulili/uEare la tecnica iransvitreak di introduzione delle cellule 
(senza retinotomia). 

Crafoord c collaboratori (2(H)I: 2002) hanno evidenziato 
come cellule fresche, auiologhe. non coltivate di epuelto 
pigmentale iridco (IPE) sopravvivano, colonizzino gli spazi 
soltoreiinici per più di 6 mesi c non determinino danni a 
livello della neuroretma stes.sa. 

Tra le prospettive terapeutiche c in studio delle cel- 
lule indcc come vettori per il rilascio di farmaci a livello 
peripapillarc. Infatti, Jordan e collaboratori (2002) hanno 
dimostrato come le cellule IPE, iniettate nel vitreo, migrino 
e vadano a localizzarsi a livello della testa del nervo ottico 
potendo diventare una potenziale sorgente di fattori trofici 
neuroprotettivi, soprattutto in malattie neurodegcncrative 
come il glaucoma. Inoltre, le cellule iridee geneticamente 
modificale possono rappresentare un mezzo attendibile per 
veicolare fattori trofici, molecole antiangiogenesi c anti- 
apoptosi. 1 dati m letteratura documentano che le cellule 
dcirepilelio pigmentato irideti secernono una varietà di fat- 
tori ncurotrofici che possono essere stimolati dopo il tratta- 
mento con citochinc. 

In particolare, va sottolineato come dopo il trapianto le 
cellule, che possono essere raeilmenlc identificate grazie alla 
loro pigmentazione, sopravvivano per almeno 8 settimane c, 
come dimostrato dalla microscopia elettronica, si integrino 
con il tessuto ospite. Inoltre, le cellule possono essere iran- 
sfettate con vettori virali (udenovirus). rendendole un pro- 
lììcilcnte veicolo per il rilascio terapeutico di proteine per il 
trattamento di disordini neurodegenerativi ed in particolare 
neurorctinodcgcncralivi. Si trutta di un appr^Kcio combina- 
to sia cellulare sia genetico. La transfczionc di geni mediante 
specifici virus produce particolari fattori di crescita, che fa- 
voriscono la stipravvivenza degli elementi retinici prevenen- 
do la perdita di fotorecettori. 

Rimane da determinare quante cellule IPE vadano trapian- 
tale sia per supportare adeguatamente i fotorecettori sia per 
mantenere una fisiologica funzione delle cellule RPE e del me- 
tabolismo retinico. Inoltre, non sappiamo se le cellule iridcc 
trapiantale tkI nuovo ambiente si adattino c inizino a fagoci- 
tare e a produrre nuovi segmenti esterni dei foioreceitori e ad 
adempiere alle altre funzioni svolle fisiologiaimcnicdairEPR. 
Il irupianlo di cellule dcircpitclio pigmcntalo deirirìde ha le 
maggiori potenzialità di efficacia qualora si intervenga preco- 
cemente nel prixressti degenerativo. Riguardo alle indicazioni 
di questo apprcxx'io. oltre alle forme di degenerazione macu- 
lare senile di tipo essudativo, possono essere incluse anche le 
forme atrofiche, ma si dovrcbl^ arrivare alfintervento chirur- 
gico in una fase molto preavee e per questo a lutt'oggi sussi- 
stono problemi elici c logistici. 

Tra i fattori critici per garantire la sopravvivenza delle 
cellule indc*e vanno considerati il microambiente circostante 
(corretta disposizione anatomica: integrità: eUlcienza mcia- 


bolico-funzionalc della coriocapillarc. della membrana di 
Bruch. dello strato di cellule deU epitelio pigmentato retinico 
e del tessuto retinico) e il tipo di cellule impiantale (embrio- 
nali adulte). 

Si può pensare ad una strategia più complnsa, che pre- 
veda l'innesto simulUineo di dilTeretiti tipi cellulari, utiliz- 
zando come ria tiì intriuluzione quella fndoviircale. Infatti, 
per garantire rclTcltiva ricostituzione anatomica dei circuiti 
retinici non è sufficiente l'integrazione fisica delle cellule 
negli strati retinici ma é necessario garantirne la sopravvi- 
venza c la funzione nel tempo Compito della ricerca futura 
sarà quello di comprendere quale tipo cellulare offra le mag- 
giori capacità di sopravvivenza e quali cellule possano essere 
usate come vettori di molecole trofiche e antiapoplosi. che 
pMissano proteggere sia le cellule dcirospilc che le stesse cel- 
lule trapiantatc- 

È realistico pensare ad una strategia terapeutica comples- 
sa. derivante dalla combinazione di più tecniche, come ad 
esempio il trapianto di cellule autologhc dcircpilclio pig- 
mentalo irideo e o cellule staminali del midollo os.sco as.siv 
ciato alla chirurgia maculare e airimpicgo di futtori di cre- 
scita c antiapoplosi in ambito circoscritto quale è la macula 
di non più di 5 mm. 

Prospettive future nel trattamento di alcune principali retino- 
patie degenerative 

Dt'generazùmt' nuifularf legala all'età 
Nella maeuhpatia secca due sono gli obiettivi da ricercare: 
1) ripristino delle condizioni di sopravvivenza cellulare (ncu- 
roproiezione) e 2) ricostituzione induzione dei circuiti ner- 
vosi danneggiati (neuroriparazione), in modo direttamente 
proporzionale uH'cnlità dei danno, mediante, ad esempio, 
introduzione c modulazione di fattori trofici c as.sociazioni 
cellulari (ad es., cellule staminali derivate dal midollo osseo 
di adulto + cellule deircpitelio pigmeniaio iridco c o cellule 
dcircpiiclio pigmentato retinico). 

Nella nuiculopatUt umida, a nostro giudizio, la ricerca futura 
dovrà chiarire quale sia il trapianto cellulare (unico tipo di 
cellula) che offra maggiori garanzie di sopravvivenza, quali tipi 
cellulari si differenzino nella retina dcirospitc. quali tipi cellu- 
lari si integrino nei circuiti neuronali della retina stessa. Inoltre, 
studi longitudinali con ndc^mioJòtloM-up dovranno verificare 
i risultali dcH'apprixxio combinalo chirurgia maculare + tra- 
pianto di un unico tipo cellulare, individuando il pon/ cellulare 
che ha inferito i migliori risultati. 

Relinile pigmenio.sa 

La difficoltà con.siste nella variabilità di presentazione clini- 
ca della retinite piginentosa. che a volte si trova assiK'iala ad 
alterazioni di altri apparati. Grande interesse suscita la ri- 
cerca intorno alle cellule staminali adulte derivate dal midol- 
lo osseo c al loro trapianto endovitrcalc. Tali cellule, infatti, 
si sono dimostrate capaci di secernere fattori ncurolrofid c. 
se opportunamente modificate geneticamente, di rilasciare 
molecole antiapoplosi c antiangiogenesi. La coniugazione 
della biologia molecolare (trasfczione cellulare con vettori 
virali) con la terapia neuroproteuiva (impiego di fattori di 
crescita, calcio bloccanti) può offrire concrete possibilità di 
risultati clinici. 

Recentemente è stalo studiato i'efTeUo della somministra- 
zione esogena di NGF in roditori RCS uITclti da retinite 
pigmentosa. È noto che l‘NGF é implicato nella regressione 
del danno neuronaie ed infatti c stato osservato che esso 
favorisce In sopravvivenza dei folorcccltori cd in particolare 
promuove la liberazione di vari fattori di crescita {hrain‘dc- 
rived neuroirophic fàcior: ^-fihrohlusiic growih faclor: trans- 
fonning grtmih factor-^: vmcular endothelial factor. neuro- 
pepude-Y\. E stala avanzata ripolcsi che l'NGF abbia un 
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elicilo sulla retina dei roditori RCS, verosimilmente median- 
te la stimolazione del rilascio di altri mediatori biologici. 

Seuropatie oHicfie 

1 meccanismi della morte neuronule sono molteplici, in quanto 
molteplici sono le vie di segnalazione intracellulare che posso- 
no innescarla, l.'apopiosi è uno di questi. Le cellule nervose 
sopravsissutc aU'insuito int/iulc possono degenerare in un se- 
condo tempo (morte ritardata). Sono note alcune molecole 
neurotosstche, tra cui il glutammato (che attiva i recettori N- 
melil-I>-asparlato (NM I )AJ che aumentano la concentrazione 
del calcio con conscguente attiviizionc di diversi meccanismi 
intruccllulan. tra cui TNOS) e il monossido d’azoto (NO) (v. 
Mt)N(JSSiix) iVa/oto [v.**: V.***)). 

in questi ultimi anni la ricerca farmacologica ha rivolto il 
proprio interesse allo sviluppo di numerose sostanze neuro- 
protettive; memantina e dizocilpina (inibizione del rilascio 
del glutammato con blocco dei recettori NMDA); amino- 
guanidina (inibitore delia sintesi del monossido d'azoto); 
brimonidina (agonistu atj-adrcncrgico: non coinvolge il mec- 
canismo del NO e del glutammato); fattori di crescila di 
derivazione neurale (BDNF e FGF) che stimolano la rige- 
nerazione degli assoni del nervo ottico dopo il danno; fleai 
shock proicin (Hsp) (v. CHAPtRONES-l'HAPEROMNES***). la 
cui iperespressione si ha nella protezione delle cellule gan- 
gliari retiniche dalla morte ciloio.sstca e ischemica; vaccini 
che proteggono il tessuto nervoso dal danno lesivo; proteine 
gliah o altre molecole di derivazione cerebrale, che danno 
una maggior protezione delle cellule retiniche. 

I dati di queste sperimentazioni sono utili per studiare 
strategie di azione più ampie in cui all'impiego di cellule 
staminali si aggiungano altri approcci con robictlivo di sta- 
bilizzare e mantenere nel tempo i risultati anatomo-funzio- 
nali raggiunti. 

C'onclusiooi 

Come già in precedenza sottolinealo, airiniegnizione delle 
cellule trapiantate negli strati retinici deve seguire il ripristi- 
no delle connessioni neurali per consentire il flusso di infor- 
mazioni verso i centri nervosi di elaborazione superiori. Solo 
Tassociazionc di più tecniche di intervento può ofl'iire con- 
crete possibilità di successo, in diretta correlazione alla pre- 
cocità di intervento nelle varie forme di maculopatic. É ri- 
chiesto. quindi, uno sforzo congiunto multidisciplinare (cli- 
nico-chirurgico. biologico) in questo scllorc. integrando e ap- 
plicando i risultati delia ricerca biologica alla pratica clinica. 

Dai dati in nostro possesso, raccolti in una serie di ricer- 
che condotte presso i Dipartimenti di (Xulislica e i labora- 
tori di Ncuroanalomia dcirUnlvcrsità di Torino, e emerso, 
in accordo con i dati della letteratura, come la via di elezione 
per gli innesti cellulari sìa quella endovitrealc. Rimangono 
da chiarire alcuni aspetti più squisitamente tecnici, inerenti 
le modalità di trapianto cellulare. In particolare, non e an- 
cora del tutto chiaro quale sia il numero di cellule da prele- 
vare innestare. le corrclle modulità di conservazione (colti- 
vazione r>t vitro vs. banca degli occhi). La verillca di elTicacia 
dei trapianti cellulari potrà essere documentala attraverso 
tecniche di eleitronsiologia. quali ad esempio il GLAID 
(V. sopra, agfiiornamcnti di seminlicu wuUstica strumcniafe) 
e, .soprattutto, gli clcUrorelinogrammi (ERG) multif^Kali. 
Da un punto di vista morfologico, POCT ci consente di 
valutare eventuali differenze in termini di attecchimento, 
prima e dopo innesto, nel folhw-up dei pa/ienli. 

Un aspetto importante da tener presente in questo tipo di 
.spermienta/ioni sono le problematiche bioetichc e medico- 
legali. correlate airautonz/a/ionc da parte del Comitato eti- 
co e all'uso di cellule staminali embrionali. 

Un aspetto ancora poco chiaro e il potenziale effetto pro- 


oncogeno delle cellule staminali trapiantate; a tutl'oggi dai 
dati delle nostre sperimentazioni sembrerebbe che le cellule 
staminali mcsenchimali abbiano minor o nessun viraggio 
neoplaslico. Un recente studio si e proposto di verificare 
se li trapianto di cellule staminali embrionali nello spazio 
sollorctinico di topi rhotlopsin-ktuHkoui abbia un effetto tu- 
morigeno. E stata documentata la presenza di terutomi nel 
S0% degli occhi, valutati a 8 settimane dal trapianto. Di 
conseguenza, sebbene le cellule staminali (ES) possano rap- 
presentare una opzione per la terapia di patologie degene- 
rative in futuro, le caratteristiche di autorinnovamento e di 
elevalo potenziale proliferativo pongono il problema di pos- 
sibile induzione di tumori. Tale eventualità sembrerebbe ul- 
teriormente ridotta dall'alluazionc di innesti di cellule sta- 
minali autologhc. 

Ci pare, inoltre. impi>rtante sottolineare che la ricerca in 
campo medico ha tempi lunghi e che non vanno creati false 
aspettative o infondati trionfalismi neiropinionc pubblica. 
Quanto qui riportato in relazione ai dati raccolti a tutl'oggi 
ci potrebbe permettere a breve di passare dalla sperimenta- 
zione animale a quella suH'uomo unicamente per le degene- 
razioni maculari legate all clà. tipo cssudalivo-cmorragico 
neovascolarc; per tutte le altre forme stupra descritte saranno 
necessari tempi molto più lunghi. Infine, si sottolinea come 
risulti doveroso da parte nostra continuare le sperimentazio- 
ni intraprese .sulle cellule staminali data l'assenza a lult'oggi 
di terapie realmente en'icaci e risolutive per le patologie ncu- 
rorctinichc degenerative. I risultati di questi studi danno 
ulteriori possibilità p>cr la messa a punto di sviluppo e di 
approvvigionamento di cellule retiniche, in particolare foio- 
recetlori. da cellule staminali cerebrali. 
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DefìnLdooc 

La simlrome dell'occhio di gatto [o. g.), nota anche come 
CES (Crt/ Eye Syndronte) o come sindrome di Schmid-Frac- 
caro, c una malattia a determinazione genetica dovuta ad 
un'anomalia cromosomica costituzionale; si presenta alla 
nascita con maiformazioni multiple ma è sempre caratteriz- 
zata dalla prcscnzii contemporanea di coloboma verticale c 
atresia anale. È dunque la caratteristica fessura verticale 
deirirìde dell'oc'chio. simile a quella dei gatti, a dare il nome 
alla sindrome, sebbene siano frequenti anche rime palpebrali 
rivolte verso il basst^, appendici e/o fistole preauricolari e 
malformazioni cardiache c renali. 

L'associazione tra coloboma deirirìde c atresia anale ven- 
ne osservata per la prima volta da Haab nel 1879. mentre la 
prima associazione di queste alterazioni con un piccolo cro- 
mosoma soprannumerario venne effettuata da Schmid a Zu- 
rigo e da Èraccaro a Pavia (Schachenmann et al.. 1965): 
questi Autori proposero il termine "sindrome deH’occhio 
di gatto”, in analogia con la sindrome del cri-du-chal (v. 
CRl-DL’-CHAT. SINDROME DEL***, Coll. ••*916-918). 

La sindrome è determinata dalla presenza di un piccolo 
cromi>soma soprannumerario, derivato dalla ZA>na prossi- 
male del cromosoma 22: questo cromosoma presenta una 
duplica/ione e in\ersione della banda 22ql Ip. e spesso mo- 
stra una struttura a mosaico. Poiché questo tratto cromoso- 
mico c presente in una. talvolta due copie sopninnumerarie. 
la sindrome è determinata dalla trisomia o tetrasomìa di 
questa porzione di genoma. 

Canittcti$(lche clinidic 

Esiste un’elevatissima variabilità delle caratteristiche clini- 
che. in particolare, per ciò che riguarda le malformazioni 
congenite (Schachenmann et al.. 1965): nell'ambito della 
stessa famiglia si possono trovare individui solo marginal- 
mente affetli dalla sindrome, altri con sindrome concla- 
mala. fino a quelli in cui il carico di malformazioni è cosi 
elevato da portare a morte. Le alterazioni minime sono 
quelle a carico delle fessure palpebrali o della forma delle 
orecchie; altre anomalie frequenti di bassa gravità inclu- 
dono iperlelorìsmo. strabismo, pliche epicantiche interne, 
ponte nasale piatto e mandibola ridotta. 

C'c, invece, una scric di malformazioni gravi connesse a 
questa sindrome, elencate in ordine di frequenza decre- 
scente: atresia anale, nelle donne con fistola dal retto alla 
vescica, vagina o vulva, c nei maschi, con fistola dal retto 
alla vescica, uretra, o perineo; coloboma deH'iridc. colo- 
boma della coroide e.^o del nervo ottico, unilaterale o 
bilaterale, completo o parziale (raramente); microflalmia 
quasi sempre unilaterale: palatoschisi, malformazioni car- 
diache congenite, in particolare ritorno venoso pt>lmonare 
anomalo e tetralogia di Fallot; malformazioni renali, in- 
clusa l'assen/a di uno o di entrambi i reni o reni sopran- 
numerari, idronefrosi, ipoplasia renale: ernie; riduzione 
delle orecchie ad appendici, in combinazione con atresia 
del canale uditivo esterno, spesso unilaterale. Vengono 
inoltre rilevate molte altre malformazioni, che coinvolgo- 
no praticamente tutti gli organi: occhi, strutture cranio- 
facciali. arti e tronco. 
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In relazione all'entità delle malformazioni alcuni pazienti 
muoiono durante la prima infanzia, mentre per altri l'attesa 
di vita non viene significativamente ridotta. Sono mollo 
variabili sia i ritardi nella crescita sia quelli mentali; la gran 
parte dei pazienti è normale o solo leggermente ritardata, 
mentre problemi comportamentali vengono riportati solo in 
casi individuali. 

Ereditarietà 

Il cromosoma soprannumerario 22 generalmente si produce 
<le novo da uno dei genitori: la sindrome é un raro disordine 
cromosomico che può essere trasmesso da entrambi i geni- 
tori; Tesarne cromosomico dovrebbe essere effettuato sia se 
uno dei due mostra qualcuna delle caratteristiche caratteriz- 
zanti. come fistole preauricolari o rime palpebrali rivolte 
verso il basso, ma anche in genitori non sinlomatici. in cui 
è possibile un mosaicismo dovuto a un cromosoma sopran- 
numerario. 

Non ci sono dati sui rischi per i fratelli di un paziente 
affetto: però, poiché il mosaicismo per una inversione-du- 
plicazione (22Hqll) può produrre un fenotipo normale, c 
auspicabile l'analisi cromosomica di entrambi i genitori do- 
po la nascita di un bambino affetto. Inoltre, anche se lo 
studio dei cromosomi clTcttuato sui linfociti non dà indica- 
zioni di mosaicismo. questo non può essere completamente 
escluso (neanche nella linea germinale) e il rischio ninanc. 
La prole di un paziente affcllo che non ha riduzione della 
fertilità ha rischio prossimo al 50%. 

Non ci sono stime precise dell'incidenza del marcatore; 
incidenza tra 1:50.000 e I:1M).000 è stata osservata nella 
Svizzera nord-orientale negli ultimi 20 anni del secolo XX. 

Cìlogeneltca 

Il marcatore addizionale c sempre diccnlrico. c questo può 
essere dimostrato con la colorazione dei centromeri: nella 
gran parte dei ca.si la colorazione dclTeterixrromatina mo- 
stra che il marcatore contiene anche porzioni del braccio 
corto. La colorazione differenziale può dimostrare che il 
cromosoma é composto da materiale proveniente da en- 
trambi i cromosomi 22 materni. Riarrungiamenti seconda- 
ri possono verificarsi nel dicentrico, produccndo differen- 
ze tra madre c figlia; inoltre, caratteristico c il mosaicismo 
prodotto durante le divisioni post-zigotiche dalla perdita 
del marcatore. 

Mappatura 

Sono state definite le mappe di restrizione del cromosoma 
22. con speciale attenzione alla regione coinvolta nella de- 
terminazione della sindrome, la mappa copre circa 3.6 Mb; 
includendo anche pazienti che oltre alia o. g. mostravano la 
sindrome di DiGeorge. è stato p<^ssibile dimostrare che la 
porzione distale, critica per la o. g. (rappresentata dai probi- 
D22S36). è prossimale alla regione coinvolta nella determi- 
nazione della DKìcorge. 

Genetica molecolare 

McDermid c collaboratori (1986) che per primi, con una 
sonda a singola-copia di DNA, D22S29. hanno localizzato 
per ibridazione in sita la regione critica della o. g.. hanno 
rilevato che questa regione è sempre presente in 4 copie in 
tutti i pazienti affetti dalla sindrome. Studi succe.ssivi. oltre a 
confermare la presenza di 4 copie della sonda in lutti i pa- 
zienti o. g. esaminati, hanno mostrato che le sequenze più 
distali (D22S36 c D22S75) sono duplicate solo in una quota 
di pazienti. L'osservazione che D22S.36 è presente in 3 copie 
in un numero limitato di pazienti, e che il marcatore più 
distale. D22S75. c stilitamenlc presente solo in 2 copie, c 
solo in una niinoranz;i di pazienti in 3 copie, ultenormcnie 
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dimostra l'asimmetria del cromosoma soprannumerario e la 
vunubiiità dei segmenti duplicati triplicati nei diversi pazien- 
ti. Va sottolineato, comunque, che non è stata rilevata cor- 
relazione tni lunghezza del segmento duplicato triplicato e 
severità delle caratteristiche cliniche. 

11 cromosoma diccntrico soprannumerario ha 2 zone cru- 
ciali: una più prossimale - tra le regioni D22S427 e D22S36 
(4.50-650 kb). e la regione della sindrome di DiGcorgc - e 
una più distale - tra CRKL (Poncogenc trasdotto dal virus 
del sarcoma del pollo CTIO) e D22SII2. margine distale 
della dcle/jonc caratteristica della sindrome. 

In base alla localizzazione dei hreakpoini che posstmo 
generare il cromosoma soprannumerario se ne possono 
identificare 2 tipi: il I tipo, piccolo e simmetrico, ha entrambi 
i hreakpoim collidati nelfiniervallo prossimale: il li tipo, più 
grande, può essere sia asimmetrico sia simmetrico. La loca- 
lizzazione dei brcakpoint suggerisce resistenza di più regioni 
specifiche di instabilità cromosomica in 22ql 1.2. in grado dì 
produrre sia delezioni che duplicazioni. Poiché il fenotipo 
associato alle duplicazioni di maggiori dimensioni non de- 
termina caratteristiche più gravi di quelle di minori dimen- 
sioni. il tipi^ di cromosoma soprannumerario non ha valore 
prognostico. 

Alcuni pazienti, che mostrano modelli clinici caratteristi- 
ci. non hanno il cromosoma marker: poiché questi pazienti 
non sono stali studiati da un punto di vista molecolare, non 
é possibile escludere la tetrasomia della regione critica 
22ql I. probabilmente responsabile di tulli se non della gran 
parte dei reperii clinici della CES. 

Diagnosi 

Sebbene nella o. g. coloboma e aircsiu anale siano conside- 
rate caratteristiche primarie, in alcuni casi non sono state 
rilevate. Altre caratteristiche utili alla diagnosi sono: mal- 
formazioni cardiache e renali, rime palpebrali rivolte verso il 
bas.so, appendici e.o fist«>le prcauricolari e riduzione delle 
orecchie con atresia del canale uditivo esterno. 

La diagnosi è attualmente basata sulla presenzi! del cromo- 
soma soprannumerario, considerato marker specifico che. al- 
l'esame FISH. si dimostra derivare dal cromosoma 22 e conte- 
nere due copie delle regioni critiche o. g.. prossime a 22ql 1. 

Trattamento 

L'intervento chirurgico e necessario per l'atrcsia anale e le 
malformazioni cardìache; talvolta va valutato per risolvere 
problemi intestinali, malrotazioni. diverticoli di Mcckcl e 
utrcsia biliare. Pazienti di statura molto bassa possono an- 
che avere carenze di ormone della crescila e quindi necessi- 
tare di terapia ormonale. 
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Fisiologia molecolare 

L'enorme sviluppo biotecnologico di questi ultimi unni ha 
aperto numerose frontiere sullo studio dei sistemi sensoriali, 
tra i quali quello dclfolfatto [o.]. La fisiologia del neurone 
olfattivo era poco conosciuta fino ai primi anni ’90. Era 
ignorata la modalità con cui questa cellula producesse im- 
pulsi clcllrici c come tali impulsi venissero interpretati dal 
nostro cervello come percezioni odorose. Si era inoltre lon- 
tani dal conoscere il numero di recettori necessari a perce- 
pire gli innumerevoli slimoli odorosi che ci circondano. Ora. 
15 anni d'inicnsi studi ci permettono di alTermare che quan- 
tomeno gli a.spetti salienti della trasduzione olfattiva sono 
stati definiti. 

La svolta storica in questo settore scientifico si é verificaia 
nel 1991. quando gli americani Richard Axel e Linda Buck 
della Columbia University (premi Nobel per la Medicina 
2004) identificarono, nei neuroni olfauivi del topo, i geni 
codificanti per una famiglia di recettori transmemhranari 
accoppiati alle proteineCi (v.**). Il numero di geni, ollenulo 
da un'analisi accurata di tutto il genoma murino, si a^A^icina 
a 1000. suddivisi in sottogruppi secondo la loro omologia di 
sequenza aminoacidica. Nell uomo. che non c certo defini- 
bile "animale olfattivo**, il numero di questi geni c significa- 
tivamente minore ed approssimato a circa 350. La peculia- 
rità che riguarda questi recettori c la loro distribuzione cel- 
lulare. La tesi ormai da tutti accreditata é che ciascun neu- 
rone olfattivo esprima un unico recettore. L'ipotesi che quel- 
li scoperti da Buck e Axcl fossero i tanto ricercati recettori 
per gli odori poteva essere formulata sulla base della loro 
esclusiva presenza nei neuroni olfattivi (in tempi sua'essivi a 
questa scoperta, sono stati identificati recettori olfattivi ne- 
gli spcrmatozoi. con la funzione di dirìgere i movimenti che- 
miolattici). Tuttavia, più di un lustro é occorso per dimo- 
strare inequivocabilmente come queste proteine legassero c 
rispondessero a molecole odorose, L'esperimento fu condot- 
to da Kraulwursl c Rccd cxm l'uso delle tecnologie del DNA 
ricombinante. Questi Autori furono in grado dì far forzata- 
mente esprimere ad una linea cellulare umana, comunemen- 
te coltivata nei laboratori, il recettore olfattivo 17 (Kraut- 
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wursi et ul.^ 1998). Queste cellule, esprimenti così il recettore 
17 sulla loro membrana, vennero sottoposte a diversi stimoli 
odorosi sino ad identincair quello che provocava l'apertura 
di canali ionici. L’aspetto rilevante fu osservare che il recet- 
tore 17 non era attivato da un unico odorante, ma che di- 
verse molecole odorose, strutturalmente non molto dissimili, 
producevuno lo stesso cnello, La sola dilTcrcnza era la con- 
centrazione elTicace degli odoranti capace di indurre la sti- 
molazione delle cellule, come se il recettore olfattivo, pur 
legando diverse molecole, avesse maggiore affinità per una 
o pixrhe di loro, Questa scoperta ebbe il merito di spiegare 
come con pochi recettori a disposizione sia possibile perce- 
pire uno spettro di odori ben più ampio. 

Studi biochimici e analisi di banche genomichc hanno in 
seguito permesso la caratterizzazione delle basi strutturali 
che consentono ai recettori olfattivi di legare molti odoranti. 
Ad esempio, il recettore 17 è attivato da molecole chimica- 
mente idemificabili in aldeidi alifaiiche. La sostituzione del 
gruppo aidcidico con un qualsiasi altro gruppo chimico ren- 
de la molecola irriconoscibile al recettore. La lunghezza del- 
la catena laterale carhoniosu dell'aldeide ha anch'essa 
un'importanza determinante sul legame con il recettore. Al- 
deidi con catene inferiori a 7 atomi di carbonio e superiori a 
12 si dimostrano essere scarsi agonisti. mentre 8 atomi di 
carbonio conferiscono all'aldeide una maggior specificità 
per il reccliorc. Un altro studio molto accurato, compiuto 
su una serie di recettori olfattivi c condotto nel laboratorio 
di L Buck. è giunto a conclusioni cruciali per spiegare la 
logica deifo. Innanzitutto, la Buck. studiando i) compiorta- 
mento di molli recettori, ha potuto generalizzare il concetto 
che ciascuno di essi riconosce più di una molecola odorosa. 
A sua volta, ogni odorante non è specifico per un certo 
recettore ma può legarsi cd attivare più recettori. Questo 
studio fornisce l’evidenza che il sistema olfattivo dei mam- 
miferi utilizza un codice combìnaioriaie por la discriminazio- 
ne degli odoranti (fig. 1 ). Se si as-sume un numero di recettori 
olfattivi pari a per l'uomo, questa modalità di codifici- 
rione consente di percepire un numero virtualmente illimi- 
tato di odoranti. E possibile, infatti, predire che se un sin- 
golo odorante è riconosciuto da soli recettori olfattivi il 
numero di odoranti potenzialmente discriminabili sarebbe 
puri a più di 40 milioni. Nei topi, inoltre, è stato dimostrato 
che la mancanzii di un'adeguata stimolazione naturale dei 
neuroni olfaltivi - ciò si può ottenere occludendo le narici 
degli animali - ha effetti negativi sul mantenimento delle 
connessioni tra sistema olfattivo periferico e centrale. Una 
modalità di lipocombmatoriale per la percezione degli odori 
consentirebbe che, anche in assenza di un determinato odo- 
rante. il suo rcccUorc preferenziale (c quindi il neurone che 
lo presenta) possa essere stimolato da altri adoranti, cosi 
preservando il trofismo tra le connessioni centrali e quelle 
periferiche. 

Sorge allora spontanea la domanda se lo ‘'spettro*' delle 
molecole che un recettore riconosce sia stvvrapponihile alla 
percezione psicofisica, vale a dire se tutti gli odori legati da 
un determinato recettore abbiano un medesimo "timbro” 
olfattivo. È provato che piccole modifiche di una molecola 
odorosa causano un alteraia peaezione deH odoranle stes- 
so. Ad esempio, foiianolo ha un odore di frutta, mentre la 
sua forma acida, l'ac. ottanoico. ha un odore repulsivo di 
rancido. Sebbene alcuni recettori riconoscano entrambe le 
molecole, facido e l'alcol sono invariabilmente codificati da 
una diversa combinazione di recettori. In sintesi, sembra che 
a determinare la qualità di un odore sia la combinazione dei 
recettori attivati c non un singolo recettore. 

Molte molecole odorose producono odori diversi in di- 
pendenza della loro concentrazione. Ad esempio, il tioterpi- 
neoio. per concentrazioni crescenti, può produrre un odore 


descritto come quello di frulla tropicale, ananas, oppure 
sgradevolmente pungente L'aumento della concentrazione 
di un odore ha come elTelto il reclutamento di un numero 
maggiore di recettori, che a bassa concentrazione di odoran- 
te sono insensibili, modificando cosi la mappa d’attivazione 
c la percezione finale di un odore. 

Tuttavia la modalità un tniore-una comhinacitme dì recet- 
tori non spiega tuttora come noi siamo in grado di percepire 
singoli odoranti in una miscela. Allo stesso modo non spiega 
perche siano abbastanza frequenti anosmie per specifici 
odoranti. Ciò indurrebbe a pensare che esistano alcuni re- 
cettori che rispondono alla “qualità” di un odorante cioè, ad 
esempio, a tutte le molecole che hanno odore di menta. 
Questo significa che tali recettori identificano precise carat- 
teristiche molecolari, a noi non note, che conferiscono la 
“qualità” di un odorante. 

Ma come viene decodificato il .segnale odoroso? Innanzi- 
tutto. la stimolazione di un recettore olfattivo induce l'atti- 
vazione di una cascala enzimatica che. attraverso una 
GTPusi specifica olfattiva ed una adenilato-cidasi, aumenta 
la pnxluzione di AMP ciclico (v. segnali cellulari (v.**; 
v.***J) nelle ciglia e nel bottone olfattivo. L'AMP ciclico 
prodotto lega cd attiva un canale cationico attraverso il 
quale Ca*' c Na^ entrano nel neurone. Alfaumenlo del 
intraciliare consegue l'immediata apcrtunt di canali 
calcio-dipcndcnli per il doro. L’uscita del cloro attraverso 



Hig. I Mappa combiruiloriak per la peree/ionc degli odori. Secon- 
do l'ipotesi corrente ciascun recettore olfattivo riconosce molli odo- 
ri con affinità diverse. Alio stesso modo ciascun odorante è ncono- 
sciuio da più recellon olfattivi. {Adattala da Mahtk B Hirano J 
Salo r. Buik L B . /VW), 
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la membrana ciliare amplifica la depolaiizzarione della cel- 
lula e conseme l'attivazione dei canali voltaggio dipendenti 
per il Na* (V. canali ionici [v.**; >.•••); RECEnxjRi (v.*; 
V.**; V.***)), che originano il potenziale d azione. 11 segnale 
è trasmesso attraverso gli assoni del nervo olfattivo in una 
struttura sinaptica del bulbo olfattivo, il ghmeruh. da dove 
procede verso i centri superiori. 

A quale livello del sistema olfattivo avviene una prima 
discnminazione degli odoranti? Esiste sulla mucosa olfattiva 
un'organizzazione periferica simile a quella presente nel si- 
stema uditivo dove specifiche regioni della coclea oscillano 
in funzione di determinate frequenze? La distribuzione dei 
recettori olfattivi suggerisce che ciò non sembra essere il 
caso. Vale a dire che ciascun neurone che esprìme un deter- 
minato recettore può trovarsi in qualsiasi posizione all'in- 
terno di una delle quattro zone che longitudinalmente attra- 
versano l'epitelio olfattivo (fig. 2). Come avviene pertanto la 
discriminazione di un odore? Axel e Mombaerts hanno ri- 
sposto a questa domanda studiando le proiezioni dei singoli 
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Kig- 2. Proiezioni assonali nel bulbo olfultivo. in aito c mostrala 
l'ipoiesi corrente che prevede che ciascun neurone olfattivo espnma 
un unico recctlore e proietti ad una coppia invariabile di glomcruh 
olfattivi. Nei topo, il numero complessivo dei glomeruli é circa il 
doppio di quello dei receiton olfattivi. In htuso l'immagine mostra 
una fotografìa al microscopio delle proiezioni assonali al bulbo 
olfattivo dei neuroni P2 del topo. Si noti la convergenza delle ler- 
minazioni in un unico glomerulo. (Athiiaia <Ia Momhwrti P.. 200!). 


neuroni nel bulbo olfattivo introducendo la tecnica del gene 
targeting. in seguito molto utilizzata per comprendere le 
connessioni anatomiche del sistema olfattivo (Mombaerts 
et al.. W96). Partendo dal presupposto che ciascun neurone 
olfattivo esprime un unico recettore si c associala alfcspres- 
sione di quest'ultimo quella di un marcatore molecolare, che 
si distribuisce anche nei processi assonali, consentendo cosi 
d) seguire le proiezioni di ciascun neurone olfattivo nel bul- 
bo. Questi ricercatori hanno modificalo il genoma di cellule 
staminali di topo ponendo in coda al gene del recettore 
olfattivo P2 una proteina di fusione costituita dalla J-galat- 
losidasi (un enzima, che con opportuni substrati conferisce 
al neurone olfattivo una colorazione blu) e la proteina luu 
(una proteina che va a localizzarsi specifìcamente negli as- 
soni). Le cellule staminali, cosi modificate, sono state iniet- 
tate in embrioni di topo che hanno sviluppato “neuroni P2" 
potenzialmente colorabili con un opportuno substrato. Ciò 
che è stato osservato si è rivelato sorprendente poiché, no- 
nostante i “neuroni P2" fossero distribuiti casualmente ncl- 
rcpitclio olfattivo, essi hanno invialo le loro proiezioni as- 
sonali ad una coppia fissa di glomeruli del bulbo olfattivo. 
Osservazioni ripetute in diversi animali indicano che questa 
coppia di glomeruli è invariabilmente la stessa. Inoltre, neu- 
roni che esprimono recettori diversi non proiettano mai a 
glomeruli comuni. Da quanto detto si può dunque conclu- 
dere che ogni singolo odorante, legandosi a più recettori 
olfattivi, attiva una combinazione prcdcfinita di glomeruli 
e pertanto la discriminazione olfattiva può potenzialmente 
già avvenire nel bulbo olfattivo. E. inoltre, mollo interessan- 
te rilevare che gli esperimenti di gene targeting hanno fornito 
un modello biologico certamente affascinante di come ì neu- 
roni olfattivi raggiungono i glomeruli ai quali sono prede- 
stinali. Quando furono creati animali transgcnici che conte- 
nevano nel locus gcnomico di P2 la proteina di fusione Tau- 
LacZ, ma ai quali era stata rimossa la sequenza codificante 
di P2. st osservò che gii assoni dei "neuroni P2" entravano 
nel bulbo olfattivo c, non trovando il bersaglio, si disperde- 
vano all'interno di esso senza convergere nei glomeruli. 
Egualmente, quando nel Ukus P2 la regione codificante del 
recettore P2 veniva sostituita con quella del recettore M 12 (i 
“neuroni P2" producono in tal caso il recettore MI2). i 
neuroni dirigevano i loro assoni in glomeruli vicinissimi ai 
neuroni che esprimevano il recettore M12 nativo. Ciò a si- 
gnificare che 1 recettori olfattivi hanno un ruolo non solo 
nella percezione degli odoranti, ma anche nel dirìgere gli 
assoni del proprio neurone ad una determinata coppia di 
glomeruli bulbarì. Considerando che i neuroni olfattivi han- 
no vita mollo breve c devono continuamente essere rigene- 
rati a partire da cellule staminali nell'epitelio (v. oltre), il 
coinvolgimento dei recettori olfattivi nella migrazione degli 
assoni verso il loro glomerulo bersaglio trova una spiegazio- 
ne nella necessità di mantenere invariata la mappa olfattiva. 

Nei glomeruli del bulbo olfattivo gli assoni dei neuroni 
sensoriali formano sinapsi con i dendriti delle cellule mitrali 
che estendono ì loro assoni nelle regioni corticali. La cortec- 
cia olfattoria é suddivisa in diverse aree anatomiche. L'area 
di dimensioni maggiori é la corteccia piriforme, composta da 
una parte anteriore cd una posteriore, morfologicamente 
diverse e che si suppone abbiano funzioni complementari. 
Le cellule mitrali trasmettono i segnali olfattivi ad entrambe 
queste arce. Come sono organizzali i segnali provenienti 
dall’attivazione di singoli recettori olfattivi nelle arce corti- 
cali? Tutte le aree corticali vengono attivate dalla stimola- 
zione dei receilorì oppure i recettori proiettano soltanto in 
specifiche zone? Ed infine, esiste una mappa combinatonak 
per un singolo odore nella corteccia olfattiva? Molecole re- 
tro-traccianti (molecole colorate che captate dai neuroni 
diffondono in direzione dcndro-assonica) introdotte in pic- 
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cole uree coriicali colorano i corpi cellulari di cellule mitralt 
poste in molte regioni de! bulbo olfattivo, fornendo la pnina 
indicazione che la mappa bulbare non è perfettamente rico- 
struita a livello corticale. Recenti studi hanno cominciato a 
fornire interessanti informazioni s\i]\'orf(anizza:Ume oifaitiva 
dette regioni centrati Aflrontando il problema attraverso 
Tutilizzo di mmlerne tecniche molecolari. L. Buck parti dal 
presupposto che alcune molecole presemi nelle piante, chia- 
mate tevtìne. hanno la proprietà, quando iniettale in un 
neurone, di superare la barriera sinaplica cd entrare nel 
dendrite del neurone contìguo c da lì dilTondcrc ulteriormen- 
te. La Buck. quindi, produsse linee di topi transgenici che 
esprimevano la maito-tectina sotto il promotore di due re- 
cettori olfattivi. M5 e M50. normalmente espressi in due 
zone diverse dcircpilclio olfattivo. Pertanto, la malio-lccti- 
na. dopo avere raggiunto i glomeruli. è captata dalle cellule 
mitrali e trasportata lungo i loro assoni verso le terminazioni 
corticali In entrambe le linee iransgeniche. M5 e M50, la 
maito-lcctina fu identificata in gruppi distinti di cellule pi- 
ramidali all'interno degli strati 2 e 3 della corteccia olfattiva. 
La maggior densità di rnalio-leciina fu osservata al centro di 
questi gruppi di cellule anziché in periferia. Altri gruppi 
cellulari furono identincati in altre regioni corticali olfattive, 
quali anùgdah, tubercolo olfattivo c corteccia entorinate. 
Una successiva analisi dimostrò che questa mappa delle 
proiezioni rcceitoriali nel sistema nervoso centrale era bila- 
terale nel singolo soggetto c rimaneva topograficamente in- 
variata airintcrno della stessa specie. Dal punto di vista 
quantitativo, questi studi hanno rilevato che le alTerenze 
provenienti da ciascun recettore occupano circa il 5% della 
corteccia piriforme anteriore e formano sinapsi con il 3% 
delle cellule piramidali in questa regione. Da ciò é facile 
dedurre che. contrariamente a quanto accade nel bulb<^ ol- 
fattivo. dove le proiezioni dei recettori olfattivi Mino spazial- 
mente segregate in ditTerenti glomeruli. nella corteccia olfat- 
tiva si assiste ad una sovrapposizione dei segnali receUoriali. 
Questo dimostra che esiste una prima integrazione dei se- 
gnali provenienti dai singoli recettori che può essere alla 
base della generazione della percezione c di.scriminazionc 
degli odori. Un altro dato mollo rilevante c che i segnali 
inviati da ciascun recettore interessano contemporaneamen- 
te diverse arce della corteccia olfattiva. Ciò implica resisten- 
za di un processamento paraUeto del segnale olfattivo. Po- 
trebbe risultare Importante l'attivazione contemporanea di 
meccanismi con funzioni diverse da quelle della sola perce- 
zione e discriminazione del segnale olfattivo. Negli animali è 
nolo che comportamenti stereotipati vengono innescali da 
stimoli odorosi (reazione di fuga, ricerca del cibo). Anche se 
non completamente dimostrato, ma solo ipoti/yiito dui ri- 
suliuii di queste indagini. Vamigdulu riceverebbe infomia/io- 
ni da un numero ristretto di rewttt>ri. Poiché quest'area c 
strettamente coinvolta nel controllo emozionale e compor- 
tamentale é legittimo chiedersi se esìstano specifici odoranti 
che possano essere respons;»hili di queste funzioni. 

Neurogenesi olfattiva 

Negli ultimi anni si c assistilo ad un interesse cn^soente per lo 
studio della plasticità olfattiva, ciò poiché il sistema olfattivo é 
caratterizzxito da un ricambio sia dei neuroni sensoriali che di 
quelli del bulhtv olfattivo. Ci sono almeno due zone germina- 
tive presemi nel sistema olfattivo dcll'adulio. La prima è IvK-a- 
lizzata nell'organo sensoriale mentre la seconda risiede vicino 
a) pavimento del ventricolo laterale. I neuroni sensivriali resta- 
no in vita circa 90 giorni prima di essere Siisiiiuili dal difl'crcn- 
zianvenio delle cellule staminali olfattive, globciscconzzonlali. 
che sono poste nella porzione basale dcli'cpitelio. La vita media 
di un neurone sensoriale oifatlivo è inoltre mollo dipendente 
da fenomeni ambientali. La piipola/ionc neuronale di animali 


isolati in ambienti asettici ha una vita media di circa 1 anno. 
L'ablazione dei bulbo olfattivo provoai, invece, una forte azi(v 
ne difl'crenziativa ncirepilclio ipsilateraie. La plasticità ncurcv 
naie c la presenza ncircpiicNo olfattivo di un numero limitato 
di popolazioni cellulari rendono quest'arca particolarmente 
adatta alio studio dei fenomeni rigenerativi neuronali. Uno 
dei maggiori problemi ncurobiologici che interesseranno i 
prossimi anni sarà, infatti, quello di comprendere con quali 
modalità i prceurson dei neuroni sensoriali olfattivi decidono 
di esprimere un determinato recettore olfattivo con lo scopo di 
mantenere la mappa sensoriale immutata. 

L'idea che il bulbo olfattivo possa e.ssere coinvolto in 
meccanismi di rigenerazione del sistema nervoso centrale 
desta oggi rinieresse di molli scienziati, giacché sino a 10- 
15 anni fa il cervello adulto era considerato come una strut- 
tura del tutto priva di capacità prolìfcrativa. 

Ora. é Mwlanzialmcnlc provalo che esistono due regioni 
in cui avviene la produzione neuronale nel cervello adulto: la 
zona suhventricature (SVZ). localizzata nelle pareti del ven- 
trìcolo laterale, c la zona subgranutarc, posta nella regione 
ippHKampalc. Gli intemeuroni del bulbo olfattivo derivano 
da precursori che partono dalla SVZ per dirigersi tangen- 
zialmente. attraverso la stnscia migratoria rostrale, al bulbo 
stesso. La continua generazione di questi neuroni è .stata 
dimostrata non soltanto nei roditori ma anche netruomo i 
cui neuroni della SVZ devono migrare per centimetri prima 
di raggiungere il bulbo olfattivo. I precursori dei neuroni 
bulhan continuano le loro divisioni mitoliche durante la 
migrazione airinterno della strìscia migratoria rostrale fino 
a raggiungere il bulbti dove, durante la successiva migrazio- 
ne radiale, si difl'ercnziano in neuroni GABAcrgici c dopa- 
minergici. È stalo dimostrato che i precursori in partenza 
dalla SVZ possono prixlurrc anche cellule gliali. come oli- 
godendrociti c astrocili. Tuttavia, la destinazione finale di 
queste cellule non é ancora stata accertata. 

Studi ncurobiologici hanno fornito prove dell implica/io- 
nc del bulbo olfattivo nei fenomeni di apprendimento, spe- 
cialmente neirimmagazjrinamento della memoria a breve ter- 
mine. La continua sostituzione degli intemeuroni bulbari 
fornisce il razionale por il trasferimento della memoria al 
di fuori del bulbo olfattivo. Rimane, tuttavia, da dimostrare 
se la perdila di questi neuroni occorra dopo che queste cel- 
lule hanno trasferito le loro memorie ad altre cellule oppure 
se il hulbtì olfattivo abbia la funzione dì processare solo 
temporaneamente l'infonna/ione che poi c trasferita altrove 
per l’immagaz/inamcnlo. 

NASO ARTIFICIALE 

Il rapido sviluppo nella tecnologia dei sensori ha facilitalo la 
produzione di strumenti i cosiddetti **na« elettronici*’ o “nasi 
artificiali'* - in grado di discriminare sostanze volatili (quindi 
odori) nei fluidi biologici con l'evidente scopo di rendere la 
diagnosi di alcune malattie più rapida e meno costei, li priniii 
modello di naso arlìficiaie prende orìgine nel 1982 quando C». 
DixJde K. Persaud utilizzarono speciali pi>limcri stratificati su 
una superficie conducente. Questi, a contatto con alcuni indo- 
ranti. prtxlucevano impulsi cleltriei che erano poi convertiti in 
segnali analogici. L'idea, più in generale, era quella di simulare 
il funzionamento dei diversi stadi del sistema olfattivo umano 
attraverso la creazione di un codice clcUronico per il ricono- 
scimento e la discriminazione dei vari odori. Questa iniziale 
scoperta ha dischiuso le porte ad un'intensa ricerca per la crea- 
zione di sensori che fossero di utilità in svariali campi come 
quelli microbiologico, alimentare e soprattutto medico. Senza 
voler troppo addentrarci nella composizione chimiui di questi 
sensori, c bene porre l'accento suiriinportan/a cruciale dei di- 
versi materiali uliiizzati. Gli sv iluppi attuali Mino diretti a crea- 
re materiali che rispondano ad un numero mollo elevalo di 
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molecole, ma che siano anche di semplice utilizzo, rcsisienii alle 
temperature, airumidiià e soprattutto die pnxlucano una ri- 
sposta costante nel tempo. Per fare un esempio, cristalli liquidi 
costituiti da idrocarhuri aromatici potrebtvro rappresentare 
un'ultima Milu/ione ai problemi di Niabilità dei sensori, accop- 
piando anche un'cccellcnle sensibilità agli cnlori. 

V appHciizione meitica di questi sensori è oggi all’avan- 
guardia. Si pensi soltanto al risparmio di tempo c denaro 
impiegato per diagnosticare Tagcntc microbico responsabile 
di una patologia batterica con un naso artificiale anziché 
con le normali procedure analitiche. Studi in vìiro ed in vivo 
sui fluidi dell’organismo hanno mostralo che alcuni sensori 
sono in grado di discriminare la presenza di diverse popo- 
lazioni batteriche presenti m un campione sulla base della 
produzione relativa di molecole odorose. Sostanze volatili 
prodotte dal M ìt ohut u-hunt lubt-rculosi.s sono identificabili 
con sicurezza da un naso elettronico posto in vicinanza di 
una coltura batterica proveniente da sccre/ioni catarrali. 
Studi recenti condotti con un naso artificiale hanno permes- 
so di diagnosticare con successo la prescnz;i di un tumore 
polmonare analizzando la sola aria espirala dal paziente. 
Tutti questi promettenti risultati indicano che in un prossi- 
mo futuro l’uiilizzo di nasi elettronici potrà essere introdotto 
anche in campo chirurgico, per la rapida dùignosi dei reperti 
bioptici o anche in tecniche cndoscopicbc per la conferma 
della diagnosi erfettuata con immagini. 
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ROOrRTO TIRINIiriLI 

StMBIOTICA t CENNI DI PATOLCKilA 

Intmdnzionc 

La sensazione olfattiva è generala dalla slimolu/ionc dei 
recettori olfattivi da parte di molecole odorose pre.senii nel- 
l'aria che giungono a contatto con la mucosa olfattiva sia 
per via anteriore con l’inspirazione o con il liuto, sia per via 
posteriore coanalc con l'espirazione e con la deglutizione. 

La mucosa olfattiva occupa una superficie di circa 5 cm' 
sulla volta delle fosse nasali in corrispondenza della lamina 
cribrosa c scende per 2 cm sul setto c sulla parete laterale: è 
costituita da epitelio pscudosiratificato non cibato conte- 
nente ire tipi di cellule, olfattive. ha.Kali c di utstegno. o privo 
di membrana ba.saJe: nel sottostante corion sono contenute 
le ghiandole di Bowman (tubulo-acinose sierose). Le cellule 
olfattive o neurosensoriuli (cellule di Schult/e) terminano 
con i peluzzi olfattivi, vero e proprio recettore della sensibi- 
lità olfattiva (Rccd. 1994). 

Le molecole odorose, venendo a contatto con le cellule 
ncuroscnsoriali di Schuitzc. determinano lo scatenamento di 
potenziali d’azione che si trasmettono ai glomcruli olfattivi c 
di qui. tramite le fibre del nervo olfattorio, raggiungono le 
aree corticali olfattive (v. sopra. Av»Wt;g/fl).Tab centri sono a 
loro volta in connessione con l'ippocampo, i nuclei ipotala- 
mici e 1 centri vegetativi del tronco cerebrale per la regola- 
zione dei fenomeni di natura ncurovegetaliva correlati alla 
percezione olfattiva; dall'ippocampo, inoltre, originano an- 


che fibre per la corteccia frontale per i processi mnemonici e 
cognitivi iDclmas. 1971). 

Ix* cellule di sostegno sono in coniano anche con fibre 
tmeliniz/atc provenienti dalle branche oftalmica c mascella- 
re del trigemino e con fibre vagali c glossofaringee. Tali fibre 
nervose rivestono funzione di integrazione c completamento 
della sensazione olfattiva; il trigemino, ad es.. contribuisce 
alla percezione degli odori pungenti. 

E proprio per tale motiv o che il trigemino, il vago c il glos- 
sofaringeo possono essere considerati quab "nervi olfattivi ac- 
ccssori’*. con la specifica funzione di integrare la sensazione 
olfattiva pura con altre afTerciizc (Ihnokuchi et ai. 1993). 

Disturbi dell’olfatto 

I disturbi dcH’o. o distninie vengono gcnencarnenie distinti 
in tnismisuvi, ilcterminati da un ostacolo anatomico tale da 
impedire all'aria e alle molecole v>dorosc in essa disperse di 
raggiungere la mucosa olfattiva, e pereettivì, earaUcrizzali 
da una lesione delle vie turrvosc llab. 1). 

Fondamentale nclfeliopatogencsi delle alterazioni della 
funzione olfulloria è il ruolo delle malattie naso-sinusali. 
in particolare tutte quelle condizioni che favoriscono uno 
stalo edematoso della mucosa nasale o la patologia sellale 
con significativa stenosi respiratoria. 

É comunemente ritenuto, infatti, che l’entità dell’iposmia 
sia correlala al grado di ostruzione nasale e che modeste 
diminuzioni del flusso aereo nasale non provochino mai 
apprezzabili riduzioni dell’o. 

Tuttavia, è opportuno ricordare che nella pratica clinK'a 
quotidiana non è infrequente l'osservazione di ostruzioni 
slenosanli. quali ad cs. quadri clinici di poliposi rinosinusali 
massive, non sempre corrispondenti ad un deficit olfattivo 
importante; al contrario, talvolta, pazienti con un quadro di 
sostanziale pervictà anatomica del distretto nasale possono 
riferire iposmic di grado elevato: in questi casi, un ruolo 
fondamentale c senz'altro sostenuto dalle caratlcrìstichc chi- 
mico-fisiche del secreto nasale (pH. composizione ionica, 
eie.), nel quale si realizza il contatto tra molecola odorosa 
e neurorecettore e pertanto in grado di influenzare signifi- 
cativamente la funzione olfattiva. 


TAB. I. PRINCIPALI CAI SE DI IPO/ANOSMIA 


Cawir di Ipu/anoMnia 
traimfeìidva 

Cane di i|Ki/aiw«aiia 
■cnrAurMoriaJc o percettiva 


Rinopalie vasomolorM; specifiche 
cd :i specifiche 

Rimisinusiii croniche ipertrofiche 
Riniti «cute 
Polipesi nasminusalc 
Ipertrofia turbinato inferiore me- 
dio 

Deflessioni scitali 
Maiforma/ioni del massiccio fac- 
ciale (atresia coanalc congenita. 
muciKvk. nnosclcrofnal 
Corpi estranei 
Riniti inedic.imcntosc 
Neoplasie esocranù he tcslcsio- 
rKuriHrpitcliomi olfattivi, cars'ino 
mi spinoccllulan delle fosse nasali 
e dei seni paranasali. adenocarci- 
noma deUVtmoKlcl ed ertJ<nram 
t hè (mcningiomi della regione 
frontale), lumon deH'ipofisi e del 
icr/o ventricolo 

Infe/ioni virali 

Traumatismi (fratture dcll ct- 
moidc. traumi uccipilali c fron- 
tali) 

Patologie del S.N.C. (processi 
degerKralivi. neoplastKÌ. emor- 
ragici) 

-Malallic cnduenne (ipogunadi- 
smo ipogonadoiropo) 

Farmaa per via topica c sistemi- 
ca 

Malattie professionali (inala/io- 
ni di polveri, fumo, fuliggine, 
gas. mcutlli) 
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Olfittomctrìi 

L'otfattonwiria è ia valutazione, nell'uomo, della funziona- 
lità olfattiva. Suo obiettivo principale è la valutazione della 
sogh'a di detczùmt. ossia della dose necessaria allevocazione 
di una generica sensazione olfattiva, e della sogiia di identi- 
ficazione, la dose, cioè, alla quale è possibile il riconoscimen- 
to della sostanza in esame. 

Le metodiche olfattometrìche vengono classicamente di- 
stinte in soggettive (che si assalgono della collaborazione del 
paziente) ed ohiettive (che si avvalgono di apparecchiature 
per il rilievo di ridessi neurovegetativi o di modificazioni 
dell'attività cerebrale facenti seguilo alla stimolazione olfat- 
tiva in grado di prescindere dalla volontarietà del soggetto in 
esame) (tab. Il), entrambe ampiamente descrìtte nella voce 
OLI; ATTO dell'opera di base (voi. X. coll. 1559-1565). 

É bene comunque ricordare che. a partire dai primi anni del 
secolo scorso. Autori diversi si sono adoperati per mettere a 
punto apparecchiature più o meno sofisticale che consentissero 
un'adeguata presentazione dello stimolo odoroso alla mucosa 
olfattiva. La complessità di alcune di queste e la conseguente 
poca praticità d'impiego nella rourme clinica, hanno consentito 
il diffondersi a parure dagli anni '80 di test di si nvning di più 
agevole somministrazione come il test olfaitomeirico de/ Con- 
necticut, rUPSlT (Vniwrsity of Pensiìvania Smeli Identifico- 
tion Test) o più recentemente gli SniJ)in' Sticks (Hummcl et 
ai, 1997) (fìg. In tali test lo stimolo odoroso, contenuto in 
idonee boccette di vetro (test del Connecticut), inserito in mi- 
aocristalli adesi a fogli di carta “da grattare e annusare" 
(UPSIT). 0 contenuto nel tamponcino di pennarelli da “odo- 
rare" {Sni/nn' Sticks) viene presentato in modo fisiologico al 
paziente che e invitato a riconoscerlo, in base alla scelta obbli- 
gata. da una lisui di .^-4 nomi. 

In base alla nostra personale espcrìen/.a. nell'ambito della 
vasta gamma di metodiche soggettive attualmente a dispo- 
sizione del clinico, la metodica di scelta per la valutazione 
olfattiva è quella degli Sniffm' Sticks {Burg/iart Medica! 
Technology. Oermany). 

Hmrando nei dettagli iccnio di esecuzione di questa recentissima 
e promettente metodica, per una corretta esecuzione del lesi nei 15 
min antecedenti la prova il paziente deve astenersi dal mangiare o 
bere, tranne acqua, dal masticare chewmg gum o caramelle e dal 
fumare. L'esaminatore, utilizzando guanti inodore, senza mostrare 
reazioni circa la qualità della performunir dei pa/tcnii. presenta lo 
stimolo posizionando dei pennarelli, imbevuti di sostanza odorosa 
di uso comune, davanti ad una o entrambe le nar>a (test mono- 
binaniule) del soggetto 

11 test ha inizio con una valutazione preliminare, di sereening. che 
ha lo scopo di valutare grossolanamente se la perfin-numce olfattiva 
del paziente sia normale o ridotta. In tale fase vengono utilizzati 8 
pennarelli, di cui i primi 3 impregnati con untanze che stimolano 
soprattutto il nervo olfailivo. alin 3 il nervo olfattivo c il trigemino 


TAB. IL PRINC IPAI.l METODOI.OGIE 
OLFATTOMETRÌCHE 


Olfattonwtria 

soggettiva 

Olfattometria 

senioMettiva 

Olfattoioetria 

oWeltiva 


- Test del Connecticut 
di identificazione 
degli odori 

- Test della matrKC di 
Wrighi 

■ Test deirucule//aa 
olfattiva degli odori 
Olfaiionictro di 
Guerricr-L'ziel 

- .Sniffin' Sthks test 

- RiflesMi psico-gal- 
vanico 

Rifksso psico-vol- 
taico 

- Riflesso olfatto- 
pupillare 

Rino-olfutlomciria 

- Oiratio-cncefalo- 
meina 

Potenziali evocali 
olfattivi 
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Fig. 3. A'it per olfailomelna Sniflìn'Stiks (Burghart Medicai Tech- 
nology. Germany). 


contemporaneamente: il pennarello n. 7 stimola esclusivamente le 
fibre C del trigemino; quello n. 8 è inodore. 

In pratica, al paziente viene proposta una lista con quattro alter- 
native per la scelta obbligata del nome dclfodore prcsenlalo. La 
scelta obbligata c l'impiego di sostanze di uso comune sono stati 
sempre considerali un vantaggio nella messa a punto di un test 
nlfatlometrico in quanto è stalo dimostrato tCain. 1982) che l'iden- 
lificaziune di un odore è strettamente connessa con la sua familia- 
rità, per la lentezza con cui si instaurano le asvKiazioni mentali tra 
sensazione olfattiva c sostanza che l'ha generata. 

Al test di Hreenmg fa seguilo un esame articolalo su tre livelli per 
la valutazione più approfondita della soglia olfattiva e di quelle dei 
test di discriminazione e di identificazione degli odori. 

La valutazione della stiglia olfaiiita prevede l'utilizzo di un kit di 
pennarelli (numerali da 16 a I) con concentrazioni crescenti di 
n-butanok>. Vengono presentale al soggetto in esame, previa istru- 
zione dello stesso al riconoscimento deil'odore dcH'n-hutanolo. tri- 
plette di pennarelli di cui uno solo contiene la sostanza odorosa, 
mentre gli altri due contengono solvente inodore. 

Stabilito il valore di cun^mrazione iniziale alla quale il paziente 
identifica per due volte di seguito correttamente il pennarello con- 
tenente l'odore, viene presentata al paziente la tripletta di pennarelli 
8 concentrazione immediatamente inferiore, si continua fin quando 
il paztcnlc non sbaglia. L'errore determina un'inversione della scala 
valutativa, per cui si procede alla presenta/ione di pennarelli a con- 
centrazione crescente fin quando il paziente riesce nuovamente ad 
identificare quello contenente la sostanza. Il test si considera con- 
cluso dopo roitcnimento di 7 inversioni di scala. La soglia viene 
calcolala in base alla media delle ultime 4 inversioni. 

La fase succes-siva del test prevede la valutazione della soglia di 
ditcritninazione degli odori: in questo caso vengono utilizzale inplei- 
le di pennarelli di cui 2 contengono lo stesso odore a concentrazione 
sopralimmare. un altro un odore dilTcrcnlc. Si chiede ai pazienti di 
identificare il pennarello che odora difTefeniemente nspcllo agli altri 
2. Questi due primi test vengono eseguiti con il paziente ad occhi 
bendati per impedire l'individua/ione della risposta corretta in base 
al colore del cappuccio dei pennarelli presentati. 

Infine, per la valutazione deW identificazione degli odori, cioè il 
nconosamenio della sostanza in esame, vengono presentati al pa- 
ziente 16 pennarelli ognuno con un odore differente e il soggetto 
deve scegliere, da una lista con 4 opzioni, quello che meglio idemi- 
fica la sensazione odorosa percepita. 

A freme di questa breve descrizione metodologica, gli 
Snijfm ' Sttcks si identifìcano come un tesi di facile csccu/io- 
ne. maneggevole e di ba&so costo; unico limile fondamentale 
è il mantenimento della massima concentrazione da parte 
de) paziente per tutta la durala dell'esame. 

A differenza dell'UPSIT (Doiy et al., 1984; Kopola et al., 
1995), tesi dotato di una decennale standardizzazione in 
ambito statunitense .sia per quanto concerne le caralteristi- 
che degli odori che per l'estensione del campione esaminato, 
il test degli SnifUn ' Sticks. al quale la ricerca clinica ha for- 
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nito recentemente un'utlegu^ita validarione (Kohal et al,, 
2000). ha inoltre il vantaggio di utiiizzare odori selezionali 
in base alle esperienze della popolazione europea e non ame- 
ricana. 

Evidente è. inoltre. la superiorità del le&t rispetto ad altre 
metodiche soggettive appartenenti alla tradizione europea, 
come rolfaltomctria di Gucrricr-Uziel. per la possibilità del- 
la determinazione non solo delle soglie di detezione c iden- 
tificazione. ma anche di discriminazione degli odori e per il 
range più ampio di stimoli impiegati. 

In conclusione, gli Sniffìn Stkks rappresentano la novità 
più promettente emersa negli ultimi anni ncU’ambito della 
diagnostica e semeiotica delle patologie dell'o.; naturalmen- 
te l'utilizzo del test è vincolato dai limiti propri di tutte le 
mcitxiiche soggettive non essendo in grado di prescindere 
dalia volontarietà del soggetto in esame, anche se la com- 
plessità e l'articolazione della metodica facilitano l'indivi- 
duHzionc di eventuali simulatori. 
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OLOPROSENCEFALIA: v. nervoso sistema***, malfor- 
mazioni. 

OMENN. SINDROME DI 

1 . Omenn .synJromc. 
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Introduzione 

La sindrome di Omenn (s. O.] si riferisce a pazienti che 
presentano un quadro assai peculiare di immunodcfiden/a 
primitiva combinala grave, in acronimo anglosassone: 
SCIO (Severe Comhined /mmunoDefìciency). 

Con SCIO si indica un insieme di patologie che hanno in 
comune un difetto della funzione sia dei linfociti R che dei 
linfociti T (per una review sulle immunodeficienze primitive, 
vedi Fischer et ai., 2005). Queste due grandi classi di cellule 
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deputate alla risposta immunitaria adattativa sono entram- 
be fondamentali affinchè l'individuo possa far fronte a tutti 
gli attacchi che derivano dai suoi contatti con l ambicntc 
esterno: sia i linfociti B sia i T devono effettuare numerose 
tappe malurutivc per poter svolgere la loro funzione in ma- 
niera adeguata. 

Queste tappe sono governate dall'attivazione e dalla re- 
pressione di numerosi geni secondo un programma ben de- 
finito, che viene attualo in vari organi linfoidi. tra cui ini- 
zialmente il midollo osseo ed il limo, mentre le tappe suc- 
cessive si svolgono nei linfonodi, nella milza, nelle lonsiUe, 
nelle placche intestinali del Peyer c in numerosi altri tessuti. 

Si comprende come il malfunzionamento anche di uno 
solo dei geni preposti a questo processo cosi ben regolalo 
poss;t dure origine ad un difetto della funzione che sarà più o 
meno rilevante a seconda della tappa difTerenziativa coin- 
volta. In linea generale, quanto più il gene difettoso coin- 
volge funzioni fondamentali della cellula linfoide, tanto più 
il difetto tenderà ad essere rilevante. 

Questa breve introduzione ci consente di porre la s. O. nel 
panorama delle altre SCIO. È tuttavia necessaria un'uilerio- 
re pr».'isazionc: un difetto della linea linfocitarìa T o B può 
e&sere dovuto sia ad un'assenza completa di questi linfociti, 
sia alla presenza di linfociti che non funzionano adeguata- 
mente. Su questa base, si riconoscono SCID T"B” (cioè 
SCID in cui entrambi i tipi linfocilari sono assenti). SCID 
T" B ' (in cui 1 T sono assenti, ma i B sono presenti pur non 
funzionando adeguatamente) c SCID T * B Di quest'ulti- 
mo gruppo fa parte la s. O.. che deve appunto la sua pecu- 
liarità alla presenza di cellule T che luUavia non solo non 
sono in grado di svolgere la loro funzione primaria nella 
risposta immune, ma rispondono anche in maniera eccessiva 
contro propri costituenti. La peculiarità della s. O. è data 
quindi dal fatto che. insieme ad un difetto di risposta alle 
infezioni, coesistono fenomeni di autoimmunità. 

EtiologU e palogenesl 

Gli studi recenti hanno permesso di stabilire che alla base 
della s. O. vi è un difetto parziale nelle prime fasi del riar- 
rangiamento genico, processo che avviene solamente nelle 
cellule linfoidi. È noto che le cellule linfoidi devono rispon- 
dere ad un'infinità di anligcni con cui vengono in contatto. 

Negli organismi superiori la risposta adattativa a questi 
antigeni è legata alla presenza di recettori specifici per le 
cellule B (immunoglobuUnc. lg> c per le cellule T (T Celi 
Receptor, TCR) che si formano tramile un complesso pro- 
cesso che va sotto il nome di ricomhinazione VDJ c che 
essenzialmente consiste in un “riarrangiamento” genetico, 
diverso da wllula a cellula (per una renew sul processo di 
ricombinazione, vedi Schalz. 20fM). 

L'organismo, come risultato di questo processo, ha a di- 
sposizione un ampio repertorio di possibilità, che gli con- 
sentono di riconoscere la grande varietà di amigcni con cui 
viene a contatto. Nella s. O.. invece, questo repertorio è 
motto limitato, vengono prodotti pochi riarrangiamenli e 
quindi vi è difficoltà a eliminare gli antigeni. Nel tentativo 
di rispondere ad antigeni che in definitiva non sono in grado 
di controllare, t pochi linfociti che hanno effettualo il riar- 
rangiamento si espandono c questo determina l’elevalo nu- 
mero di linfociti T che viene riscontrato nei pazienti con s. 
O. (de Sainl Basile et ai, 1991 ). Il repertorio limitato (oligo- 
clonale) fa si che la maggior parte degli anligcni non possa 
essere riconosciuta c rende quindi impossibile superare l'in- 
fezione. 

D'altro canto, l'eccessiva crescila di questi cloni linfociuiri 
altera Tcquilibrio immunologico tramite meccanismi che 
non sono ancora chiari ma che certamente si traducono in 
un rilascio inappropriato di cilochine che. a loro volta, pro- 
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vocano la comparsa di fenomeni auloimmunitari soprat[ut< 
lo a carico della cute e dcirinlcstino. due tra gli organi più 
esposti ad aniigeni esterni. 

Il processo di riarrangiamento genico dei Iwi delle Ig e del 
TCR é fondamentale per la funzione linfocitarìa. come di* 
mostrato nel 1992 da studi sul topo in cui i geni Rag, fon- 
damentali per questo processo, sono stali interrotti. 11 pro- 
cesso di rìcombinazionc richiede infatti razione di numerosi 
geni (fig. 1). tra cui i geni Rag, che sono espressi specifica- 
mente solo nelle cellule iinfoidi immature. Topi in cui questi 
geni vengono inattivati mostrano infatti un quadro defini- 
bile come SCID T B~; nel 1996 Klaus Schwarz e i suoi 
collaboratori mostrarono che mutazioni di questi geni erano 
effettivamente in grado di cau.sare anche nell'uomo una 
SCID T~B~. in cui né i linfociti T né i B erano in grado 
di dilTerenziarsi. 

Il quadro clinico della s. O. non presenta carenza di cel- 
lule T. per questo inizialmente la s. O. non sembrava potesse 
essere dovuta ad un difetto nel processo di ricombinazione. 
Tuttavia, il fatto che questi linfociti T fossero oligoclonali 
poteva comunque suggerire che ci fosse un'anomalia in que- 
sto processo inoltre, il difetto doveva essere parziale e non 
completo, così da consentire alcuni ma non tutti i riarran- 
giamenti possibili. 

Sebbene questa ipotesi non sembrasse plausibile, si e ri- 
velala esatta: i dati raccolti nel 1998. cd estesi poi nel 2001. 
hanno mostrato che la maggior parte dei pazienti affetti da 


s. O. presenta mutazioni nei geni Rag (Villa et al., 1998: 
2001 ). 

Tuttavia, a difl'erenza di quanto avviene nei pazienti 
SCID T B*. le mutazioni presenti nei pazienti affetti da s. 
O. sono mutazioni puntiformi e determinano la sostituzione 
di un aminoacido (mutazioni mi.s.u'itsey. questo si traduce in 
proteine la cui funzione non è completamente abolita, ma é 
mantenuta solo in parte, come dimostrato da test biochimici 
eseguiti in vitro (Villa et al.. 1998: Gomez et al.. 2000: San- 
tagata et al., 2000). 

Inoltre il processo di rìcombinazionc genica c assoluta- 
mente inefficiente e si traduce in un numero limitato di riar- 
rangiamenti produttivi, ossia in un piccolo numero di linfo- 
citi che giungono ad esprìmere sulla membrana un recettore 
funzionante, cioè una Ig o un TCR. Non sappiamo ancora 
se i riarrangiamcnti che si formano siano comunque casuali 
o se alcuni riarrangiamenii siano più semplici e quindi pos- 
sano avvenire anche in presenza di proteine meno funzio- 
nanti, ma resta il fatto che nella s. O. solamente alcuni cloni 
linfociiari possono uscire dal timo e produrre linfociti T 
maturi che presentano un TCR sulla membrana. 

La scoperta della base molecolare della s. O. consente di 
spiegare adeguatamente la patogenesi del quadro clinico. La 
sequenza degli eventi può essere cosi riassunta: a livello del 
timo, il processo di rìarrangiamento genico é inefficiente e 
consente la produzione di TCR di membrana solamente in 
un piccolo numero di linfociti T che riescono comunque ad 
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Fig. I. Schema della lìcombina- 
zione dei geni delle immunoglo- 
huline c del TCR (recettore della 
cellula T). Le due molecole 
RAG. indicate con i due ovali 
rosso c verde incidono la catena 
del DNA in corrispondenza di 
specifiche sequenze che fian- 
cheggiano i segmcnii di DNA 
che codificano per le regioni V. 
D o J. La parte di DNA compre- 
sa ira le due incisioni viene cli- 
miruita c i due segmenti codifi- 
canti vengono legati tra di loro, 
formando il nuovo riarrangia- 
mento. L'a^unta di nuclcotidi 
non presenti nella sequenza ori- 
ginale di DNA contribuisce ad 
un'utienorc diversità della mole- 
cola recettoriale La proteina 
Artemis, anch'essa coinvolta 
nel processo, è indicata con un 
piccolo ovale rosa. 
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uscire dui timo e a propagarsi in periferia formando cloni di 
cellule con identico riarrangiamento. li repertorio dei TCR 
delle cellule T mature e pertanto estremamente limitato e 
questo SI traduce in un'incapacità di far fronte alla varietà 
di stimoli antigenici che provengono dairambientc. Ne con* 
segue Tincapacità di superare le infezioni e un quadro di 
malnutrizione che causa anche un difetto di crescita. 

Il difetto di riarrangiamento limico provoca anche un'al- 
terazione dei normali pr<Kcs.si di selezione negativa, che nor- 
malmente eliminano i cloni autorealtivi, consentendo Tusci- 
ta dal timo anche a linfociti che riconoscono costituenti 
normali dell'organismo. In alternativa, la npetuta esposizio- 
ne ad anligeni che non vengono rapidamente eliminati pro- 
voca una iperslimolazionc dcH'atlività dei cloni circolanti e 
un'alterazione della tolleranza a livello periferico. In questa 
seconda ipotesi, non è escluso un ruolo delle citochinc che 
vengono prodotte dai linfociti T: in cfTclti. è noto da tempo 
che nella maggior parte dei pazienti affetti da s. O. si rileva 
un eccesso di produzione di citochine del tipo Th2. come IL- 
4. che potrebbe giocare un ruolo diretto nell'aumento degli 
cosinofili. e dei livelli di IgE. La presenza di elevati livelli di 
IgE non ha facile spiegazione: i linfociti B nei pazienti affetti 
da s. O. sono pochi c la produzione dì IgE sembrerebbe 
richiedere un riarrangiamento dei geni delle Ig. che non 
può essere escluso dal momento che le proteine Rag man- 
tengono comunque una parziale funzione. 

Anche se la maggior parte dei pazienti affetti da s. O. mostra 
una mutazàorte nei geni Rag. in una certa percentuale la causa 
non è ancora nota (Genner> ei ai.. 2005|: rcccntcmcntc e stato 
descntto un caso di s. O. legato ad un'alterazione del gene 
.4rremit (Ege et al.. 2()U5): ciò è estremamente interessante per- 
che anche Artemù è coinvolto nel processo di ricombinazione 
genica del TCR e delle Ig (Moshoas et ai. 2001) e quindi i 
meccanismi patogenettei sono simili a quelli determinati dai 
geni Rag. È stato riportato un caso di s. O. dovuto a una 
mutazione nel recettore deirinterleuchina 7 (Giliani et ai.. 
2U06). tuttavia rcccntcmcntc sono anche stati descritti due pa- 
zienti che presentavano una mutazione in un gene che non è 
correlato alla ricombinazionc genica (Roifman et ai.. 2006). 

Sintomatologia, anatomia patologica e diagnosi difTereaziale 
Stona naturaie deità .sindrome di Omenn 
Descritta per la prima volta nel 1965 da G.S. Omenn 
(Omenn. 1965). la sindrome si presenta nei primi mesi di 
vita come un'immunodeficienza classica assodata tuttavia 
a fenomeni di autoimmunità. Il neonato è affetto da nume- 
rose infezioni, presenta disidratazione, malnutrizione e diar- 
rea che determinano un ritardo di crescita, come avviene in 
tutte le SCID. Tuttavia, questi sintomi si accompagnano ad 
altri sintomi che consentono spesso di porre il sospetto cli- 
nico: epatospknomcgalia. linfoadcnopatia. rash cutaneo ed 
eczema esfoliativo. Il decorso della malattia non trattata è 
infausto, essendo carattcriz7.ato dall'Incapacità a rispondere 
alle infezioni e da un peggioramento del quadro cutaneo, 
che a sua volta comporta perdila di liquidi, in aggiunta alla 
disidratazione dovuta a diarrea. 

Anaiisi di iahoratorio 

L'analisi dcll'cmocromo mostra alcuni dati rivelatori di im- 
munodeficienza classica: i pazienti sono gencralnvcnie ane- 
mici. per via delle difficoltà di assorbimento legate alle ripe- 
tute infezioni: il numero totale di linfociti può essere fuor- 
viarne. perché risulta apparentemente normale o addirittura 
elevato, ma l'analisi delle sottopopolazioni rivelerà un'as- 
senzii completa del linfociti B. mentre i linfociti T sono in 
numero eccessivo. Vi è eosinofilia c le immunoglobuline so- 
no ridotte, ma cunosamenie le IgE sono elevate. L'associa- 
zione di questi dati (elevato numero di linfociti T in assenza 
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di B. eosinofilia e IgE elevale in prcsenzii di ipogammaglo- 
bulincmia) è caratteristica della sindrome. Per quanto ri- 
guarda la diagnosi differenziale, essa deve essere posta con 
altre SCID c sopraltullocon la SCID complicala da engraft- 
mcnt materno c con rimmunodcficicnz;i IPEX assiK'iala a 
endocrinopaiic. 

La caratteriz.2az4onc più fine dei linfociti T rivela che que- 
sti presentano un fenotipo di cellula attivata, producono 
cilcK’hine del tipo Th2. ma non proliferano se stimolate 
con il CD3 c IL2 e non funzionano adeguatamente. Inoltre 
sono oligodonuli. cioè sono costituiti da cloni amplificati di 
poche cellule iniziali. 

Bisogna infine notare che la distinzione tra SCID T B c 
s. O. non é sempre netta; sono stali infatti descritti pazienti 
che presentano quadri intermedi con presenza di linfociti T c 
talora anche B e con produzione di Ig. ma senza gli aspetti 
autoimmuni tipici della s. O. (Villa et ai. 2001: Corneo et 
al.. 2001: Kumaki et ai. 2001: Niwrdzij et ai.. 2002: de 
Villartay et ai.. 2005; Ehi et ai., 2005). 

Trattamento 

Malgrado la terapia di supporto, la terapia antibiotica c la 
somministrazione di Ig. la malattia porta a morte certa nei 
primi anni di vita. L'unico presidio terapeutico é il trapianto 
di midollo, che é in grado di curare la malattia nel caso siano 
disponibili cellule da donatori istivompalibili. Data la gravità 
dei sintomi, è oi^orluno che il trapianto venga effettuato pre- 
cocemente. anche prima della comparsa delle complicanze di 
tipo autoimmunc: da qui l'importanza di una diagnosi precoce 
che. grazie all'analisi molecolare, è possibile anche durante la 
gravidanza. Per questo motivo, in alcuni casi il trapianto e 
stato eseguito durante la vita intrauterina, con buoni risultati 
(Wengler et al.. 1996). Infine, recentemente c stato creato un 
mixlello murino della s. O. (Marrella et ai., 2(X)7). che potrà 
essea* utile per lo studio dettagliato della patogenesi della ma- 
lattia e per saggiare nuove terapie (fig. 2). 



Fig. 2. Modello murino della sindrome di Omenn. Tramite tecno- 
logie di manipolazione genetica è stalo ottenuto un modello murino 
che hcapilolu molte caraneristiche della sindrome. Nel quadro .4 e 
B vengono mostrate le alterazioni cutanee dell'animale portatore di 
una mutazione nel gene Rag2. analoga a quella riscontrala in pa- 
zienti umani Nei quadn C e D viene mostrala l'istologia deH'inte- 
stino (O e della cute {D) in cui è ben rKonoscibilc rinfiltrazuine 
linfoatana (i quadn A c B sono nprodolli con permesso del J.C.!.). 
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L'omeopatia [o ] c una doltrìna ed una prassi medica 
concepita tra la (Ine del XVIU c i primi anni del XIX secolo 
da) medico germanico Samuel Hahncmann. Essa c attual- 
mente praticata da un rìloante numero di medici in moltis- 
simi Paesi del mondo, ma non c mai stata riconosciuta come 
una medicina empiricamente fondata dalla comunità medi- 
co-scientifica intemazionale. 

L'originaria dottrina di Hahncmann costituisce ancora 
oggi la .struttura concettuale fondamentale deiPo.. ma molti 
Autori hanno rìelaborato la teoria in vario modo, cosicché 
attualmente esistono diverse concezioni dell'o. e varie prassi 
omeopatiche. In questa sede ci si dovrà ovviamente limitare 
a narrare brevemente la storia dcH’o. c ad esporre i concetti 
basilari delle teorie c delle prassi più note c dilTusc. 

Storia deH'omeopalia 

L'o. c sorta in Germania per opera di Samuel Hahncmann. 
un medico nato nel 1755 a Meisscn in Sassonia, che si ad- 
dottorò in Medicina ad Hrlangen nel 1779. Gli inizi della 
professione furono difficili per ii giovane medico, il quale. 


peraltro, iniziò fin dai primi anni a pubblicare alcuni articoli 
nelle riviste mediche. Trasferitosi a Dessau. Hahncmann ot- 
tenne un iniziale discreto successo professionale e cominciò 
ad interessarsi alla chimica dclPcpoca cd aU'alchimia. iradu- 
cendo alcune opere c pubblicando, nel 1784. un primo libro 
nel quale iniziò già a mettere sotto accusa le modalità tera- 
peutiche allora in uso; negli anni seguenti diede alle stampe 
una scric di lavori nei quali criticava aspramente l'uso tcra- 
p>eulico deirarscnico, sottolineandone la grande tossicità. In 
questo periodo la situazione professionale di Hahnemann 
continuava a restare difficile, cosicché nel 1 789 egli si trasferì 
a Lipsia; anche in questa città, però, non riuscì a raggiungere 
una soddisfacente situazione professionale, al punto che la 
sua famiglia si trovò in grandi difficoltà economiche. 

Nel 1789 il medico sassone riusci a preparare un nuovo 
saie di mercurio per la cura della sifilide. Hahnemann. che 
all'epoca non aveva ancora elaborato la sua dottrina, ri- 
tenne che fazione del nuovo preparato si producesse a 
causa di un forte movimento febbrile, che chiamò febbre 
mercuriale. Lcfficacia del medicamento ottenne lusinghie- 
ri riconoscimenti, ma l'ipotesi sul suo meccanismo d'azio- 
ne venne respinta e molti medici sostennero di non aver 
mai osservato la febbre mercuriale. Nel 1790 il medico di 
Meissen, ormai del tutto deluso dai farmaci comunemente 
usali e sempre pressato dalle necessità economiche, si ac- 
cinse a tradurre il Trattato di Materia Medica del famoso 
professore edimburghesc William Cullcn (1712-1790). Nel 
corso di questa traduzione egli venne colpito dall'afferma- 
zione deU'Autore, secondo la quale la china guarisce la 
malaria perché tonifica io stomaco grazie alle sue note 
proprietà amare cd astrìngenti. Hahncmann ricordava di 
aver sofferto di una febbre perniciosa ricorrente, dalla 
quale era guarito grazie alla china, la quale, però, lungi 
dal tonificargli lo stomaco, gli aveva provocato una vio- 
lenta sensazione di pirosi. Per chiarire la questione assun- 
se. in stato di buona salute, nuovamente la polvere di 
china e ricominciò a lamentare i sintomi tipici che si rite- 
nevano associati alla febbre intermittente. La conclusione 
che il medico trasse da questo esperimento costituì il fon- 
damento di tutta la successiva teoria omeopatica; "^La 
scorza di china" scrisse, "che viene impiegala come rime- 
dio contro la febbre intermittente agisce perché e in grado 
di produrre in un uomo che gode di buona salute sintomi 
simili a questa febbre intermittente". Negli anni successivi 
Hahncmann si dedicò con energia da un lato a elaborare 
sul piano teorico c su quello clinico una dottrina che po- 
tesse giustificare il fenomeno osservato, e dall'altro a cri- 
ticare le altre dottrine mediche dell'epoca. Guidato dalfi- 
dca che un "Dio di grande bontà c saggezza deve aver 
creato un mezzo per guarire con certezza le malattie", c 
.sospinto da una fede incrollabile nella propria teoria, dal 
1790 al 1796 studiò su se stesso, sui suoi familiari e forse 
su alcuni allievi, gli effetti di un gran numero di sostanze 
alla ricerca di una conferma del principio di similitudine 
(ximiiia simiiihux cureniur). 

In questo periodo Hahncmann. sempre pressato da diOl- 
coltà sodali cd economiche, continuò a peregrinare in vane 
città germaniche - Brunswick. Wolfcnbùttcl. Kònigsluticr. 
Allena. Hamburg. St.-Jurgen, Mólin, Malchcrn. tilenburg 
c, infine, ancora Dessau (1804). Praticando scarsamente la 
mediana c vivendo in grande povertà, Hahnemann si dedicò 
a tradurre opere straniere e a scrivere manuali divulgativi 
d'igiene, chimica c farmacia, sperimentando nel contempo i 
medicamenti secondo le regole omeopatiche che egli stesso 
andava elaborando. 

Finalmente, nel 1810 Hahnemann pubblicò a Dresda la 
prima edizione della sua opera fondamentale; VOrganon deb 
la medicina razionale. Il libro, nel quale l'o. veniva prcsenta- 
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tu in fonna compiuta, ottenne un grande successo, al punto 
che ne vennero pubblicate ben sci ctli/ioni. Il mondo medi- 
co, però, reagì negativamente all'O/’.ifimiw c numerosi auto- 
revoli studiosi criticarono aspramente le idee che vi venivano 
esposte. Negli anni che seguirono Hahncmann. ormai molto 
noto tra i medici e i pazienti, riuscì a raggiungere t’agiate//a 
e nel 1811 si trasferì a Lipsia, dove potè tenere un primo 
corso di 0 . c raccolse intorno a se un piccolo gruppo di 9 
allievi. Nonostante questi successi, le crìtiche alLo. cd alia 
condotta professionale di Hahnemann si fecero sempre più 
intense ed il medico sassone nel 1821 si trasferì a Kothen. 

Nel 1830 la prassi clinica omeopatica si era largamente 
diffusa anche fuori delia Germania ed il suo ideatore, 
aH’ctà di 75 anni, si trasferì a Parigi. In questa città egli 
ottenne un grande successo professionale, continuando ad 
esercitare la medicina fino a che, nel 1843. si spense all’età 
di 88 anni. 

Con la scomparsa del suo Autore l‘o. ebbe alterne vicen- 
de Dopo un primo iniziale successo, durante il quale il 
numero dei medici omeoputid andò aumentando, negli ul- 
timi decenni del XIX secolo il movimento omeopatico entrò 
in una fase di declino. 1 progressi della fisiologia scientifica c 
la nascita della microbiologia si erano dimostrati capaci di 
dare una spiegazione scientificamente rigorosa ad un nume- 
ro cosi grande di fenomeni morbosi, che resero mutili le 
fumose interpretazioni omeopatiche sulla genesi delle malat- 
tie e sul meccanismo d'a/ione dei medicamenti. 

La diffusione della dottrina e della pratica omeopatiche 
avvenne in modo irregolare: dalla Germania passò ali'Au- 
stria c da questa fu importata dalle truppe austrìache a Na- 
poli e poi a Palermo. In Krancia l'o. venne conosciuta grazie 
alla presenza di Hahnemann a Parigi. Nciritalia del Nord 
Lo. incontrò resistenze maggiori che nel Sud del Paese, pro- 
babilmente anche per ragioni politiche. 

Subito dopo l'unità d'Italia i medici omeopati comincia- 
rono a chiedere l'istituzione di cattedre univcrsitanc c;o l'au- 
lonzza/ione a svolgere insegnamenti liberi della nuova dot- 
trina. Queste richieste, però, nel 1878 furono respinte dal 
Consiglio Supcnorc della Pubblica Lstruzìone in quanto 
venne scritto - l’o. è “la negazione di tutte le scienze positi- 
ve". Soltanto a Napoli, nel 1895, fu istituito, per opera del 
ministro Baccelli, un incarico d'insegnamento per l'Omeo- 
patia che venne afiìdato al dottor Tommaso Cigliano. Tut- 
tavia, dopo pochi anni tale insegnamento si spense nell'in- 
differenza generale. 

La farmacologia scientifica italiana s'interessò dell'o. nel 
corso del XX secolo e Luigi Sabbutani (1863- 1928) pubblicò 
una prima confuta/ione teorica dei prìncipi chimici sui quali 
era fondata la dottrina terapeutica hahnemanniana. Più lar- 
di. nel 1933. un altro farmacologo. Egidio Mcneghctti (1892- 
1961). pubblicò un’altra serrala critica scientifica dei princi- 
pi omeopatici. 

Nei primi decenni del XX secolo l'o. cominciò di nuovo a 
diffondersi in Europa: in Germania vi erano ospedali omeo- 
patici a Dresda. Francoforte c Berlino cd in questa città era 
stala istituita una cattedra di Medicina omeopatica. In Francia 
vi erano tre ospedali omeopatici cd era attiva una Società 
Omeopatica. In Inghilterra si teneva ogni anno un congresso 
omeopatico, mentre in Spagna operavano due ospedali omciv 
patìci. Negli Stati Uniti si stimava che più di 20.000 medici 
praticassero l'o. In Italia esiste la Federazione Italiana delle 
.Associazioni c dei Medici Omcopitici (FI.AMO); nel 2003. 
nel corso del Congresso Nazionale della Società Italiana di 
Psichiatrìa, si è tenuta a Bologna una Conferenza di Consenso 
sulle “Medicine Non-Convenzionali”. durante la quale si c 
costituito un C^omiiato Permanente di ('on.senso c Ci'ordina- 
mento per le Medicine Non-Convcnzionali ed è stato redatto 
un Documento di Consenso, 


La dottrina omeopatica 

Uì teorUt chsska. - Il principio fondamentale al quale Sa- 
muel Hahnemann si ispirò fin dall'Inizio c rappresentalo 
dall'idea che la malattia di un certo paziente deve essere 
curata mediante un rimedio che nel soggetto sano provoca 
una sintomatologia simile a quella presentata da quel pa- 
ziente. In termini schematici, se un certo farmaco FI provo- 
ca nel soggetto sano i sintomi SI. S2. S3. e se un certo 
paziente presenta i sintomi SI. S2. S3. allora FI sarà il 
farmaco cap^icc di guarire la malattia di quel soggetto. A 
questo principio il medico sassone ne aggiunse un secondo; 
quello delle diluizioni infinitesimali. Secondo tale principio, 
per poter agire un farmaco deve essere adeguatamente dilui- 
to c lìinamizzato. Le diluizioni omeopatiche vengono elTel- 
luatc sciogliendo in IO o in 100 mi di acqua o di alcol 1 g 
della sostanza. Questa prima diluizione deve poi venire iti- 
ntjnìizzata mediante uno scuotimento vigoroso c per un tem- 
po prefi-ssato, allo scopo di liberare I cncrgia presente In 
seguito I mi della prima diluizione deve esser diluito a sua 
volta in altri 10 o in 100 mi dei solvente e nuovamente 
iimanùzzuto. Questa operazione viene poi npetuta molle vol- 
le fino a raggiungere la diluizione finale prefissata. Le dilui- 
zioni con le quali operano i medici omeopatici possono es- 
sere le più diverse: la decima, la trentesima o la cinquante- 
sima o anche oltre. Secondo l'opinione degli omctvpali. con 
il progredire della diluizione l'azione del farmaco diviene 
.sempre più polente: “Le sostanze medicamentose non ma- 
nifestano". ha scritto Hahnemann “la completa pienezza 
delle forze insite come quando esse vengano ingente ptìu^n- 
lizzate in alte diluizioni con conveniente triturazione e suc- 
cussionc. Con questo semplice Iratlumcnto le forze nascoste 
allo stato greggio e quasi dormienti vengono sviluppate in 
modo incredibile e risvegliale ad attività”. 

Poiché l’a/ione di un farmaco in un certo malato dipende 
dai sintomi che il farmaco prouxra ne! sano, il medico 
omeopata deve ricercare col massimo impegno i sintomi 
presentati dal proprio paziente per chiarire quella che in o. 
si chiama la putogctwxi del rinwùh c per identificare il simil’ 
limuni, cii>c il farmaco più simile, che potrà far scompanrc la 
fenomenologia morbosa del paziente, guarendolo completa- 
mente e definitivamente. La regola che imporne di studiare 
con cura e in modo completo il paziente regola peraltro 
comune anche alla medicina M.'ientifica ha portalo gli 
omeopati alla descrizione di un numero elevatissimo di sin- 
tomi. individuali senza alcun presupposto razionale; cosi, ad 
esempio, se si scorre un manuale omeopatico si può leggere 
che al rimedio PuhaliUa nigricans sono stati attribuiti 309 
sintomi nel 1805. 1163 nel 1822 e 1323 nei primi anni del 
’900. E chiaro che in questa situazione per il medico omeo- 
pata ogni fenomeno presentato da un soggetto può divenire 
sintomo; dal modo di restare seduto o dalla diflicollà di 
digenre i grassi fino alla paura dei temporali o alla facilità 
a piangere quando si ascolta la musica. 

L'o. non si limita, però, alla diagnostica c alla terapia: 
Hahnemann. infatti, ha proposto anche una fisiologia cd 
una patologia generale. Secondo la sua concezione l'organi- 
smo vive grazie ad una forza xitale immateriale, che lo per- 
vade complclameme: “Nello stato di salute dciruomo" ha 
scrino, "la forza vitale, vivificatrice c misteriosa, domina in 
modo assoluto c dmanmo il corpo materiale e tiene tutte le 
sue parti in meravigliosa vita armonica di sensi ed attività 
Senza forza vitale forganismo materiale c incapace di 
alcuna sensazione c di alcuna attività c di autcKonscrvazio- 
ne. Unicamente 1'es.senza immateriale princìpio vuole, forza 
viiale conferisce all'organismo materiale, nello stato di 
salute e di malattia, tutte le sensazioni e determina le sue 
funzioni vitali" "Quando l’uomo ammala, poi", é scritto 
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"dapprincipio c perturbala dall'azione, nemi- 
ca alia vita e dmamica, di qualche agente patogeno soltanto 
questa forza vitaic indipendente e presente ovunque nel- 
Torganismo ed immatenale". 

Nonostante i progressi dell'anatomia patologica, già ben 
evidenti nei primi decenni del XIX secolo. Hahnemann non 
fa alcun riferimento esplicito alle uUeru/ioni anatomiche 
specifiche delle varie maialile e sostiene che ^Ic manifesta- 
zioni di malattia percepibili dai nostri sensi, come pure tutte 
le alterazioni interne, esprimono la periurha/ione totale 
morbosa del principio dinamico interno e rappresentano 
tutta la malattia". Per flahncmann. infatti, ‘1c malattie 
non sono alterazioni meccaniche o chimiche della materia 
dclforganismo c non dipendono da un agente patogeno 
materiale, ma sono soltanto una perturbazione spirituale c 
dinamica della vita". .Airinicrno di queste idee, caratterizza- 
le da un vitalismo esasperalo ed estremo, si colloca anche la 
concezione hahncmanniana .sul meccanismo d'azione dei 
furmaci; "Tulle le alterazioni morbose le niaiattie - non 
possono essere rimosse dal medico in nessun modo se non 
con la forza dinamica virtuale dei rimedi agenti sulla nostra 
forza spirituale vitale. [...1 Per questo i medicamenti pi>sso- 
no. con la loro forza dinamica sul principio vitale, ristabilire 
la salute e l'armonìu vitale". 

I/C teorìe post-hahncmanniane 

Nel secolo e mezzo che e passalo dalia morte del suo idea- 
tore l’o. ha subito numerosi mutamenti ma. paradossalmen- 
te. è nello stcs.so tempo rimasta identica a se stessa. In alta* 
parole, il nucleo teorico ed operativo fondamentale, conce- 
pito dal medico sassone, non e sostanzialmente mutato e 
tutti i medici omeopati riconoscono ancor oggi la perenne 
validità delfopcra del fondatore. Tuttavia, con lo scorrere 
del tempo, mentre alcuni si sono attenuti rigorosamenlc alle 
idee ed alle prescrizioni di Hahnemann. altri hanno inter- 
pretato in vario mexio le teorie del fondatore, proponendo 
vari mutamenti. Cosi, gli omeopati si sono divisi in unicisti e 
in pluralisti, secondo la disponibilità ad usure in un paziente 
uno scilo o diversi medicamenti. Più recentemente alcuni 
omeopati hanno tentato di collegare i principi ometìpatici 
a teorìe scientifiche che non esistevano al tempo di llahne- 
munn. mentre altri hanno tentato di colleg:tr1i ad alcune 
specifiche concezioni filosofiche. 

La tipohffia mneopaiica 

In Francia l'o. ha assunto un carattere particolare combi- 
nandosi con la dottrina costituzionalista che ha avuto un 
rilevante successo in Europa nella prima metà dei XX seco- 
lo. Secondo Leo Vannier (1880-1%3) corpo e spirito sono 
uniti intimamente e la forma del primo indica le possibilità 
del secondo. C'osi si possono identificare tre tipi umani, di- 
stinti in base alla cosliiu/ionc e al temperumenlo di un sog- 
getto: il carbonico, il tluorìco (che è un eredo-sifìliiico) e il 
fosforico (che è sempre un eredo-iubercoioticol. Ad ogni 
tipo corrispondono tre rimedi; la Calcarea carhonica, la Cal- 
carea phtìsplìorica e la Calcarea fluorica. Il rict>noscimenlo 
del tipo di un paziente permetterebbe aH'omcopala di pre- 
vedere gli stali miirbosi ai quali quei soggetto e predestinato 
e di individuare il medicamento per lui più conveniente. 

/- omotox.sicolot(ia 

In Germania un medico omeopata H.H. Rcckcwcg (l‘X)5- 
1985) ha proposto nel 1952 una nuova dottrina che cercava 
di ctimbinarc insieme le idee dell'o. con le teorie txiicrnc 
delia farmacologia e delfimmunologia scientifiche. Questo 
sistema, che è stato denominato omotossicohfiia. è fondato 
suH'idea che nelforgamsmo penetrino o si formino sostanze 
tossiche le omotossitH' che provocano risposte difensive 


che si manifestano come malattie. L'omeopala dovrebbe 
quindi promuovere la ncutralir/azionc e l'eliminazione delle 
tossine mediante preparati hioterapici amiomotossid. 

I fiori di Bach 

Con questo nome si designa la dottrina del medico inglese 
Edward Bach (1886-1936). secondo la quale la vera natura 
delle malattie non è materiale, ma consiste in un confiiito fra 
l'Anima e la Mente. Poiché dietro ogni nvalattiu vi sarebbero le 
angosce e le avidità dell'uomo e poiché le piante guariscono le 
nostre ansie e i nostri pensieri, le malaiiie dovranno essere 
curale con la somministrazione di erbe, piante ed alben. 

L'omeopatia sptritualisia tkUa Scuola audamencana 
in Messico ed in Argentina si e formata una scuola omeo- 
patica spiritualista che ha tentato di integrare scienza e filo- 
sofia unendo i concetti della o. classica con la riiosofia tomi- 
sta. Questa scuola e rapprc.sentata da Alfonso Masi Elizalde 
(1932-2(X)3), Tomàs Fabio Paschcro (1904-1986) e Proccso 
Sanchcz Ortega (1919-2005). Secondo Paschcro. ad esempio, 
le malattie avrebbero una genesi soprattutto psicologica, e 
mentre l'esaltazione degli impulsi vitali provocherebbe tu 
psora, TalTanno del potere determinerebbe la sicosi. e l’inì- 
btzione degli impulsi affettivi condurrebbe alla sifilide. 

L ortìcopatia materialistica di JuUan 
r>el tutto contraria alk precedenti forme di o. é la dottnnu 
omcopiUica concepita da O.A. Julian. Questi ha tentalo di 
collegare l'o. con una filosofia materialistica, sostenendo che 
il vitalismo di Hahnemann ha perso oggi ogni significalo e 
che deve essere sostituito da una concretohfiia coturaddittik- 
ria monista. Secondo tale orientamento. la vita e un modo di 
esistere della materia, caratterizzato da un rinnovamento 
incessante e contraddittorio di ognuna delle parti coordina- 
te. 1 rimedi omeopatici agirebbero sulla irritabilità dell'or- 
ganismo attraverso la soppressione di uno dei due termini 
della contraddizione. 

A) di là di queste specifiche varianti è opportuno far 
menzione di alcuni tentativi teorici compiuti per trovare 
una giu.stificazione alla luce delle attuali teorìe sdcminchc 
ai fenomeni terapeutici, che gli omeop;iii pretendono di aver 
dimostrato. In Italia Bellalive e Signorini hanno sostenuto 
che i rimedi farebbero riprendere la produzione di un segna- 
le omcosialico. prodotto in quantità ridotte per cffcito della 
mulaltia e attiverebbero cosi i meccanismi di compenso. I 
fratelli Del Giudice hanno poi avanzato l'ipotesi che gli 
effetti dei preparali omeopatici siano attribuibili alla forma- 
zione di diverse configurazioni cktlromagnctichc delle mo- 
lecole dell'acqua, quando queste sono venule a contatto con 
i vari rimedi omeopatici. 

\jù reazioni airomeopatia 

La dottrina e la prassi clinica dell'o. hanno incontrato fin 
dal tempo di Hahnemann le più foni resistenze. Le critiche 
dei medici, che ritenevano assurdi j principi della nuova 
Medicina e non veritieri gli effeiti terapeutici vantati dai suoi 
seguaci. st>no iniziate già nel 1792. Alk acxusc dei medici .si 
sono aggiunte quelle dei farmacisti che accusavano il clinico 
sassone di preparare da se i medicamenti che prescriveva. I 
contrasti, favoriti anche dalla violenza con la quale il medico 
rispondeva alle obiezioni che gli venivano rivolte. s<ìno di- 
ventali sempre più aspri negli anni successivi. L’o.stiliià del 
mondo nicdieo divenne tale che obbligò Hahnemann a cam- 
biare ripetutamente città e a trasferirsi a Parigi. Anche qui, 
tuttavia, le polemiche contro \'o. si riprcscntarono e l’.Acca- 
demia di Medicina giunse a proibire i o. In Italia p<ìlcmiche 
e critiche accompagnarono l'o. in tutte le grandi città dove 
medici omeopatici esercitarono la loro professione. 
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Negli ultimi due decenni del XX secolo il dibattito suli'o. 
SI è fatto più acx'eso. Alcuni ambienti accademici si sono 
dedicati ad analizzare sul piano epistemologico la dottrina 
omeopatica e la Società Italiana di Medicina Interna in un 
documento reso pubblico ha formulalo un giudìzio forte- 
mente negativo sull o, e sulle altre medicine alternative. In 
netto contrasto con questo indirizzo la Federazione Nuziv>- 
nalc degli Ordini dei Medici ha pubblicato nel 20()2 un do- 
cumento nel quale ha dichiaralo ‘'atti medici" le pratiche 
dell o, e dciromotossicologia. Contro tale posizione della 
FNOMCcO la Società Italiana di Medicina Interna si c op- 
posta in un secondo documento, che è stalo poi condiviso 
dalla grande maggioranza della Scxncià mcdico-scicntirichc 
italiane. 

Attualmente Ì1 maggior organismo internazionale che col* 
lega i medici omeopatici è la Liga Sfedkorutn HonuH’opaiHi- 
ca Inu'rnanonalis che è stata fondata a Rotterdam nel 1925 
ed è stala riconosciuta dairOrganizzuzione Mondiale della 
Sanità. Essa ha tenuto il suo 60 Congresso nel 2005. 

Le crìtiche sdentifìebe airomeopatia 

La comunità mcdico-scienlilìca ha opposto alle concezioni c 
ai prcc'citi terapeutici di Hahncmann e dei suoi continuatori 
numerose radicali obiezioni. La prima fra queste è stata la 
mancanza di prove che sostengano la legge dei sinuli. In 
secondo luogo il principio delle diluizioni infinitesimali va 
incontro a conseguenze paradossali: è facile calcolare sulla 
base del numero di Avogadro, che alla tredicesima diluizio- 
ne centesimale nei preparati omeopatici non è più presente 
alcuna molecola del medicamento diluito. Non si compren- 
de quindi come al di fuori di un efTeito placebo si possa 
credere che la sommint-stra/ione di poche gtìcce di acqua 
disiiiiata possa produrre rilevanti eflcui terapeutici. A que- 
ste obiezioni generati si aggiungono quelle proprie della pa- 
tologia. della semeiotica e della clinica. Le tre malattie cro- 
niche idcnlilìcatc da Hahncmann come le entità morbvisc 
fondamentali - la psont. la sicosi e la lue - non hanno alcuna 
cornspondenza con le vastissime conoscenze biochìmiche, 
risiopalologichc c morfologiche della patologia attuale. 
Analogamente, la scmciologia omeopatica è radicalmente 
diversa dalla semeiotica attuale che si avvale di tutte le co- 
noscenze apportate dalla fisica, dalla chimica c dalle scienze 
biologiche di base. Priva di ogni regola rigorosa, essa si è 
dilatata in misura incontrollata ed ha portato ad una proli- 
ferazione senza fine dei sintomi descritti. 

obiezioni mosse al sistema medico di Hahncmann re- 
stano in gran parte valide anche ai nostri giorni. Esse sono 
rivolte non soltanto agli aspetti terapeutici ma a tutti i con- 
tenuti della teoria omeopatica. In questa sede sarà possibile 
soltanto elencare le critiche più importanti: I ) la forza vitale, 
alla quale il medico sassone c i suoi seguaci ortodossi attri- 
buiscono tutti i fenomeni organici, è un concetto assoluta- 
mente privo di ogni consistenza empirica; 2) il principio di 
similitudine non ha mai ricevuto alcun sostegno sperimenta- 
le condiviso, al di fuori del circolo chiuso dei medici omeo- 
patici; 3) le diluizioni infinitesimali portano ad una diluizio- 
ne cosi grande che il preparalo omeopatico spesso non è 
costituito da niente altro che da acqua distillata; 4) iu cosid- 
detta iMiendzzazùme (o dinamizzazione) ottenuta grazie ad 
uno scuotimento manuale è un fenomeno del tutto implau- 
sibile, che non ha mai ottenuto prove indipendenti; 5) la 
stessa distinzione fra allopatia evi omeopatìa - comprensibile 
al tempo di Hahncmann. quando la terapia era totalmente 
sintomatica - è oggi priva di significato. L assunzione di 
molti farmaci oggi fra i più usiili ed cfTìcaci - antibiotici, 
sulfamidici, cortisonici, ctc. non provoca nei soggetto sano 
alcun sintomo evidente; 6) le tre maialile croniche dell'omeo- 
patia non sono in alcun modo identificabili sulla base dei 


concetti patologici oggi universalmente riconosciuti; 7) la 
sistematica degli stati c dei processi morbosi, oggi comune- 
mente accettata, è totalmente estranea alla concezione 
omeopatica delle malattie; S) te malattie hanno per la mag- 
gior parte una genesi organica e solo un numero limitalo di 
fenomeni morbtisi è alirihuibile a fattori psicologici; 9) la 
semeiologia scientifica non ha elementi in comune con i 
numerosissimi e vari fenomeni, che gli omciipati pretendono 
dolati di -significalo medico; IO) i medicamenti agiscono sui 
proccs.si morb<isi in virtù delle loro caratteristiche chimico- 
fisiche c o chimiche c non mediante una loro misteriosa 
azione sulla forza vitale. Conseguentemente la patogenesi 
de! rimedio c la ricerca del simiHimum appaiono prive di ogni 
consistenza razionale: Ih sul piano teorico gli omeopati 
ortodossi non ammettono l'esistenza delle malattie che sono 
stale identificate dalla medicina .scientifica c rifiutano per- 
tanto di accettare anche i meccanismi fisiopatologìci meglio 
conosciuti. Anche quando nel presentare i loro casi clinici i 
medici omeopatici, contraddicendosi, mostrano di accettare 
la nosografia scientifica e parlano di diabete o di cirrosi 
epatica o di angina pectorLs, non utilizzano le comuni cono- 
sceitze di tali malattie, ma scelgono di somministrare rimedi 
scelti .sulla base dei principi hahnemunniani. 

I risultati clinici deU'omeopatia 

Di fronte alle critiche rivolte ai loro principi teorici, i medici 
omeopatici hanno sempre risposto sostenendo che la pratica 
clinica dimostra con assoluta evidenza gli elTelti benefici 
delle terapie omeopatiche e che i cultori della medicina 
scientifica si rifiutano di accettare ciò che appare con solare 
chiarezza. É del tutto evidente che, date le premesse teonche 
assolutamente non plausibili dell o., gli elTeiii terapeutici dei 
SUOI rimedi dovrcblvro essere provati con estremo rigore, al 
punto di non lasciare alcun dubbio sulla loro efficacia. In 
realtà, la questione deirclTeiio dei rimedi omeopatici non è 
affatto semplice perché le pretese terapeutiche degli omeo- 
pati dilTeriscono notevolmente da una Scuola all'altra c per- 
ché molti ritengono che la prassi clinica omeopatica non 
permetta di effettuare irial randomizzali c controllali come 
nel caso dei comuni farmaci. Le ricerche pubblicate sugli 
ciTctli terapeutici dei farmaci omeopatici sono in massima 
parte di qualità cosi modesta da non poter essere considerate 
come fonte attendibile di conoscenz-a. Negli ultimi anni. poi. 
sono stati pubblicati alcuni studi che hanno preso in esame 
un gran numero di ricerche cliniche condotte con i medica- 
menti omeopatici; gli .studi condotti rigoros;imcnte. analiz- 
zando soltanto le ricerche che confrontavano i rimedi ometv 
palici contro il placebo, sono pochissimi. Hill e Doyon han- 
no concluso nel 1990 che i risultati positivi erano da attri- 
buire esclusivamente all'cITcìto placebo, mentre Klcijncn c 
collaboratori nel 1991 hanno osscn'ato che su 107 studi 
analizzati solo 1 1 davano nsultati positivi in patologie mi- 
nori c 4 non mostravano alcun cnello dei preparati omeo- 
patici. concludendo che l'evidenza ottenuta non era sufìl- 
cicnlc a trarre conclusioni definitive. Linde e collaboratori 
(1997) sono invece giunti ad una conclusione sconcertante: 
l'omeopatia sarebbe in linea generale più elì'icace dei place- 
bo. ma non sarebbe elTicace in alcuna malattia specìfica. 
Infine. Shang e collaboratori (200,5) hanno dimostralo che 
mentre nelle ricerche compiute su piccxdi gruppi di soggetti 
si potevano osservare cITetli attribuibili specificumcnic ai 
trattamenti omeopatici, negli studi più rigorosi e compiuti 
su gruppi numerosi di pazienti, gli enfclli dei trattamenti 
hahncmanniani apparivano aspccifici c dovuti airefrcllo 
placebo. Se si considerano complessivamente i lavori pub- 
blicati sulle riviste accreditate dalla comunità scientifica, 
appare evidente come questi siano spesso contrastanti fra 
loro c come le ricerche che indicano un effetto positivo del- 
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Tomcopalia siano poco numerose e limitale a poche forme 
morbose di scarsa rilevanza cltmca. É infine sconcertante il 
fatto che i risultati di questi studi contrastino nettamente 
con i grandi successi terapeutici che gli omeopati e la tratta- 
tistica omeopatica vantano fin dai tempi di Hahnemann. 

lai crìtica epistemologica airomeopatia 
Oa ultimo, al di là del confronto fra dottrine omeopatiche c 
conoscenze scientifiche e deirunatisi dei risultati terapeutici 
dcll'o.. e necessario valutare tale medicina sul piano episte- 
mologico. L‘o.. infuni, si e sempre presentata c si presenta 
tuttora come una dottrina cd una prassi che aspira ad essere 
riconosciuta come un'autentica disciplina scientifica. Questa 
aspirazione pone in discussione non tanto il contenuto o 
l'efficacia della medicina hahnemanntana. quanto le sue ca- 
ratteristiche metodologiche, ovvero i) rispetto, da parte di 
coloro che la praticano, delle regole metodologiche che ca- 
ratterizzano la ricerca scientifica. Se. come ha alTermaio 
John Kemeny, *'il tratto più caratteristico della scienza è il 
suo metodo”, è ragionevole usare il termine scienza per de- 
notare il sapere raccolto con il metodo sperimentale. Appli- 
cando questo criterio é facile constatare come la dottrina c la 
pratica clinica omeopatiche non psnsicdano quei requisiti 
mimmi che sono indispensabili alTinché una disciplina possa 
essere considerata .uientifica. 1 principali vizi metodologici 
dcll’o. possono essere riassunti in ptKhi punti: I) le impre- 
cisioni e le ambiguità di linguaggio. I termini impiegati dagli 
omeopati c i concetti comsfsondcnti sono di solito assoluta- 
mente generici c spesso hanno significati diversi da un Auto- 
re alfaltro: 2) le nozioni teoriche. Molti concetti usati in 
omeopatia (la forza vitale, il potere dinamico dei medica- 
menti omeopatici, etc.) non sono suscettibili di alcuna defi- 
nizione operativa e sono pertanto privi di fondamento em- 
pirico; essi designano entità metafisiche, che. per definizio- 
ne, non hanno diritto di cittadinanza nel discorso scientifico: 
3) i fenomeni (la guarigione, etc.). Molli fenomeni conside- 
rati reali dalla teoria omeopatica non S4>no controllabili in- 
tersoggettivamenie e non possono quindi venire confutati; 4) 
le dc.scriziont fattuali. L'esposi/ione dei casi clinici, fatta 
dagli omeopati nelle loro pubblicazioni, è quasi sempre pri- 
va di quelle caratteristiche - obictlivilà. neutralità, comple- 
tezza che sono essenziali per ogni osservazione autcntica- 
mcnle scicnliftca: 5) inoltre, spesso nella descrizione dei fe- 
nomeni clinici c pressoché assente ogni misurazione dei fe- 
nomeni (frequenza cardiaca, temperatura, pressione arterio- 
sa. peso, altezza, etc.) e. pertanto, sui dati raccolti non è 
possibile eseguire anche i calcoli più semplici; 6) la povertà 
delle valutazioni statistiche. Nelle ricerche omeopatiche 
un’adeguata analisi statistica dei fenomeni è pressoché as- 
sente: 7) il sostegno empirico indipendente. Le concezioni 
teoriche generali dcll'o. vengono m ma.s.simu parte sostenute 
invocando i fenomeni terapeutici che gli omeopati pretendo- 
no di aver osservalo, ma che non hanno ricevuto alcuna 
conferma da p<«rte della comunità scientifica mlcma/ionale: 
8) l'assenza di rigorose argomentazioni esplicative Non esi- 
stono seri tentativi di studiare sperimentalmente i meccani- 
smi dei fenomeni terapeutici che gli omeopati ritengono di 
aver osservali. 

In conclusione, il vizio metodologico fondamentale dcll'o. 
è costituito dal fatto che essa non appare in alcun modo 
confutabile e che. quindi, manca del primo carattere nchie- 
sto ad una genuina teoria scientifica. Il suo nucleo teorico è 
costituito da as>er/ioni fantastiche, prive di legami con il 
mondo empirico e di rapporti con le conoscenze scientifiche 
più consolidate. Tali asserzioni sono sostenute da un gran 
numero di iptìiesi uJhoi , che immunizyano il sistema teorico 
impedendogli di crollare. Infine. I o. ignora la radicale di- 
stinzione esistente fra le teorie scientifiche etl i sistemi filo- 


sofici e si presenta ancora oggi come un sistema medico - 
.simile agli altri sisfemi che dominavano la scena europea 
aU'inizio dell’HtK) - nel quale scienza e filosofia s’imrccciano 
in un groviglio inestricabile. 
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Definizione e generalità 

li tennine amhmziom’ |o.] indica la storta della linea evolu- 
tiva umana, il cui inizio rìsale a circa 6 milioni di anni fa 
(lab. I). quando, da un antenato comune, si sono originate 
due linee evolutive: quella che ha portato agli attuali scim- 
panzé c quella che c giunta fino a noi. 


TAB. I. LA CRONOLOGIA GEOLOtìICA 


Epoca 


.Milk»ai di anni 


Cenozoko 

Quaternario 

Olocene 

0.01 

0 

j Plcisloccnc 

1.8 

0.0) 

Tcnoario 

' Pliocene 

5.2 

1.8 

1 Miocene 

25.2 

5.2 

Oligocene 

36 

25,2 

1 

Eocene 

54 

56 

Paleocene 

66.5 

54 

Mesozoico 

Cretaceo 


144 

66.5 

Giurese 

1 

213 

144 

Trias 


248 

2)3 

Paleozoico 

Permiano 


286 

248 

PennsyK'amano 


320 

286 

Missmippiano 


345 

320 

Devoniano 


408 

345 

Siluriano 


438 

408 

Ordoviciano 


505 

438 

Cambriano 


590 

505 

Precambriano 



4600 

590 


Per lungo tempo si è rìtcnulu - sulla base delie caratteri- 
stiche anatomo-morfologichc che tutte le forme umane che 
si sono evolute nel corso di questi 6 milioni di anni rientras- 
sero nella famiglia tassonomica degli Ominidi (HontiniUae). 
mentre le scimmie antropomorfe erano classificate nella fa- 
miglia degli Hohaiidi (Hylohatidae), i pìccoli e asiatici gibbo- 
ne e siamango, e in quella dei Pongidi {Pongidae), l'asiatico 
orango e gli africani scimpanzé e gorilla - le grandi antro- 
pomorfe. Attualmente, però, grazie agli studi molecolari che 
hanno dimostrato che solo ri.S*/ii del nostro genoma diffe- 
risce da quello degli scimpanzè - ma una stima più recente, 
basata sulfiniero genoma ha fornito valori che variano tra 
ri e il 3% a seconda dei tipi di mutazione e solo il 2.5% da 
quello del gorilla, gran parte della comunità scientifica ritie- 
ne che almeno le antropomorfe africane debbano essere in- 
serite anch es.se negli Ominidi. E alcuni scienziati si spingono 
oltre, fino ad includervi tutte le antropomorfe. Nel nuovo 
contesto tassonomico, quindi, la nostra linea evolutiva ha 
assunto il rango di sottofamiglia: quella degli Ominini [Ho- 
mininae). 

Anche questa soluzione sistematica, tuttavia, non sembra 
ancora adeguata a recepire la straordinaria somiglianza ge- 
netica tra gli scimpanzé e noi. Ecco perché un numero cre- 
scente di ricercatori si sta convincendo che l’antropomorfa 
africana debba essere inserita addirittura ne) nostro stesso 
genere Homo, che verrebbe così a comprendere tre specie 
viventi; H. sapiem, H. troglodytes c H. paniscm. 

L'evohizjooe delle scìmmie antropomorfe 
A metà degli anni '60 dello scorso secolo é stato definito il 
concetto di “orologio molecolare’*, che consente di tra- 
sformare le differenze genetiche tra le sp«:ic viventi in 
tempi evolutivi, cioè di datare la loro separazione dall'an- 
tenato comune (v. evoluzione molecolare***). Gli or- 
ganismi che sì originano dallo stesso progenitore hanno 
alfinizio il medesimo genoma dcH'avo. ma da quel mo- 
mento in avanti accumulano mutazioni difTcrcnziali esclu- 
sivamente in funzione dei tempo trascorso dalla divergen- 
za (essendo le mutazioni indipendenti dall'ambiente). Tut- 
tavia. per riuscire a convertire il numero delle basi sosti- 
tuite nei genomi di due specie nei tempo trascorso da 
quando le due linee evolutive hanno cominciato a diver- 
gere è stato indispensabile stimare il “tasso di sostituzione 
nucleotidica**. Oggi sappiamo che l’orologio non batte con 
uguale velocità in ogni punto del DNA, ma che risente de) 
vincolo funzionale che caratterizza il sito in esame, più il 
vincolo è forte minore é la probabilità che una mutazione 
si fissi. E. ancora, che non esiste un unico orologio, ma 
tanti orologi “locali” per ogni gruppo di specie stretta- 
mente collegale; nei mammireri, i roditori evolvono più 
rapidamente dei primati, perché le generazioni di questi 
ultimi sono più lunghe, e. airinlcrno de) nostro ordine, le 
scimmie evolvono più rapidamente delie scimmie antropo- 
morfe c dciruomo. Relativamente alla nostra linea evolu- 
tiva, il ticchettio dell'orologio - o “lasso di divergenza”, 
cioè il numero di mutazioni accumulate da due lince evo- 
lutive a partire dalla separazione dall'antenato comune - è 
risultato essere per il DNA mitocondrìalc. che evolve 10- 
20 volte più rapidamente di quello nucleare, pari al 2-4% 
di basi mutale per milione di anni. 

Gli studi molecolari hanno dimostrato che l'origine degli 
Ominidi risale a 25 milioni di anni fa. quando si sono sepa- 
rati dalla famiglia dei Cercopitecidi {Cercopithecidae), le 
scimmie del Vecchio Mondo. Le prime antropomorfe a stac- 
carsi dai tronco comune sono stale il gibbone e il siamango, 
IH milioni di anni fa; poi si è staixato l’orango, 14 milioni di 
anni fa; poi il gorilla. 7 milioni di anni fa; e. infine. 6 milioni 
di anni fa l'umanità si é separala dagli scimpanzé che solo 
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3 milioni di anni dopo sono umiali incontro alla divergenza 
evolutiva che ha dato orìgine alle specie Pun tro^hdytes, o 
scimpanzè comune, c Pan panisats, o scimpanzè pigmeo o 
bonobo, 

Vecchi e nuovi paradigmi 

(jti equilibri iniermitlenii e la aiMiulità molecolare 
La teoria evolutiva proposta da C'harles Darwin nel 1859 
prevedeva la lenta e costante irasformu/ione delle specie in 
altre specie. A partire dalla metà dei Novecento, però, i 
paleontologi si sono accorti che le specie rimanevano mor- 
j'ologicamente immutale per tutto il tempo della loro vita. E. 
quindi, che l'evolu/ione sembrava procedere m maniera del 
lutto irregolare, con periodi di stasi alternali da repentini 
mutamenti che determinavano Timprovvìsa comparsa di 
nuove specie. 

AU'inizio degli anni Settanta dello scorso secolo. Niles 
Eldredge c Stephen Jay Gould hanno formalizzato quelle 
osservazioni in una teorìa, di semplice aggioriramento del 
pensiero evoluzionistico darwiniano, alla quale hanno dato 
il nome di evoluzione per equilibri imermittenti, e grazie ad 
essa c stato possibile ria)mporrc in maniera più compiuta il 
percorso del nostro passato (v. tvou zioNF***). 

Un altro aggiornamento ai darwinismo era stato appor> 
tato un decennio prima da Moukì Kimura. che aveva sco- 
peno che alla ba.se del cambiamento evolutivo non c’era 
solo la seie/ione naturale ma anche la casualità, o deriva 
genetica. E su questa base aveva postulalo la “teorìa neu- 
trale deircvoluzionc molecolare". 

// cespuglio evolutivo 

Fino a metà dei Novecento, le testimonianze fossili delia 
storia umana erano piuttosto limitate e le poche forme rico- 
nosciute di nostri antenati ormai estinti sembravano essersi 
susseguite lungo una scala evolutiva lineare, che da un an- 
tenato scimmiesco giungeva a noi. Il successivo sviluppo 
della ricerca paleoantropologica ha arricchito notevolmente 
la serie fossile, consentendo invece di dimostrare che specie c 
generi diversi erano convissuti non solo in Africa, dove la 
nostra avventura ha avuto inizio, ma in tutto il Vecchio 
Mondo. 

Una tale osservazione si c inserita perfettamente nel 
quadro già noto per le altre linee evolutive de) mondo 
vivente c cosi, anche in antropologia, il modello delia 
“filogenesi lineare", che a partire da Darwin ha guidalo 
il pensiero biologico per quasi un secolo, é stato sostituito 
dai modello del “cespuglio evolutivo**, anch'esso suggerito 
da Gould, che contempla non solo la successione delle 
diverse forme omininc ma anche la convivenza di alcune 
di esse (fig. 1). 


Umani con il cervello piccolo 

Ancora nei primi decenni del Novecento era opinione con- 
divisa che anche la prima umanità, cosi come noi uomini 
attuali, dovevsc possedere un cervello di grandi dimensioni. 
Un tratto, cioè, in grado di esplicitare la nostra presunta 
separatezza rispetto al resto dei mondo animale, in quanto 
ritenuto indispensabile per la pr<xÌu7ione di cultura materia- 
le - come la produzione di utensili litici. 

Viceversa, gli Ominini più antichi avevano una capacità 
cranica niente afTullo dissimile da quella di una grande scim- 
mia antropomorfa c la lavorazione della pietra è iniziata 
quando l'umanità era ben oltre la metà della sua storia e 
manteneva nella testa un cervello decisamente piccolo. In- 
fatti. solo con la comparsa del genere Homo, quindi 2.5 
milioni di unni fa. si c afTcìmata la tecnologia iiti<». anche 
se ciò non significa che i suoi antenati non possedessero 
attrezzi. Verosimilmente, si trattava di arnesi costruiti in 
materiali deperìbili, come legno o osso c corno. 

Bipedi e arhoricoH 

L'ultimo paradigma sostituito riguarda la postura eretta c 
l'andatura bipede, cioè i tratti più distintivi degli Ominini. 
Oggi sappiamo che non abbiamo imparato a camminare 
dritti sui due arti inferiori una volta conquistala la savana. 
Al contrario, i nostri primi antenati si muovevano già cosi 
quando ancora vivevano in un ambiente molto boscosa, 
proprio come fanno i gorilla, che di giorno passano il loro 
tempo al suolo e di notte si costruiscono spesso il giaciglio su 
qualche albero. 

Inoltre, si deve osservare che il bipedismo non è comparso 
per la prima volta con gli Ominini, ma con un primate vis- 
suto nella regione tosco-sarda tra 9 c 7 milioni di anni fa; 
V Oreopithecus hamboUi. Qucll'innovazjone posturale. tutta- 
via. è andata perduta con resiinzione delforeopiteco, perche 
l'areale in cui viveva era al tempo un'isola, cioè un ambiente 
che non ha permesso il dilTondersi de) carattere. Il bipedi- 
smo. quindi, è solo ricomparso con gli Ominini e con loro ha 
conosciuto uno straordinario successo evolutivo. 

1 primi Ominini 

Alla base della radiazione evolutiva degli Ominini troviamo 
una specie che solo alcuni studiosi considerano il nostro 
primo antenato. Si tratta del Sahelanihropus tchadensis 
(fig. 2). Di questa forma è stato rinvenuto in Ciad solo un 
cranio e la posizJone centrale del foro (X^ipitalc. compatibile 
con il bipedismo. i canini piccoli e lo scarso prognatismo 
sono a favore del suo inserimento negli Ominini. Altri carat- 
teri, però, come le creste ossee nella parte apicale c poste- 
riore dei neurocranio. la capacità cranica di soli 3SÒ cc e 
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Fig. 2. Sahelanthropta uhadensis (7 tniJioai di anni fa), scoperto da 
Michel Bninct nel 2001-2002 a Toros-Mcnaila in Ciad. 


l'arcala dentaria a U sembrano avvicinarlo alle grandi an- 
tropomorfe. E anche la datazione. 7 milioni di anni, sem- 
brerebbe escluderlo dalla nostra sottofamiglia. Sk)pra le or- 
bite dcirominino ominide, poi. c'era una marcata visiera 
ossea, il toro sopraorbi lario, un tratto che si ritroverà in 
tutti i nostri antenati e che scomparirà solo dalla fronte di 
noi uomini moderni - VHomo sapiens. 

Sicuramente Ominini, invece, sono VOrrorin tugenrnsLs 
rinvenuto in Kenia c gli ardipiteci rinvenuti in Etiopia: l'Ar- 
iiipiihecus ramidus e V Ardipithecus kadahha. Il primo c stalo 
datato a 6 milioni di anni fa c associava al bipedismo un 
apparato masticatore arcaico; mentre i secondi, vissuti tra 
S.S c 4.4 milioni di anni fa. presentavano un bipedismo 
ancora imperfetto o barcollante. Entrambi i generi poi. di 
cui non conosciamo le dimensioni cerebrali, ma che certa- 


mente dovevano essere assai modeste, avevano le dila delle 
mani lunghe e curve, adatte ad arrampicarsi sugli alberi. 

Gli australopiteci e i keniantropt 

Dopo i primi Ommini, il continente africano ha conosciuto 
una vera c propria "esplosione" di forme, che gli scienziati 
riuniscono in due generi; il genere Au.Uralopithecus > di cui si 
conosctino le specie aneunensLs, afarrnsis. afrnanux, ftahrel- 
ghazati c garbi - c il genere Kenyanihropus - con la sola 
specie piaiyops (fig. 3). 

Gli australopiteci. vissuti tra 4 c 2.S milioni di anni fa. 
erano Ominini di piccole dimensioni - il cui peso variava tra 
i 30-35 chili per le femmine e i 40-50 per i maschi c la statura 
era compresa tra il metro per le femmine e il metro e mezzo 
per i maschi c con il femore e il bacino conformali per 
l'andatura bipede. Il primo, infatti, aveva il collo lungo, in 
modo da consentire all'osso di scendere strìngendo verso 
l'articolazione col gimxxhio, e il secxindo era basso e largo, 
per offrire un'ampia inserzione al grande gluteo, un muscolo 
che negli Ominini deve essere potente per mantenere in equi- 
librio il busto sugli arti inferiori durante la deambulazione. 
Le grandi antropomorfe, invece, che si muovono sul terreno 
poggiando su quattro arti hanno il collo del femore corto, 
perché l'osso scende perpendicolarmente, e il bacino alto e 
stretto, perché la loro muscolatura glutea non dovendo so- 
stenere dritto il busto c poco sviluppata, come dimostra la 
quasi totale mancanza delle natiche. 

Le loro mani erano simili alle nostre, mentre le braccia 
erano più lunghe l'omero australopilecino raggiungeva 
r85*/fl della lunghezza del femore, il nostro sì ferma al 70. 
l.'apparato boccale presentava i canini ridotti c le arcate 
dentarie di forma parabolica e continua, cioè senza quello 
spazio che nelle antropomorfe serve per l'alloggio dei grandi 
canini: il diastema. La volta cranica era bassa, la fronte era 
sfuggente, c il cervello aveva le dimensioni che ha nelle gran- 
di antropomorfe: circa 500 oc. Si noli, tuttavia, che se il 
volume cerebrale é rapportato alle dimensioni corporee, il 
volume retaiivo, allora quegli Ominini presentavano un in- 
cremento del 25% rispetto alle grandi antropomorfe. 

Il Kenyanthropus pìatyops, vissuto 3.5 milioni di anni fa, 
aveva un cervello che non superava i 400-500 cc c un profilo 
facciale tanto piatto da richiamare quello del successivo Ho- 
ma rudolfensis, del quale potrebbe essere Tanlcnato; per al- 
cuni. questa successione non sarebbe altro che la prima tap- 



Fig. 3. Kenyamhropus pìatyops 
(3.5-3.2 milioni di anni fa), sco- 
perto da Justus Erus del gruppo 
di noerca di Meuve Leake> nel 
1999 a Lomckwi in Kenia (a si- 
ntsira), e Htyno nuiolftmsis (2.4- 
1.9 milioni di anni fai. scoperto 
da Richard Leakey nel 1972 a 
Koobi Fora in Kenia (a destra). 
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pa della linea evolutiva giunta fino a noi, un’ipote&i che 
escluderebbe gli australopiteci dalla nostra ascendenza. 

I paraotrofij e il genere Homo 

Pnma di estinguersi, gli australopiicci hanno dato origine ai 
generi Partmthropus e Homo. I parantropi. per lungo tempt^ 
inseriti negli australopited. dilTerivano da questi solo nel- 
l’apparato masticatorio, che era decisamente più massiccio 
in quanto avevano occupato una nicchia ecologica caratte- 
rizzata da un'alimemazione basata sui consumo di cibi duri, 
come bacche, semi c radici. La spessa ossatura mascxilarc. 
con i grandi molari, era mossa da muscoli potenti che ne- 
cessitavano di ampie superfici di inserzione, e l’evoluzione 
gliele ha fomite senza aumentare il volume complessivo del 
cranio, ma solo sviluppando su di esso delle creste ossee. Si 
conoscono tre specie parantropinc: il P. aethiopkus, vissuto 

2.5 milioni di anni fa e la cui oipacità cranica era pari a 400 
cc; il P. rohustus, vissuto tra 2 e I milione di anni fa e con un 
cervello di 500 cc; c il P. hoiseì, vissuto tra 2,6 e ! ,2 milioni di 
anni fa c anch'esso con un cervello di 500 cc. 

Anche il genere Homo, al quale si associa la produzione 
dei manufatti litici (tab. Il), sì è originato in Africa attorno a 

2.5 milioni di anni fa (tab. Ili) e le sue due prime specie - H. 
rutioifemis c H. hahiUx sono vissute solo in quel continente. 
La specie successiva, invece. I’//. ergaster, ne è uscita quasi 
subito dopo la sua nascita ed ha colonizzalo tutto il resto del 


TAB. II. LA CRONOLOGIA CTLTl RALF. 




Migliaia (ti anni 


Neolitico 

6 

4 

Mesolitico 

IO 

6 



recente 

20 

IO 


supcriore 

medio 

28 

20 

Ralcfqitico 


antico 

35 

28 


medio 

200 

35 


inferiore 

2500 

200 


TAB. III. ETÀ E DIMENSIONI CEREBRALI 
DEIXE SPECIE DEL GENERE HOMO 


Hmno rudolfrnsu 

2.4- 1.9 milioni di anni fa 

750-800 

Homo hahilis 

1.9- 1.6 milioni di anni fa 

500-700 

Homo ergasier 

I.8-1.6 milioni di anni fa* 

900 

Homo georgicus 

1.8 milioni di anni fa 

600-800 

Himto <Tec/u5 

2,2-0.2 milioni di anni fa 

750-1200 

Homo /loresiensu 

95-12 mila anni fa 

•lOU 

Homo aniecrMor 

800 mila anni fa 

inoo 

Homo cepranensù 

800 mila anni fa 

1200 

Homo heidelhergensis 

6(X>-250 mila anni fa 

1250 

Homo neanderthalensis 

350-27 mila anni fa 

1250-1750 

Ht*nw sapiens 

200 mila anni fa-oggi 

1400 


* Verosimilmente vissuto fino a circa .VIO.OOO anni fa. 


Vecchio Mondo, evolvendo in H. georgicus in Georgia. H. 
ereetwt e H . floresiettsis (una specie che alcuni scienziati non 
riconoscono, perché ritengono che non si tratti del primo 
esempio neH'uomo di nanismo insulare, ma solo di un caso 
di //. sapiens microcefalo) in Asia, c H. antecessor e H. 
ceprmemis (anche questa c una specie sulla quale gravano 
molli dubbi) in Europa. Dopo queste due ultime forme, 
l’Europa c stala abitala dall'//, heidelhergensis e poi dall*//. 
twanderthalensis, che ha iHXupaio anche il Medio Oriente e 
l'Asia ccntro-occidentalc. 

L'umanità attuale 

Fino alla line degli anni Ottanta del secolo scorso, l'origine 
deW'Homo sapiens era spiegata dagli studiosi dei fossili me- 
diante due modelli: a) quello "multircgionale”. secondo il 
quale, dopo l’uscita datrAfnca dell'//, ergmfvr. i'umamtà 
si sarebbe evoluta indipendentemente in ogni continente 
del Vecchio Mondo lino a diventare ovunque H. sapiens - 
un modello questo che prevedeva sia io scambio di geni tra 
le popolazioni delle grandi aree geografiche, altrimenti i vari 
percorsi evolutivi sarebbero approdali a specie diverse piut- 
tosto che convergere verso un’unica specie, sia la nostra 
discendenza diretta dall'uomo di Ncandcrtal; c b) quello 
“fuori dair.Africa”. che ipotizzava un’origine recente - circa 
200.000- lOU.OOO anni fa c africana della nostra specie, che 
poi sarebbe stala l'artefice dì una nuova migrazione verso il 
resto del Vecchio Mondo, dove avrebbe sostituito l’umanità 
più antica che già viveva in quei territori, e poi anche verso il 
Nuovo Mondo. 

Gli studi sui DN.A mitocondriale e nucleare delle popo- 
lazioni aiiuali. e su quello presente nei fossili neandertaliani 
e nei sapiens antichi, hanno dimostrato la nostra origine 
recente e africana c resiraneità dei neandertaliani dalla no- 
stra ascendenza. Non siamo, cioè, due sottospecie della stes- 
sa specie, H. sapiens neanderthalensis c H. sapiens sapiens. 
ma due specie distinte: H. neanderthatensis c H. sapiens. 

Inoltre, l'analisi molecolare applicata allo studio delKevo- 
iuzionc umana ha fatto anche cadere quello che è stato il 
paradigma centrale dell'antropologia: ['esistenza delie 'Taz- 
ze umane”. Oggi possiamo asserire che il poco tempo tra- 
scorso dalla nascita non ha permesso alla specie H. sapiens 
di suddividersi in categorie sottospecifiche, cioè in 'Tazze”, c 
che le differenze morfologiche che si osservano tra le pt»po- 
la/ioni dei diversi continenti sono dì natura ecologica e non 
già filogenetica, cioè tassonomica. Ecco perché non si può 
parlare di “razze umane”, pur riconoscendo la grande va- 
riabilità biologica che esiste airintcrno della nostra specie. 

Le maggiori differenze analomo-morfologichc che si os- 
servano tra i sapiens c gli altri Ominini sono a carico del 
cranio, che si é sviluppato in altezza fino a diventare globu- 
lare c con il frontale decisamente espanso, e che ha pcr^v il 
toro sopruorhitario ed ha acquisito il memo. 
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Introduzione 

L'omocistcma (o.) e un aminoacido non proteico prodotto 
dal mclubolismo della mctionina, un aminoacido solforalo 
cs.scn/iale che viene inirodoiio nel m»stro organismo con la 
dieta. L'o. può essere metabolizzata tramite due vie: la via 
della rimctilazionc e quella della (rans-sulfurazionc. 

Nella via della rimctilazionc l’o. può essere riconvertita a 
mctionina attraverso due en/imi; la meiionina sinieiasi 
(MS), che utilizza come cofattorc la vitamina Bj 2 (cobala- 
mina) e come donatore di gruppi metilici il metillciraidro- 
folate (MTHF) e la bctaina-omocisteina mctillransfcrasi 
(BOM), localizzata solo nel fegato, che utilizza come dona- 
tore di metili la betama. Nella via della trans-sulfurazionc 
l’o. in eccesso e coniugata con la senna e convertita a cista- 
(ionina. e quindi a cisteina. mediante due enzimi, la cistalio- 
nina (Lsintetasi (CBS) e la cisiationasi. che richiedono come 
cofatiore la vitamina B^. Dalla cisteina originano poi nume- 
rosi prodotti solforati tra cui gtutalionc. taurina e solfati. 

Quando l’o. trova impedimento in una delle due vie di 
utili/za/ione. o per difetto enzimatico o per carenzoi delle 
vitamine coinvolte, può essere trasportata fuori dalla cellula 
ne) tentativo di ridurre il danno dovuto a eccesso di o. e 
sollecitare Tintervento del rene che, tra i vari organi, possie- 
de la più elevata attività specifica degli enzimi che metabo- 
lizzano fo. Nel sangue il 70% delfo. circola legata alle pro- 
teine. ri% circola libera in forma ridotta ed il 29® o circola 
in forma ossidata a omtK'istinu o disolfuro misto con la 
cisieina (Refsum et al., 1985; Ucland et ai, 1989). La somma 
di tutta l o. legata e Ubera e definita o. totale (tHcy). 11 
valore medio di iHcy ne) plasma è approssimativamente 
10 pmoi I, con un range tra 5 e IS pmoi I. Valori di o. 
superiori alI'80-95 pcrccniile della distribuzione normale 
che. approssimativamente, corrisponde a 12-16 pmol. sono 
rappresentativi di iperomocisteinemia. Questa viene classifi- 
cata come nuxlerata quando la concentrazione è tra 15 e 30 
pmol 1. intermedia (tra 30 e lOOpmoI I). severa ( > 100 pmol l 
(Kang et ai, 1992jj Sebbene ripcromocislcincmia severa sia 
molto rara, la forma mtxleraia si riscontra approssimativa- 
mente nel 5-7®/i> della popolazione generale (Ucland et al.. 
1989; McCully, 1996). 

La genetica deiriperomocisteinemia 

Lo stato di iperomoesteinemia. anche se raramente, può 
essere rìconducibik a mutazioni che riguardano gli enzimi 
che regolano il metabolismo delfo. 

Sono state identificate oltre 90 mutazioni del gene delia 
CBS (allo stato omozigote o più frequentemente in ctcrozi- 
gosi combinata) e meno difetti dei geni per la mctilcntclrai- 
drofoiatoreduttaM (MTHFR) e la MS. Una mutazione fre- 
quente del gene CBS (frequenza allelica intorno allo 0.08 in 
Italia) consiste ncll inscrzione di 68 paia di basi ncifcsonc 8 
della CBS (844ins68). che duplica esattamente la regione di 
confine inlronc-esonc 8 (Tsai et ai, 1996). Tale inserzione si 
riscontra costantemente in associazione alla mutazione 
T833C sullo stesso alide, responsabile di omocisteinuria allo 
stalo omozigote (Schaslio et ai, 1995). Creando un silo 
alternativo di inizio della trascrizione dello RNAm. finser- 
zione non risulta di per sé associata ad iperomoasicincmia. 


sebbene lo studio dello RNAm abbia mostrato una trascri- 
zione ridotta dclfaliclc mutalo (Sperandeo et ai, 1996), Re- 
centemente. sono stale identificate tre mutazioni mtssense 
nella regione non catalitica C terminale del gene della 
CBS. L'cn/ima mutato risulta calaliticameme attivo, ma 
deficiente nella risposta airS-adcnosilmetionina. Due di 
queste mutazioni sono state riscontrate in pazienti caratte- 
rizzati da trombosi prematura e da alti livelli di o.. ma che 
non presentavano disordini del tessuto connettivo, tipici di 
o. dovuta a deficienza di CBSlMaclcan et al., 2002). Inoltre, 
sempre nel gene della CBS. è stala identificata una ripetizio- 
ne a tandem variabile (VNTR) che si estende dalfcsonc 13 
alfintrone 13. Questa ripetizione sembra essere associata ad 
un aumento di o. nel plasma e a occlusione delle arterie 
(Licvcrs et ai, 2001). 

Nel 1995 è stata identificala una mutazione puntiforme 
del gene MTHFR (C677T): si tratta di una mutazione mol- 
to frequente (frequenza alleiica intorno allo 0.5 nella popo- 
lazione italiana) che in omozigosi porta alla sintesi di un 
enzima con attività termolabile (Frossl et ai. 1995). Poiché 
tale icrmulabilità é regolata dui prodotto della reazione 
(metiltetraidrofolato) la MTHFR mutata necessita di una 
disponibilità di folato solo lievemente supcnorc rispetto 
ali'enzima normale per favorire effuracemente la rimetila- 
zionc delfo. a mctionina (Rozen et ai, 1997) Da qui la 
frequente osservazione di soggetti con MTHFR termolabile 
assolutamente normo-omocisieinemici a digiuno. Sebbene 
nella maggior parte degli studi condotti la ipcromocistcinc- 
mia moderata a digiuno sia stata associala ad un aumenta- 
to rischio trombotico, la più recente mela-analisi non ha 
confermato un'associazione statisticamente significativa 
ira quest'ultimo e la presenza di MTHFR termolabile 
(Brattsirom et ai. 1997). 

I difcui genetici sopra elencati possono essere isolati o in 
associazione. Ad esempio, un’associazione dell'inserzione 
della CBS con la MTHFR termolabile e stata valutala in 
una serie di pa/ienli con storia di trombosi arteriosa e'o 
venosa in età giovanile. Le corrispettive frequenze in una 
popolazione di controllo italiana risultano del 7,9% e 
delfl®/*. L'inserzione 844ins68 della CBS non presenta 
una frequenza diversa nella popolazione dei pazienti 
(7,Ì*/«). ma la sua associazione alla MTHFR risulta di 
4.16 volte più frequente, aumentando in misura proporzio- 
nale il rìschio di ipcromocistcincTnia a digiuno. 

La clinica deU’iperomocLsteinemia 

Negli ultimi anni fipcromocistcincmia ha assunto un'impor- 
lan/ii crescente ed é ormai considerala un importante fattore 
dì rischio per lo sviluppo di malattie cardiovascolari, ccre- 
brovascolari e vascolari pcrifcnche. I soggetti con un au- 
mento dei valon ematici di o. hanno, infatti, un maggior 
rischio di sviluppare infarto del miocardio, danno ischcmico 
cerebrale e trombvwi venosa profonda (Frank et ai. 2004). 

Si .stima che le persone con iperomocisteinemia abbiano 
un rischio circa doppio di sviluppare una malattia cardiova- 
scolare rispetto a chi ha dei valori normali. Una meta-analisi 
elTettuata su 27 studi, in cui veniva valutata l'associazione 
tra o. e cardiopatia ischcmica, ha suggerito che ad ogni 
aumento di 5 pmul l di o. corrisponde un aumento del ri- 
schio cardiovascolare pari a quello che si avrebbe con un 
aumento di 20 mg di di colcsierotemia totale e. tn partico- 
lare. si stima che ogni incremento di 5 pmol l dei livelli 
plasmatici di o. sarebbe gravato da un aumento dell'inciden- 
za di malattia coronarica da 1.6 a 1,8 volte (Varga et ai, 
2005). B ormai quindi accettato dalla comunità scientifica 
che il rischiodi malattie cardiovascolari dipende oltre che da 
quei fattori ben noti ai cardiologi (ipertensione artenosa. 
diabete mellito, elevali livelli di colesterolo, fumo) anche 
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dai livelli plasmatici di o.: a tal proposito, una recente ricer- 
ca, alìcrma che un aumento del IU% dei livelli di o. è gra- 
vato da un equivalente aumento del rischio coronarico e che. 
questo rischio sembrerebbe essere correlato anche alla dura- 
la nel tempo de!l*lperomi>cisteinemia (C'Iarke e! ai., 1991). 

Altri studi alTermunoche, in p;i/ienli sottoposti a rivasco- 
larì/va/ionc miocardica mediante angioplastica coronarica 
pcrcutanea. i livelli di o. sembrerebbero rappresentare un 
valore predittivo di rìstcnosi; ciò significa che Ira i soggetti 
cardiopatici sottop^>sti a prcKcdurc di rivuscoÌarì/:/a/ione 
pcrcutanea quelli che presentano elevati livelli di o. plasma- 
lica hanno un maggior rischio di sviluppare rìstcnosi. 

Un'altra popolazione di pazienti in cui il rischio cardio- 
vascolare è elevalo c viene ulteriormente aggravato da ele- 
vati valon di o. è quella dei st^ggeili che sono stati sottoposti 
a trapianto cardiaco (Berger ci ai.. 1995). Sembra, infatti, 
che fiperomoctsieinemia che si sviluppa in seguilo al tra- 
pianto possa favorire l'aterosclerosi del tessuto trapiantato, 
una tra k principali limita/ioni della sopravvivenza a lungo 
termine di questi pazienti 

Inoltre, studi recenti hanno dimostralo che livelli di o. 
inferiori a quelli necessari per produrre una disfun/ionc a 
livello cardiaco possono essere sufficienti a danneggiare i 
vasi cerebrali, con conscguente aumento del rischio di icius 
ischcmico (Caprini et al.. 2005). .Altri studi ript^rtano che 
concentrazioni di o. oltre la norma raddoppiano il rischio 
di trombosi venosa profonda, una malattia che colpisce ge- 
neralmente gli arti inreriorì con il conscguente rischio che il 
coagulo migri fino ai polmoni causando embolia polmonare. 
Da uno studio del 2002 é cmcrsvi. inoltre, che l'ipcromoci- 
steinemia è un fattore di rischio indiscusso per lo sviluppo 
della demenza c della malattia di .Mzheimer (v. voi. I. coll. 

Agg. I. coll. *245.254; Age. 11. coll. **245-252; 
Agg. III. coll. •*•114-124) (Fimo, 2(K)5). 

Oltre che nelle patologie cardiovascolari. cNrrebrovascola- 
ri. c nella malattia di Alzheimer, fo, sembrerebbe giix:are un 
ruolo mollo importante anche in gravidanza, infatti, elevati 
livelli di questo aminoacido sono stati osservali nelle donne 
afTcllc da prc-eclampsia. distacco prematuro di placenta ed 
aborti spontanei. Inoltre, un elevato livello di o. c stato 
ossenato nelle madri dei nati in sottopcso e nel 30*a di 
quelle dei nati con difetti del tubo ncurale. tra cui la più 
comune anomalia è la spina bifida (Slcegcrs-Theunisscn et 
uL 20(M). 

Ancora, riperomiKisteinemiu é stata chiamata in causa 
nelle fratture os.see da osteoporosi. In uno studio del 2(H)4. 
infatti, è stata valutala rassiviazione fra livelli plasmatici di 
o. c rischio di frattura osleoporotica. Lo studio ha permes,so 
di concludere che elevali livelli di o. plasmatica costituiscono 
un forte ed indipendente fattore di rischio per fratture osieiv- 
poroiichc sia negli uomini che nelle d<mne di età avanzata e 
che l'ass^Kiazione fra l'ipcromiKisicinemia e il rischio di 
frattura sembra indipendente dalla densità minerale ossea 
c da altri potenziali fattori di rischio di frallura (vali Meurs 
et al., 2(XM). 

IpcromocLsteinemia e patologie vascolari 
Circa 5H anni fa McCully e collaboratori ( 1969) descrissero il 
caso di un bambino alTetio da omocistinuria che. dopo il 
decesso, all'autopsia presentava lesioni arteriose simili a quel- 
le dei pazienti atTetii da deficit di cistutionina f).slnteta.si 
(CBS) ed iptìtiz/arono. per la prima volta, che ekvati livelli 
di omoeisteina fossero respmisiibili della prematura insorgen- 
za della vasculopuiia aterosclerotiea. Succevsiv amente queste 
OH.scrvaziom furono confermate da Wilcken c colbhoratori 
(1976) che ipotizzarono che riperomiKisieinemia fosse un 
fattore di rischio atcrogeno nella piipolazionc generale; negli 
ultimi anni numerosi studi osserva/ionali hanno fornito evi- 


denza epidemiologica a supporto di questa ipotesi (Rcfsun et 
a/.. 1998; Cattaneo. 1999; D’Angelo et al., 1997). 

Nel 1995 Boushev e collaboralon analizzarono 27 studi 
condotti sino ad allora concludendo che un incremento di 5 
pmoi 1 dei livelli plasmatici di o. conferiva un rischio cardio- 
vascolare paragonabile ad un aumento di circa 20 mg di dei 
livelli di colesterolo totale: ma sulla base dei dati presenti in 
letteratura sembra che il rischio cardiovascolare associato 
airiperomiKisieinemia sia graduale c progressivo e che, ana- 
logamente a quanto accade per altri fattori di rischio, non vi 
sia un elTeltivo valore soglia (Malinow et al.. I99.t; Sclhub et 
al . 1995) Nella popolazione anziana del Framingham 
Hcarl Study (Sclhub et al., 1995) ad esempio, è stata dimo- 
strata. soprattutto negli uomini, una correlazione positiv'a 
ira livelli di o. c percentuale di soggetti con stenosi carotidea 
maggiore del 25®*.. I soggetti con livelli di o. >14.4 ^mol l 
avevano una probabilità 2 volle maggiore di presentare una 
stenosi carotidea > 25®/o rispetto ai soggetti con livelli di o. 
< 9.1 )imol I, dopo aver corretto per età. sesso e altri fattori 
di rischio. 

Risultali simili sono stati evidenziali in uno .studio muUi- 
cenirico realizzato su 750 pazienti vasculopatia che a digiu- 
no presentavano concentrazioni di o. più alte rispetto agli 
800 controlli (11.25 umol.l contro 9,73 pmoi I. rispettiva- 
mente: p < 0.001 ). Dallo Stesso studio è emerso che il rischio 
associato airipcromiK'isIcincmiu si moltiplica in presenza di 
altn fattori di nschio quali fabiludinc al fumo o l'ipcrcolc- 
sicrolcmia c che ciò si verifica in entrambi i sessi, ma in 
modo più pronuncialo nelle donne. Inoltre, nel Physician 
Hcalthy Study (Slanipfcr et al.. 1992) c cmcrs*v che 271 sog- 
getti con concentrazioni medie di o. più alte avevano svilup- 
pato l'infarto miocardico durante un periodo di fotlow-up di 
5 anni, e non i 271 controlli appaiati. Una volta corretto con 
altri fallon di rischio cardiovascolare, nella stessa popola- 
zione il rischio si riduceva a 1.7 e non era più statisticamente 
significativo. 

Da studi recenti emerge che in pazienti con marcali livelli 
di o-, il traltamenio con vitamine quali la vitamina Bf, c B|>. 
può ridurre il rischio cardiovascolare (Hickling et al.. 2005). 
Alcuni Autori suggeriscono che una correzione di alti livelli 
di o. potrebbe ridurre il rischio cardiovascolare del 10“ o 
nella popolazione generale c sopra il 25® o nei gruppi ad allo 
rischio (Ucland et ai. 2000). 

Oggi con la sperimentazione in vitro si cerca di capire i mec- 
canismi attraverso cui i'o. ed i suoi mctaboliti promuovono il 
danno vascolare; dagli studi cITcttuaii emerge che fo. può ave- 
re un elTctto dannost> sulle cellule endoicliali, aumenta la coa- 
gulazione; induce la proltferuzione di cellule muscolari lisce 
(Vjgnini et ai, 2(X)4; Su et ai, 2(X)5; Brown et ai, 1998): può 
avere proprietà pr»>-<5s.sldanti ed indurre stress ossidalivo; de- 
termina un aumento della sintesi dell'ossido nitrico, pallente 
vasiHÌilulalore(v. monossiix) O) a/oto[v.**;v •*•]). c di altre 
sostanze vasoallive determinando disfunzioni cndotcliali 
(Zhang et ai, 2000: Foncca et ai. 2<X10). È stalo anche dimo- 
strato che lo stress os.sidativo indotto dall’o. favorisce la tra- 
sformazione pro-altT<»gcnica delle lipoprotcinc ed induce la 
produzione di cilochinc infiammaloric. come il TNF-i (v. c i- 
KX’HINt. Agg II. coll. ••1223-1237; Agg. MI. coll. •••694- 
707). che in modelli animali accelerano ('aterosclerosi 
mann et al.. 2001). 

Omocislcioa plasmatica come fattore di rischio nella demenza 

Elevati livelli di o. nel plasma sembrano aumentare il rischio 
di demenza e di malattia di .Mzheimer; ad ipotiz^rc il ruolo 
chiave dell'iperomtHristeinemia nello sviluppo della malattia 
degenerativa mentale è uno studio di cHwrtc conosciuto co- 
me Framingham Mearl Study (Sclhub. 2006), Questo studio, 
duralo K anni, é stato condotto su 1092 s<iggctti (667 donne 
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e 425 uomini) di età media 76 anni e senza demenza iniziale. 
Durante questo periodo 111 soggetti hanno sviluppato dc> 
menza e a 83 di questi e stata diagnosticala la malattia di 
Al/hcimcr. Sempre da questo studio e emerso che quando i 
livelli di o. nel plasma sono maggiori dì 14 pmoi I il rischio 
di sviluppare l'Alzheimcr e quasi raddoppiato. 

Sebbene esistano forme ereditarie, ripcromocislcincmia 
acquisita è solitamente il rì.sullato di bassi livelli di vitamina 
Bt 2 . vitamina B,, e folati che sono necessari per il suo meta* 
bolismo. Da un rapptìrlo pubblicato sul AVm Enghnà Jour- 
nal of Mediana (Seshadh ei ai. 2002) emerge che il tasso di 
o. nel s;tnguc e infìuen/ato dalla dieta: proprio come nel 
cast> del colesterolo, frutta e verdura, che forniscono le vi- 
tamine del gruppi) B e l’acido folico. sono in grado di ab- 
bassare i livelli dciraminoacido e di convertire l’o. in sostan- 
ze non dannose 

Tuttavia per poter stabilire se gli elevati livelli di o. pre- 
cedono l'esordio di demenza o sono il risultato di deficienze 
nutrizionali e vitaminiche assidiate alla demenza, necessita- 
no ulteriori studi. Infatti, lo studio sottolinea come i test non 
abbiano individuato una relazione di causa elTetto diretta 
tra l'o. e la malattia, ma una ‘forte associazione” tra la 
presenzi! deiraminoacido e lo sviluppo della demenza legata 
alfAlzhcimcr 

Non c ancora chiaro se raumento di o. nel plasma rap- 
presenti un “fattore di rischio”, con un ruolo patofisiologico 
diretto nello sviluppo della malattia, o soltanto un "marker 
di rischio” che rìfìettc un processo che si basa sullo stress 
ossidativo (v. ossidativo strfss***; ossidativo pan- 
NO***J. A questo riguardo alcuni Autori (McC'addon et 
a!.. 2002) hanno ipotizzato che un aumento di o. può essere 
una conseguenza dello stress ossidativo che caratterizza 
rAlzheimcr: secondo questa ipotesi, una condizione di stress 
ossidalivo porterebbe alla diminui/ionc dei livelli dì vmamì- 
na B]i e di folati cxin conseguente aumento di o. nel plasma. 

Studi recenti hanno dimostrato che alti livelli di o., in 
diretta relazione con la concentrazione della proteina P-ami- 
loidc. possono indurre direttamente neurotossicità, poten- 
ziare la neurotossicità del glutammato ed essere implicati 
nello stress ossidativo (Shea et ai. 2002; lrizarr>’ et al.. 
2005) Inoltre. la forte associazione tra livelli di o. nel pla- 
sma c rischio di Alzheimer potrebbe essere dovuta alla sua 
relazione con il danno microvuscolare c la conseguente per- 
dita ncurale (Nilsson et ai, 2006; Seshadri et ai. 2002). 

Infatti, sembra che infarti cerebrali silenti coc'sislano con 
r.Alzhcimcr c che la causa sia proprio l’alto livello di o. 
(Maisui et ai. 2005). Pertanto, terapie mirate ad abbassare 
i livelli di o. potrebbero rappresentare una strategia appro- 
priala per prevenire finfario associato airAlzhcimer 
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Cellule «tamiiuli c cnocro (col. 2684) • Coavernone di proti>*oKogèni 
cellulari in oncogèM (col. 2686). • Trasduaìonc del segnale e fuiulcme 
degli oocogèni cellulari (col. 2688). - Prodotti di alcuni Importanti 
oncogeni e loro rda/loue con il cancro (col. 2689). • MirroRN.V e 
cancro (col. 2690). - ImpUcaiioni dìagnostidie e famacologicbc (col. 
2692). 


Gii oncogeni (o.]. cioè quei geni la cui altiviià favorisce 
l'insorgenza del cancro, possono essere distinti in due cate- 
gorie principali; I) geni che vengono iradotii in proteine: 2) 
geni che codificano piccole molecole di RNA. 

Nel primti caso le proteine prodotte dagli o. in condizioni 
normali hanno una funzione utile, poiché sono coinvolte 
nella regolazione dei processi vitali della cellula. Possono 
acquisire proprietà oiKOgcnichc per mutazioni che si verifi- 
cano alfinterno del gene, e che comportano poi una modi- 
licazione funzionale della proteina, o per mutazioni epige- 
nctichc o aberrazioni cromosomiche che comportano modi- 
ficazioni a livello di regolazione irascrizionale. che si riflel- 
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tono poi in alterazioni della produzione di proteina (in al- 
cuni casi la quantità aumenta c in altri casi diminuisce). 

Il secondo caso riguarda le piccole molecole di RNA che 
non codificano per proteine (microRNA) c che solo recen- 
temente sono state associate all'oncogcncsi in quanto la loro 
funzione principale é reprimere l'espressione genica a livello 
traduzionale. .Anche in questo caso alcune aberrazioni cro- 
mosomiche. come delezioni e amplificazioni, comportano 
una modifica della loro trascrizione con conseguenze che 
si rincttono sulla regolazione di altri geni e. di conseguenza, 
sulla produzione di proteine importanti per la crescita cel- 
lulare. 


Nel corso degli anni, numerosi esperimenti hanno messo in 
evidenza la natura, per certi versi contraddiltoriu. del prcv 
cesso di carcinogcncsi. Tali contraddizioni sono state in se- 
guito chiarite solo grazie all’utilizzo di nuove tecniche di 
biologia molecolare e. soprattutto, con la scoperta delle cel- 
lule staminali. 

In particolare, un esperimento dei primi anni '70 dello 
scorso secolo mostrava come uno stesso pool di cellule pro- 
venienti da un carcinoma embrionale avesse sviluppi diversi 
in base all'ambiente cellulare in cui veniva trapiantato; nel 
topo adulto il trapianto soliiK'Utaneo generava tumori, men- 
tre in una bia.stocisii dava origine a un topo chimerico nor- 
male, Ci si chiedeva come uno stesso gruppo di cellule po- 
tesse dare origine ad eventi completamente diversi ma anche 
come i molteplici cambiamenti genetici che prtiducono una 
cellula cancerosa potessero essere annullati dall ambientc in 
cui la cellula si trovava (fig. 1). La teoria classica della cun- 
ccrogcncsi si fondava suii'ipotcsi che dovessero avvenire 
molteplici eventi indipendenti nella stessa cellula per dare 
origine a un clone di cellule tumorali tutte derivanti dalla 
stessa cellula iniziale. Questa teoria focalizzava fatlcnzionc 
sul numero e sulla natura delle mutazioni geniche piuttosto 
che sul tipo di cellula interessata dalle mutazioni. 

Ulteriori esperimenti hanno messo in cvidenziì che soltan- 
to una frazione estremamente ridotta di cellule aifinterno di 
un carcinoma è in grado di formare tumori e che queste 
cellule presentano caratteristiche simili a quelle delle cellule 
staminali; la capacità di aulomaniencrsi (.ve/f-reneiviiA) c 
quella di dare origine a una pvipola/ionc di progenitori c 
cellule differenziate (che si trovano anche in molli tumori, 
come nel icratocarcinoma). Inoltre, in molti tumori emato- 
poietici è stata riscontrata una delle alterazioni oncogcniche 
più evidenti c presumibilmente più precoci: la traslocazione 
AML-ETO della leucemia micloidc acuta; però anche questa 
modificazione cromosomica, una volta considerata causa 
dell onginc del tumore, si rileva in numerosi progeniton c 
cellule difterenziate. oltre che nelle cellule tumorali. Ancora, 
l'eterogeneità di alcuni tumori come i gliomi ha fatto pre- 
suppi^rre un'origine da cellule pluripotenti. come pure le 
ricadute che danno origine a cloni cellulari con le stesse 
caraneristiche delle cellule tumorali ini/ìali. Tutto ciò ha 
fatto ip<ni/yare la presenza di cellule staminali, relativamen- 
te quiescenti, che per questo loro stato fisiologico non ven- 
gono danneggiate dalla tossidlà dei farmaci antitumorali, 
specifici per le cellule in rapida divisione. 

La prima prova dciresislcnza di cellule staminali nelle 
formazioni tumorali c stata ottenuta utilizzando topi immu* 
nodcficicnti in cui era stato possibile dimostrare, tramite 
trapianti, che solo un piccolissimo numero di cellule di leu- 
cemia micloidc acuta era in grado di produrre progenitori e 
blasti leucemici. 

Queste cellule staminali putative cancerose presentavano 
tutte lo stesso fenotipo, CD34*CD.38". Nel tumore al cer- 
vello la clonogenicità (capacità di formare neurosfcrc) c la 
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Fig. i. ImportaruM delPambicTUc 
cellulare nello sviluppo di una 
cellula staminale. In condizioni 
fisiologicbe, l'ambiente inibisce 
sia la pmlirerazionc che il difTe- 
renziamenio della cellula starni' 
naie. Nei tumori, la cellula sta- 
minale va incontro a prolifera- 
zione non controllala o a cau-sa 
di mutazioni interne, o perche la 
nicchia si è trasformata in un 
ambiente che segnala alla cellula 
la proliferazione. In alcuni casi 
sono necessarie entrambe le con- 
dizioni per lo sviluppo del tumo- 
re. (Da Li L. et al., Ctmcer re- 
search. 2006. moUi/ìcataì. 


bi condizioni flalologIcfM normali 
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capacità di automantcnersi sono caratlcrìstichc esclusive di 
un piccolo numero di cellule che esprìmono dei marker sta- 
minali come CD133 e ncstina. Inoltre, queste cellule hanno 
la capacità di differenziarsi in fenotipi gliali e rteurali, ma 
soprattutto hanno la capacità di generare cellule identiche il 
cui tasso di proliferazione è proporzionale alPaggressività 
del (umore. 

Ancora oggi c controversa la natura delle cellule che su- 
biscono questa trasformazione; in alcuni tumori Pctcrogc- 
neità dei marker appartenenti a diversi stadi di differenzia- 
mento lascia supporre che le cellule di orìgine siano cellule 
staminali; in altri tipi di tumore si può invece ipotizzare che 
la mutazione iniziale sia avvenuta a livello delle cellule pro- 
genitrici. che hanno recuperato la capacità di automanteni- 
mento. tipica delle cellule staminali. F noto che le cellule 
progenitrici derivano dalle cellule staminali per divisione 
asimmetrica c che. a dirTcrcnza delle cellule staminali, che 
hanno la capacità di automantcnimcnto c sono in uno stato 
di latenza per cui si dividono molto poco, le cellule progeni- 
trici hanno un elevato tasso di proliferazione c in ultimo si 
differenziano. 

La proliferazione neoplastica, dunque, sembrerebbe cau- 
sala da mutazioni di geni che controllano le vie necessarie 
per rautomanlcnimento e la proliferazione: la via regolata 
da Wnt-(l-ca(cnina. da Polycomb. da Notch. il pathway di 
Wnt c implicato in tutte le caratterìstichc che definiscono 
una cellula staminale: rautomantcnimcnlo. la proliferazione 
e il differenziamento (Hg. 2). La cascata di trasduzione co- 
mincia con molecole di Wnt che si legano a un recettore di 
membrana, Frizzlcd. Questo legame produce un accumulo 
di P-catenina che si sposta nel nucleo dove attiva la trascri- 
zione di geni che promuovono la proliferazione, legandosi ai 
fattori di trascrizione LFF/TCF. In assenza di WnL la p- 
catcnina rimane nel citoplasma dove forma un complesso 
con altre proteine come APC e GSK-3P. GSK-3P fosfòrica, 
c in questo modo viene degradata. 

La via mediala da Wnt c implicata anche nel differenzia' 
nìcnto: controlla fa migrazione delle cellule staminali, rego- 
lando la famiglia di molecole di adesione Eph. L'espressione 
ectopica dell'axina. che si comporta come inibitore di Wnt, 
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porta ad un blocco della proliferazione c a un incremento 
della morte cellulare delle cellule staminali. Una errata re- 
golazione della via mediata da Wnt è stata trovata nei tu- 
mori dei colon, della prostata, deH'utero e nei tumori della 
mammella, in cui è stato dimostrato un aumento della forma 
trascrìzionalmente attiva della P-catenina, senza ulteriori 
mutazioni dei componenti a valle. 

Nel sistema nervoso centrale c nei sistemi ematopoietici la 
regolazione dcirautomantcnimcnto è affidata principalmen- 
te ai repressori trascrìzionali membri della famiglia Poly- 
comb. Bmil, Rae28 e MeM8. 1 geni tari^et di Bmil sono 
pl6INK4 e pl4ARF che prevengono la senescenza delle 
cellule staminali mantenendo la segnalazione della dclina 
D/CDK4 e determinando la distruzione di pS3 mediala da 
Mdm2. 

Anche la famiglia di recettori Notch rappresenta un ele- 
mento crìtico per rautomantcnimento c il difTcrcnziamcnlo 
delle cellule staminali nel sistema ematopoietico. Notch c un 
recettore di membrana che interagisce con diversi ligandi 
(DLS: Delta, Dclta-likc, Jaggcdl e Jaggcd2 nei vertebrati). 
A seguito del legame con il ligando. Notch viene attivato da 
una serie di tagli (in cui intervengono i membri della fami- 
glia ADAM) e dalla y-secretasi. Il taglio nella zona intra- 
membrana crea un dominio citoplasmatico che migra nel 
nucleo dove agisce su geni tarf^et. Nella ghiandola mamma- 
ria Notch agisce in diversi stadi dello sviluppo ed è implicato 
nella regolazione della divisione asimmetrica delle cellule 
staminali. 

ConversMMie di protoK^ncogèni ccIMarì im oncogéiki 
Uno degli argomenti ancora molto studiati è il modo in 
cui gli o. retrovirali vengono attivati a partire dai proto-o. 
cellulari in quanto rappresenta un valido modello per stu- 
diare le alterazioni genetiche riscontrate in tumori umani. 
Come già esposto (v. ••4184-4202) i prolo-o, possono 
diventare o. in modi diversi: a) per mutazione della se- 
quenza codificante del gene con conscguente produzione 
di una proteina più attiva o con proprietà alterate; h) per 
amplificazione genica, processo che comporta l'aumento 
del numero di copie dei gene fino a più di cento volte e, di 
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Kig. 2. Via di iraduzione medi, 
(a da Wnt. In a&Ncnza di ltgan> 
Wnl. la P-catenina si lega ■ 
complesso che la degrada pn 
(eoliltcansenie formato da AP< 
aama. le chinasi CìSK*3|) e C'k 
Il legame di Wnt al suo compk 
so rccettonale rormaio da l-nz 
led c LRPS 6 promuove Tiperf* 
sfonlaTione di LRP5 6 media 
dalle chinasi CKI e GSK>3 
LRP iperfosfonlato si lega ad a 
la aflimlà aU'asina sequestra 
dola dal complesso di distruzi- 
ne proleoliticH. La fl^tcnina 
accumula cosi nel citoplasma 
in seguito trasloca nel nucleo d' 
se si comporta da regolatore tr 
scri/ionale Uht H’il/ert K.. Jun 
K.A.. Cenci and De\xUtpmtt 
2W)Ò. modificotay 


conseguenza, anche delia quantità del prodotto proteico 
nella cellula; r) per traslocazioni cromosomiche, frequenti 
in leucemie c linfomi delle cellule B c T; i/) per trasloca- 
zioni cromosomiche. 

Uno degli aspetti di questo fenomeno, studialo più di 
recente, c il contributo delle alterazioni cpigcnctichc. cioè 
delle alterazioni che modificano il gene senza alterarne la 
sequenza, che vengono ereditate con la divisione cellulare. 
Questo meccanismo dipende da diversi tipi di alterazioni 
quali ipomctiluzione generalizzata del DNA. ipcrmclilazionc 
specifica di particolari regioni del genoma (promotori di 
alcuni gcniK alterazioni cromatinichc e perdila di imprinUn^ 
(fig. 3). 

L'ipomctilazione del DNA determina un aumento della 
trascrizione dei geni nella zona ipometilaia. ed c stata rile- 
vata in alcuni tumori come il carcinoma gastrico, in cui i 
geni della ciclina 2 e maspin sono supcrcsprcssi. Questo 
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Fig. ì. La sirultuni crumiilinicu regola rallisità irascrizionale La 
mciilj/ior>c del DNA c la dcacclila/ione degli istoni producono una 
struttura molli» compatta della cromatina che non permette la tra- 
scn/ionc genica, racctilazione e la dcmetila/ionc deH'isionc rilassa* 
no la struttura della cromatina che quindi diventa accessibile per la 
trascrizione iPa Stai .4. er al.. SteJicmal Rru'arch RcvU'h. jrw.5. 
mtfJitìcata) 


processo comporla anche instabilità cromosomica; nei t 
morì dell'utero o della mammella, infatti, si riscontrar 
spesso delle iraslocazioni. con rottura del DNA ccniromci 
co dei cromosomi I c 16. zone altamente ipomctilatc. 

L'ipcrmctiluzionc dei promotori di alcuni geni, normt 
mente associata nelle stesse zone a una ipcracctilazione d 
DNA. produce un cnello di siknziamento genico; ad cscr 
pio. sono decisivi nella progressione del tumore la repressi 
nc di geni oncosopprcssorì come Rh. pI6 (inibitore del 
chinasi 2a ciclina dipendente) c VH L (soppressore tumoral 
VON-HIPPFL LINDAU. malattia di [v. Agg. I. *4620)). 

Invece, le alterazioni cromatinichc colpiscono gli isloni 
complessi proteici che costituiscono l'impalcatura intorno 
cui si struttura il DNA. formando la cromatina. 

Da ultimo. Vimphnting gcnomico consiste in un mcccar 
smo di silenziamcnto genico di orìgine parentale in grado 
influenzare geni implicali nel normale sviluppo dcllorgar 
smo. La perdita di impruuinji sul gene IGF2 è stata rìsco 
trata nel 50% dei tumori di Wiims dei bambini, a localizz 
/ione renale. 

Trasduzione del segnale e funzione degli oncogeni cellularì 
Le proteine Ras svolgono un ruolo centrale ncH'oncog 
ncsi poiché si trovano in una posizione strategica, l 
modello semplificato di una delle vie di segnalazione tr 
mite cui Ras è implicalo nella formazione del tumore 
riportalo in fig. 4: i segnali provenienti da recettori 
varia natura come i recettori delle ciiochinc. le integrin 
le serpentine, ctc. attivano Ras che. a sua volta, atti' 
molteplici effettori che regolano k diverse funzioni celi 
lari come la crescita, il differenziamento e rangiogcncsi. 
seguito deiraltiva/ione di Ras. Raf viene reclutala sul 
membrana cellulare dove attiva, tramile fosforìlazion 
MLKl e MEK2 che. a loro volta, attivano ERKl t 
HRK2. HRKi ed ERK2 promuovono la sintesi di DN. 
necessaria all'oncogenesi mediala da Ras. 
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Fig. 4. Via di scgnala/ionc me- 
diala da Ras. L'altiva/ione di un 
receltore tirosin chinasieo pi>r(a 
ad una sene di pa&saggi mollo 
conMr>alt. il legame con il li» 
gando porta ad una dimcn/za- 
/lone dei recciiorc e alla «ua ai- 
h>a/ioQe. tramite uutofmfohla- 
/lone della coda citoplaMnatica. 
I residui di lirosina fosforilati 
rappresentano sili di ancoraggio 
per proteine adaiiairici con do» 
mini Sh2 c PTB. Queste proteine 
adaliairìci reclutano degli cfTcl* 
lori come Sus che stimola lo 
scambio GDP-CìTP della protei- 
na Ras Una volta legala al 
GTP. Ras subisce una modifica 
conformanonale che permeile il 
legame ad altre proteine. NFt 
agisce al contrario, si lega a 
Ras c kiroIi 2 /a il GTP inattivan- 
do quindi b funzione del suo in- 
teratlore. {l>a Shun R.J.. Cari' 
tley L.C.. 2(Hi6. Sature, voi. 
441. 424-4JU. nuMitfhutaì. 



Prodotti di nlct»i importanti oncogeai t loro rela/iow con il 
cancro 

Sono state raccolte nuove inronmazioni sulle proteine pro- 
dotte dai più importanti o. c sui loro rapporti con i geni di 
provenienza c le patologie correlate. 

Kos. Jun. Fra»I e Fra-2: fattori di trascrizione della 
famiglia hZip. Il carcinoma mammario è uno dei tumori 
in cui si è dimostrata una supcrespressiune di Fus nei casi 
non metastatici c di Fos c Fra»l e Fra-2 nei casi con allo 
grado di invasività. Nei tumori al pancreas, che si sviluppa- 
no con metastasi, si riscontra un'espressione non regolata 
(superespressione) di Fra-I associata ad un aumento dell'e- 
sprcssione di Fos che è essenziale per lo sviluppo della mo- 
tilità tipica delle cellule metastatiche. 

- Bcl-2: regolatore negativo delfapoptosi (v.**; v.***). 
Inizialmente identificato nel linfoma follicolare dove, in se- 
guito alla traslocazione ti4;l8 viene posto sotto il controllo 
trascrizionalc del promotore delle immunoglobuiinc. la sua 
superespressione contribuisce alla progressione neoplasiica 
inibendo la morte cellulare. Infatti eterodimerizza con Bav; 
e inibisce il rilascio del citocromo C dal mitocondrio, neces- 
sario per rinduzionc dclfapoplosi. In seguito alla scoperta di 
un suo interatiore, la Bcclinal. si è compreso che Bd2 è 
implicalo nell'oncogenesi anche attraverso un altro meccani- 
smo: il suo legume con la Beclina I. un componente della via 
di degradazione lisosomialc che porta alfautofagia delle cel- 
lule precancerose, blocca rattivita di soppressore tumorale 
della Beclina stessa per cui la cellula non è più in grado di 
aulofagodlarsi. favorendo cosi lo sviluppo in senso maligno. 
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Meli è un recettore iransmembrana che si lega alI'HGF 
(fattore di crescita epatocitico). Le sue mutazioni sono di 
tipo attivante, cioè rendono il recettore costitutivamente at- 
tivo. 

- Rct: recettore per il GDNF (Giial Ocriveti Seuroirophk 
Factor). E una proteina necessaria alla maturazione delle 
cellule del sistema nervoso periferico, alla morfogenesi del 
rene e, in ultimo, alla spermatogenesi. Le mutazioni nel gene 
Rei sono principalmente di due tipi: mutazioni puntiformi e 
riarrangiamcnti che colpiscono la sede del gene. Nel primo 
caso, le mutazioni producono un recettore attivalo costitu- 
tivamente (cioè anche in assenza del GDNF). I riarrangia- 
menti portano alla fusione del dominio lirosina chinasico di 
Rei con geni eterologhi con la generazione di o. chimerici 
definiti genericamente RET PTC' con allo potenziale tra- 
sformante. 

MicroRNA e cancro 

Negli ultimi IO anni, esperimenti riportati in letteratura han- 
no evidenziato il coinvolgimcnio di una nuova classe di mo- 
lecole. i piccoli RNA non codificanti, nella cancerogenesi. 
La funzione principale di queste molecole è quella di rego- 
lare negativamente la traduzione di trascrilli bersaglio, gli 
mRNA. Questi miR si legano a siti presenti nel X L’TR 
(regione non codificante) degli mRNA bersaglio e il loro 
legame, dipendente dal grado di complementarietà tra il 
miR e il messaggero, può determinare un silcnziamcnto 
del messaggero o la sua completa degradazione. 

I microRNA (fìg. 5) sono prodotti inizialmente sotto for- 
ma di precursori (i pre-miR). il taglio da parte di un com- 
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Fig. 5. Rapprescnia/'ionc schematica dei passaggi principali della 
biugenesi e della furuione dei microRNA (miRl. 


plesso chiamato Drosha (costituito da un enzima RNAsi 111 
c da proteine che legano TRNA) genera un prc-miR di 70 
nucieoiidi che una volta trasportato nel citoplasma subisce 
un ulteriore processamento da parte di Diccr. che produce 
una molecola duplex di 22 nucleotidi. Una volta entrata nel 
complesso di siknziamcnto traduzionalc (RISC) la molecola 
subisce una ulteriore maturazione tramite la degradazione di 
uno dei suoi due filamenti che le consente di legarsi al mes- 
saggero. In generale, possiamo riepilogare alcune osserva- 
zioni che mettono in correlazione la mancata regolazione dei 
miR al processo di formazione dei tumori e che possono 
rivelarsi sia informativi dello stato di sviluppo e differenzia- 
mento delle cellule aH imerno del tumore sia utili nella dia- 
gnosi e nel trattamento del tumore stesso: a) i microRNA 
Hino implicati nei principali processi della cellula quali la 
proliferazione, il diiTcrenziamento e l'apoptosi; h) quasi la 
metà dei microRNA. fino ad oggi scoperti, mappa su ‘'siti 
fragili**, arce del genoma che sono associale a vari tumori 
umani; r) recenti evidenze mostrano che. a livello molecola- 
re. essi agiscono da soppressori (umorali o da o.: J) i profili 
di espressione dei microRNA sono diversi tra persone sane e 
malate c anche alfintemo di pazienti alletti da (umore ci 
sono delle differenze. La prima indicazione che un microR- 
NA potesse funzionare come soppressore tumorale venne da 
uno studio del 2002 che mostrava che pazienti alTeiti da 
leucemia linfocilica cronica delle cellule B avevano una de- 
lezione entro il Iwux I.^ql4. presente anche nel 50% dei 
linfomi, nel dei miclomi multipli, nel 60" ó dei tu- 

mori alla prostata; in tab. I c riportata una lista di microR- 
NA c il tipo di tumori in cui sono implicati. La regione 
colpita dalla delezione era di circa 30 Kb c al suo interno 
furono trovati inizialmente i geni per due microRNA. il 
miR15 e il miRI6; ora siamo in grado di affermare che in 
questa regione sono localizzati altri II microRNA organiz- 
zati in vlusier. I microRNA 15 e 16 hanno attività di sop- 
pressori tumorali, sono espressi in basse quantità nelle leu- 
cemie c ciò determina un aumento nella produzione della 
proteina BcI2. Bcl2 è un gene antiapoptotico. il suo prodotto 
proteico blocca il rilascio del citocromo C dal mitocondrio c 
inibisce l'attivazione della caspasi 9 da parte di Apaf-l. la 
sua ipcrproduzionc spinge quindi la cellula ad una crescita 
non controllata. Anche i mìR appartenenti alla famiglia di 
lcl-7 sono sopprcsson tumorali. Regolano direttamente la 
traduzione di 3 goni Ras. conosciuti avere proprietà onco- 


TAB. I. I MICRORNA IMPLICATI NEI TI MORI SOLIDI 

(Da tWI/fw S. et al.. PS'AS. 2006) 


miR 


Tipo di tu more 


tniR-2l 

Colon, mammella, pancreas, polmone, prostata, 
stomaco 

miR-I7-5p 

Colon, mammella, pancreas, polmone, prostata 

miR-191 

Colon, pancreas, polmone, prostata, stomaco 

niiR-:9b-2 

Colon, mammella, pancreas, prostata 

miR-22.1 

t oinn. pancreiis. prosiaia. siomaco 

miR-Ì28b 

C olon, pancreas, polmone 

miR-l99a-l 

Polmone, pancreas, prostata 

miR-24-l 

Colon, pancreas, stomaco 

ntiR-24-2 

Colon, pancreas, stomaco 

miR-146 

Mammella, pancreas, prostata 

mi R- 155 

Colon, mammella, polmone 

miR-l8lb-l 

.Mammella, pancreas, prostata 

miR-20a 

Colon, pancreas, prostata 

miR-107 

Colon, pancreas, stomaco 

miR-32 

Colon, pancreas, prostata 

miR-92-2 

Pancreas, prostata, stomaco 

miR-214 

Pancreas, prostata, stomaco 

mìR-.lOc 

Colon, pancreas, prostata 

miR-25 

Pancreas, prostata, stomaco 

miR-221 

Colon, pancreas, stomaco 

miR-l06a 

Colon, pancreas, prostata 


geniche. Nel tumore al polmone la bassa espressione del Lct- 
7 si associa a una prognosi infausta. Nelle linee cctlulan di 
tumore al polmone, si c dimostrato che ripcrespressione di 
Lcl-7 blocca la loro crescita in vitro. Un microRN.A con 
un'apparente funzione antiapoplotica e quindi, in altre pa- 
role. oncogcnica è il miR21. iperespresso nei glioblastomi. 
Esperimenti in cui il miR-21 viene bloccato da oligonudco- 
lidi antisenso risulta in un aumento della morte cellulare. 

Imi^iciiziuni diagnostiche e farmacologidir 
Diverse strategie terapeutiche sono state sviluppate per con- 
trastare rcffclto devastante dciraltivazionc costitutiva di 
Ras andando a colpire selettivamente sia la proteina stessa 
che le molecole appartenenti alla sua via di traduzione 
(RAF MEK ERK). Ne esiste uno. il "tipifarnib**. che è in 
fase di approvazione nella terapia per la leucemia mieloidc 
acuta dopo che i tre irials a cui è stato sottoposto hanno 
dimostrato una sua significativa capacità di riduzione o 
completa remissione di tumori come la leucemia o il cancro 
al .seno ormai in metastasi. Alcuni farmaci in grado di inibire 
l'attività di mTOR. una senna-lrconina chinasi bersaglio 
dell'attivazione trasformante di Ras. sono in fase di spen- 
mcniazionc; i primi risultati sono stati incoraggiami in 
quanto si è avuta una risposta nel 33% dei casi di malati 
con carcinoma renale refrattano. 

La scoperta della funzione dei microRNA, nel controllo 
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della prolifcra/ionc e quindi nello sviluppo del cancro, apre 
una nuova strada per lo sviluppo di fannaci antitumorali. In 
futuro sarà pi>s.sibile. infatti, sperimentare alcune tecniche che, 
in vitro, hanno dato risultati intCTCssuniì come Tutiliuo di oli- 
gonuckotidi anti-senso sintetici che codificano $cc)ueniW com- 
pkincntari ai microRNA o. oppure rovcrcsprcssionccctopica 
di microRNA la cui funzione c quella di comportarsi come 
agenti antiproliferativi. Il loro utilizzo potrebbe essere promet- 
tente inquanto, nel primo caso, il loro legame al microRNA è 
in grado, in linee cellulari, di inibire fattività del microRNA 
stesso c quindi bloccare la proliferazione non controllata, un 
esempio potrebbe essere un oligonudeotide contro il mir 155 
nel tumore al seno. Nello stesso modo, fovcresprevsione cdiv 
pica, ad esempio di Icl-7. potrebbe essere utile per inibire la 
produzione della proteina Ras nel tumore al polmone. 


Bibiiofrafia 

Arìghi E.. Borrctlu M.G.. Sarìola H.. RET lyrosinekinave signailing 
in doelopmcni and canccf. Cvtoktw Gronth Factor Rev., ISH)5. 
16.441-467. 

Cimmmo A. et al., MiR-15 and miR-16 induce apopio.sis bv large- 
img BCL:. Prwvcd. Sai. Acati. Si ienct' L'SA. 2006. 102.’ 13U44- 

Esqucla-KerMThcr A. SLack F.J., Oncomirs • micruRNAs »i(h a rule 
in cuncer. .Va/. Rer. Genet.. 2006. 6. 259-269. 

Feinberg A,P., OhUson R.. Henikoff S.. The cf^genetk progcniior 
origin of human cancer Rew Gerwi., 2006. 7. 21-.3.1. 

Fndav B.B.. Adjei A.A., K-Rusas a target ofcanc^ Iherapy BBA, 
20Ó5. 756. 128-144 

Houghton J M.. Morozov A.. Smimova I., Wang T.C.. Stem cclls 
aitó canccr. .SVmói. Cancer Biol., 2007. 17(3). 191-203. 

Mildc-Langmh K.. The Fos family of transcrìption factors and ihetr 
rolc in lumourigenesis. Eur. J. Cancrr. 20()5. 41, 24-49, 

S£RCiK> N-VSl E JESSICA DIANA ROS-\TI 

ONCOSOPPRESSORI 

I. ottcosuppressors. 

SOMMARIO 


RrtinoblKctoma, |i5.3 e regobinone del ciclo cetluUre (col. 269.3); On- 
cosoppresxore Rh. • Oncasopprevtore pSS. • Ruolo di altri onnnop- 
prnnori nella tumorlgenesl (col. 2696); Poiipost adetumatosa iamìiiU' 
re. - Corartoma tk( colon^retlo. - Xeroderma pigtnenltnum. - Cancro 
al .teno e atl'utero. - Aiavsia'teleangecta.iia. > fumare di Hi7mj. • 
Melanoma familiare. • S'euntfihrumaiott di tipo i e 2. • Glnmta muli' 
gnu. 


Gli oncosoppressori [o.). anche delti antioncogeni (v. 
•*460-474), i geni soppressori tumorali, sono in grado di 
impedire o ritardare la trasformazione neoplastica di una 
cellula. 

Retinoblftstoma, p53 e regolazioiie del ciclo cdiularv 

Oncosoppressore Rb 

lì gene Rb è stato inizialmente identificato nelle cellule della 
renna affetta da retinoblastoma ereditario ma in realtà la 
sua inattivazione è stata riscontrata in altri tumori quali il 
cancro alla vescica, il carcinoma polmonare a piccole cellule, 
il carcinoma al seno (fig. I ). La famiglia Rb è costituita da 
tre geni; Rb'pl05. pl07 c pl.30, che codificano tutti per 
proteine che strulturalmcntc posseggono un dominio alta- 
mente consonato, chiamato pocket, c a livello funzionaic si 
comportano come regolatori del ciclo cellulare. 

li meccanÌ.smo più conosciuto è sicuranvenie il blocco del- 
la proliferazione che avviene grazie alfinierazionc con la 
famiglia dei fattori di trascrizione E2-K. Questi fattori (se 
ne conoscono 7) si legano a spcxifichc sequenze di DNA 



Fig. I .U mutazioni più comuni che si ritrovano nella via di trasdu- 
zione di Rb colpiscono tre delle proteine appartenemi a questa via. 
Una mutazione in pI6 o Rb. un'ipcrrsprcssione ddia ciclina D o di 
CDK4 non permettono a Rb di funzionare normulmenle bloccando 
il ciclo cellulare nel punto di transizione. 


alfintcrno dei promotori di quasi lutti i geni (se non tutti) 
richiesti per la proliferazione cellulare c la sintesi del DNA. 
L'associazJone dei membri della famiglia Rb ai fattori E2-F 
porla alfinibizione della loro attività. Questo fenomeno av- 
viem: tramite il reclutamento, da parte di Rb. di enzimi con 
attività di rìmodellamcnlo cromatinico come fistone dea(X- 
lilasi, fistone mctiltransferasi, le DNA metilasi, etc. che, 
formando un complesso stabile con Rb stesso ed E2-F, fa- 
cilitano la condensazione della aomalina. rendendo inacces- 
sibik il DNA c quindi reprìmendo la trascrizione. 

La funzione di Rb è nncmcntc regolata a livello di modi- 
fteazioni posl-irasduzionali quali la fosforilazionc c faccti- 
lazione. Lo studio di modelli teorici ha fatto ipotizzare la 
presenza dì 16 possibili siti di fosforilazione, di cui 5 trovati 
in rivo. 

Lo staio di fosforilazione di Rb varia in modo caratteri- 
stico secondo la progressione del ciclo cellulare. In partico- 
lare. pRb c ipofosforilata per gran parte del ciclo e viene 
ipcrfosforilala qualche ora prima della fine della fase Gl. 
Nella fase Gl le cellule raggiungono il cosiddetto punto di 
restrizione (punto R). dal quale la cellula può proseguire con 
il resto del ciclo (fase S di sintesi del DNA c successiva 
mitosi) oppure fermarsi. La scelta di proseguire o meno 
dipende dai segnali che la cellula ha ricevuto durante la fase 
G 1 . Le cellule che si fermano entrano in GO, che può portare 
al differenziamento o alla morte cellulare per apoptosi (v.**; 

V***). 

La forma ìporosforìluta di pRb c la forma attiva, che 
blocca il passaggio nel punto R. grazie alla formazione di 
un complesso stabik con E2-F che quindi non può legare il 
DNA e attivare l'espressione dei geni posti sotto il suo con- 
trollo. 11 blocco della progressione del ciclo cellulare può 
essere rimosso fosforilando pRb; una volta fosforilato. 
pRb subisce un cambio conformazionale per il quale non è 
più in grado di legare E2-F e quindi bloccarne fazione. 
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La fosforilazione di pRb é sotto il controllo sia delle ci- 
cline D ed E. sia delle chinasi cidina-dipendenti (C'DK) ud 
esse associate. Un ulteriore livello di controllo sulla Ibsfori- 
ia/ione di pRh e quindi suH'imhi^ione del ciclo cellulare è 
fornito dagli inibitori delle COK {pl6, p2l. p24 e p27). In 
alcuni tumori sporadici la cellula reprime il gene CDKN2A 
(che codifica per pI6) che inibisce la proteina CDK4 6. In 
tal modo, il complessi^ CDK4 (diclina D fosforila c inattiva 
pRh. creando cosi le condizioni per una crescita inconlrol- 
iala. Nel carcinoma al seno il meccanismo c lo stesso, una 
mutazione genica porta a una ipcrproduzionc di ciclina DI 
che. complessata alla CDK.4,6. inattiva pRb. 

La regolazione di pRb mediata dairacetilazione svolge un 
ruolo impciriante nella progressione del diffcrenziamenlo. un 
fenomeno che solo ultimamente viene uss<x.Hato a pRb e che 
ancora oggi rimane dexisameme poco chiaro. L'acetila/ione, 
mediata da due fattori, p.lOf) e il fattore-us.sociato a p.WO (P 
CAP), avviene su pRb in forma ipofosforilata; è richiesta sia 
per l'arresto permanente della cellula sia per la successiva atti- 
vazione della trascri/ionc, che dirige la fase finale del diffcrcn- 
/iamenio. Fosforiia/ionc c acctilazionc sono quindi due mec- 
canismi necessari a pRb per esplicare due funzioni tra loro 
separate: l ) il blocco della proliferazione, mediato dalla repres- 
sione trascrizionakr, 2) il difTcrcnziamcnto. in cui pRb funzio- 
nerebbe da attivatore irascrizionalc. 

Oncosopprcxsore p5.ì 

I) compito principale della via di trasduzione mediata dalla 
proteina p5.1 (v. p5.ì cìknf. i: protmna**) é salvaguardare la 
cellula da possibili danni a carico de) DNA. p5.^ è una pro- 
teina di .19.1 aminoacidi, divisa in tre domini strutturali: 
dominio di iransaiiivazione N-tcrminale; dominio centrale, 
essenziale per il legame sequenza specifico al DNA: dominio 
di oligomcrizzazione. C-lerminalc. rcgolativo. necessario per 
il riconoscimento delle lesioni del DNA (come, ad cs.. rot- 
ture a singolo filamento, inserzioni, delezioni di una base). 

li blocco del ciclo cellulare mediato da p53 avxicnc come 
conseguenza di una singola rottura nel doppio filamento del 
DNA o di poche rotture nel singolo filamenlo. La cellula, 
grazie a p5.1. risponde a queste alterazioni bloccando la cre- 
scita e la divisione cellulare, e andando verso l'apoptosi. 

È stalo osservalo un codice di mixlificazioni post-trasdu- 
zionaii (fosforila/ioni. acetilazioni. mutilazioni, ubiquitina- 
zioni. etc.) attraverso cui i diversi tipi di alterazione vengono 
comunicati alla proteina p5.1 che. a sua volta, attiva gli en- 
zimi adatti alla riparazione. Una volta modificala, la pro- 
teina p5.1 inizia un programma di trascrizione genica che 
riflette la natura delle modificazioni subite. 

L'arresto del ciclo subito prima della replicazione del 
DNA c mediato da p5.1 c avviene tramite trascrizione del 
gene p2lcipl; nella cascata di segnalazione il prodotto di 
questo gene inibisce una chinasi dipendente dalla ciclina E 
che. di conseguenza, non libera la proteina E2-F dairìnibi- 
ztone da parte di pRb e blixrca la trascrizione dei geni rego- 
lali dal fattore E2-F. necessari per la replicazione del DNA. 

L'arresto del ciclo nella fascCì2è invece medialo dalla sintesi 
da parte di p5.3 della proteina 14-3-.^ a. che micragi.sce con 
CDl'25 bliKvandola nel citoplasma. Rimanendo nel citopla- 
sma. CDC25 non c in grado di attivare la ciclina B-CD<'2. 
kKali/zata nel nucleo, necessaria per la transizione G2-M. 

É possibile distinguere tre tipi di geni regolati irascrìzio- 
nalmcnlc da p53: <i) geni che promuovono l’attivazione dei 
recclton di morte presenti sulla membrana cellulare: h) geni 
che attivano la secrezione del citocromo C dai mitocondri 
nel citoplasma: r) geni che producono proteine sccrctc come 
la maspina c la trombospondina. Queste proteine sono in 
grado di comunicare alle cellule circostanti lo stress che la 
cellula sta subendo, nuxljficando la matrice cellulare. 


Recentemente si è scoperta un'altra attività di p53 che 
porta verso l'apoptosi. ma in modo indipendente dalla tra- 
.scrizione. L'apoptosi mediata dalla iraslocazionc di p53 nel 
mitocondrio venne dimostrata inizialmente nella leucemia 
mieloide. nel carcinoma del colon-retto c nel tumore al seno. 
Diversi gruppi di ricerca hanno dimostrato un’Interazione 
tra la p53 e le proteine mitocondriali della famiglia Bcl2. 
regolatori deH’apoptosi. 

Ruolo di altri oocosoppressori nella tumorìgenesi 

PoHposi adenomaio^a funuliare 

La poliposi adenomatosa familiare è una sindrome ereditaria 
caratlcrizi^uta dalla presenza, a livello del colon e del retto, di 
centinaia di polipi, alcuni dei quali possono divenire maligni. 
l.e analisi genetiche hanno messtv in evidenza che in questo tipo 
di .sindrome si ha una mutazione in entrambe le copie del gene 
APC' che. stx'ondo l'ipotesi dei due colpi di Knudson. p<ìrta ad 
una loro perdila di funzione. La proteina APC è implicata in 
un'ampia varietà di processi come la regolazione dd ciclo txl- 
iulurc. l'apoplosi. l'adesione c la migrazione cellulare, Questa 
sua multifunzionalità dipende dal fatto che strutturalmente 
possiede molteplici domini che le permettono di avere diversi 
partner. Il suo ruolo principale c quello di creare l'impalcatura 
di un complesso proteico che regola la fosforilazionc c la con- 
scguente dcgradazjonc della ^-catenina nella via di segnalazio- 
ne mediala da WNT. Le mutazioni in APC riscontrate nei 
cancri portano in genere alla sintesi di una proteina ir>completa 
c quindi difettosa. Le forme tronche di .^PC non sono in grado 
di reclutare la ^'ateninu, che si accumula e piirta a un'alleriiia 
aitiva/ione irascrizionalc. mediata dai fattori di tra.scrizionc 
TCF' LEK. L’espressione alterata di alcuni geni, come quelli 
dic-MYCedclla ddinu DI. sono direllamentc implicali nella 
formazione di tumori, 

Cardnonta lie! cohn^retto 

DCC c uno dei geni dclcti nel cancro colorettalc. che venne 
identificato mollo presto quale responsabile del carcinoma 
al retto perché collocato airintcrno di una regione del cro- 
mosoma iS (IHq) in cui si riscontrava la perdita di eierozi- 
gosi nei pazienti malati. Questo gene codifica per una pro- 
teina iransmembrana di 170-190 kDa, che possiede 4 motivi 
simili alle immunoglobuline e 6 motivi simili alla fibronccti- 
na nella regione extracellulare in contatto con le altre cellule. 
Nella regione citoplasmatica, che trasduce il segnale all'in- 
icmo della cellula, mostra tre domini aliamcntc conservati; 
PI. P2c P3. 

Il ruolo di DCC c stato descritto nel sistema nerv oso dove 
Fintcrazionc con la nclrina 1 determina la direzione e la 
crescila assonale: la sua funzione cellulare in altri sistemi, 
invece, non c ancora chiara: c nolo che DCC si comporla 
come regolatore positivo dcH'ai>optosi in assenza di nclrina 
I c negativo in sua presenza: si ipotizza quindi che il ruolo di 
DCC nel cancro al retto sia quello di regolatore della proli- 
ferazione c del diiTcrcnziumcnto delle cellule intestinali. In 
particolare é stato dimostrato che l'iperespressione della ne- 
irina 1 promuove lo sviluppo di tumori intestinali, mentre il 
suo recettore è in grado di promuovere fapi^ptosi c contra- 
stare la crescila dovuta alla netrina i . 

Xeroderma pifinwniosum 

Lo .xcrodcrma pigmenlosum c una sindrome determinata da 
difetti del meccanismo principale di riparazione del DNA. il 
muU'oiidtr e.xcision repaìr |NER). che coinvolge più di 30 
proteine diverse che si devono assemblare m modo coordi- 
nato sulla regione del DNA in cui si c creato il danno. Il 
complesso proteico cosi costituito è in grado di riconoscere 
una sequenza di circa 30 nucieolidi. che include quello dan- 
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Fig. 2. Funzioni delle proteine BRC'A in rispoMa al danno al DNA. 
In seguito a danno causalo da irradiazioni o raggi UV. la proteina 
BRCAl interagisce con molteplici complessi modulando la Irascri» 
zione genica, il riparo del DNA e il ciclo cellulare. 



Fig. 3. Funzionamento della proteina ATM in nsposia al danno del 
DNA 


neggiato. tagliarli e sostituirli con un DNA a singolo fila- 
mento sintetizzato usando il filamento complementare. 

Nel caso dello xeroderma pigmentosum la sindrome può 
essere causala dall’alterazione di uno dei geni appartenenti 
alla famiglia XP che codifica la DNA«polimcrasi t\, 

implicata nella replicazione del DNA danneggiato. 

Cancro al seno e all'utero 

BRCAl c il gene associato al cancro al seno; le donne che 
presentano un alide mutato hanno un’alta predisposizione a 
sviluppare il tumore, mentre la perdita dcll’allelc determina 
sempre lo sviluppo del tumore. Il gene ha un’alta penetran- 
za: le donne predisposte hanno un rischio di contrarre il 
cancro al seno che varia dal 45 all’87% e un rischio di svi- 
luppare il cancro alfulcro che va dal 36 al 66%. 

Il geneè situalo sul braccio lungo del cromosoma 17. codi- 
fica per una piccola proteina implicata ndla riparazione del 
danno al DNA e la sua mutazione porta ad instabilità geno- 
mica (fìg. 2). A livello strutturale la proteina possiede dei do- 
mini caral tcrìstid che mediano le sue funzioni e che se mutali le 
abrogano. Questi domini situati alle estremità della proteina 
sono; a) il dominio RING tramite cui iBRC/4/ media l'ubiqui- 
tinazionc di molteplici fattori; />) i domini BRCT implicali ndla 
risposta al danno del DNA. Queste regioni sono altamente 
conservate tra le specie c sono quelle che risultano maggior- 
mente mutate nei tumori al seno e all'utero. 

A tas.i/a-/elea/igeitasta 

A TM c il gene dcH’atassia-tcleangeciasia ( AT). Lo studio del 
gene, idcnlificato nel 1995. ha permesso di comprenderne il 
ruolo funzionale e l'implicazione nella genesi dei tumore: si 
estende per una resone del genoma di 160.000 paia di basi c 
codifica una proteina di 350 kDa. II dominio chinasico at- 
traverso cui la proteina esplica la sua funzione si trova nella 
regione terminale, affiancato da un dominio che ne regola 
l’attività. La proteina prodotta c un membro della famiglia 
delle fosfoinositide-3 chinasi {PI-3K), si comporla come sen- 
sore delle rotture del DNA a doppio filamenlo. c risponde al 
danno reclutando e fosforilando un insieme di proteine im- 
plicate in molteplici processi come il riparo del DNA. la 
regolazione genica, l’inizio della trasduzione c il manteni- 
mento dei telomeri (fig. 3). Mutazioni nel dominio chinasico 
rendono la proteina incapace di funzionare. 

L'analisi genetica condotta sui pazienti afTetti da AT mo- 
stra che ncH'85% dei casi le mutazioni danno origine a pro- 
teine tronche molto instabili, nel 15% dei casi le mutazioni 
provocano problemi nel meccanismo di spUcing che precede 
la produzione delia proteina, con con.seguenie produzione di 
proteine non funzionali, in quanto prive di regioni di dimen- 
sioni variabili. 

Tumore di WV//M5 

Il tumore di Wilms è un adenomiosarcoma embrionale dei 
reni; si produce già nel feto e normalmente si manifesta nei 
bambino prima dei 5 anni di vita. É la neoplasia pediatrica 
più frequente in quanto c intimamente associata allo svilup- 
po del rene nel periixlo fetale. 

WT! è il gene associalo allo sviluppo del tumore di 
Wilms; il prodotto del gene. soppre.ssorc tumorale, c una 
proteina di 52 kDa localizzata nel nucleo e con proprietà 
di regolatore Irascrizionak. 

La comprensione del meccanismo per mezzo del quale 
WTI regola la trascrizione c stata complicata poiché la 
sua attività è strettamente dipendente dal contesto ambien- 
tale in cui la cellula si trova. La regione terminale della 
proteina presenta quattro ripetizioni di un dominio caratte- 
ristico. la zinc Jìnger. che si lega al DNA; nella regione ini- 
ziale della proteina esistono due domini, uno di repressione 
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trascrìzionalc affiancato da uno con attività opposta, di at- 
tivazione trascrizionale. Vengono prodotte quattro forme 
della stessa protema che si formano se la trasduzione inizia 
in un silo diverso da quello canonico o per meccanismi di 
spUcinfi alternativo. Nel tumore di Wilms WTI agisce da 
repressore trascrizionale. 

£ stata dimostrata di recente un'impiicazionc di WTt 
nella leucemia; in questo caso W1'l. trascritta da un promo- 
tore diversis rispetto a quello canonico, mantiene la sua ca- 
pacità di legarsi al DNA ma non possiede il dominio dì 
repressione trascrizionale. Questa isoforma diventa così un 
fortissimo attivatore trascrizionale dei geni della ciclina E c 
del 1G£*IR, normalmente repressi dalla forma intera. 

Mclammuj famiUare 

L'evento genetico critico nello sviluppo del melanoma fami- 
liare è rinattivazionc di un locus presente sul cromost^ma ‘J, 
In questa regione sono presenti due geni, entrambi regola- 
tori negativi del ciclo cellulare: plb. anche chiamato 
CDKN2A. e ARF. pl6 agisce inibendo la chinasi ciclina- 
dipcndentc 4. che è un fattore necessario per la transizione 
del ciclo cellulare. Delezioni ereditarie o acquisite come an- 
che mutazioni puntiformi aumentano la probabilità che il 
ciclo cellulare non si blocchi in seguito a danni ai DNA. 
ARF invece regola la crescila cellulare. 

Svurofihromatmi di l e 2 

La ncurofibromatosi di tipo I e una malattia genetica uma- 
na abbastanza comune. Il gene n/7 della ncurofibromatosi di 
tlp4^ I e situato nel cromosoma l7plL2; il suo prodotto è 
una proteina citoplasmatica chiamata neurofibromatina. 
che ha una sequenza tipica delle proteine GAP con cui si 
inattiva RAS. La perdita della neurofibromatina determina 
un'attivazioiK costitutiva di RAS che produce una crescila 
cellulare rafforzala. 

II gene nJ2 della ncurofibromalo.si di tipo 2 e situato nel 
cromosoma 22ql2 II gene nj2 priHJucc la proteina “merli- 
no”. anche detta schwannomina. appartenente alla famiglia 
delle czrina-radixina-mocsina implicate ncll'organizza/ionc 
del citoschcletro della cellula. 

Nel corso degli anni sono stati fatti notevoli sforzi per 
capire la sua funzione ma ancora oggi non si conosce la 
via attraverso la quale n/T provtKa la formazione dei tumori. 

GHoma maiifino 

Studi di genetica molecolare hanno mostrato l'implicazione 
di oncogeni come rECìFR ed il PIXìFR e di geni soppres- 
sori lumontli come Rb. p53. pTEN. BEX I e BEX2, LRRC4. 
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Definizione 

Per organismo geneticamente modificato [comunemente 
indicato con la sigla OGM) si intende un organismo il 
cui materiale genetico è stato modificalo in modo diverso 
da quanto avviene in natura con l'incrocio c o la ricorri- 
binazione genetica naturale, ad esclusione di quegli orga- 
nismi in cui la modificazione genetica sia stata ottenuta 
mediante mutagcncsi c o fusione cellulare (Direttiva 2001 
18, 'CE e il regolamento CE n. 1830 200.3). Utilizzando 
tecniche di ingegneria genetica, è possibile ottenere mi- 
crorganismi, piante e animali geneticamente modificati, 
che vengono comunemente definiti come tran.%gcnici. 
Quando si p;»rla genericamente di OGM. si fa riferimento 
a piante geneticamente modificate (GM). in cui siano stati 
inseriti uno o più geni derivanti dalla stessa o da altre 
specie o da altri organismi, anche animali. 

La prima modifìca/ione genetica in campo vegetale è .sta- 
la ottenuta agli inizi degli anni '80 inserendo nel genoma di 
una pianta di tabacco il gene che codifica per la resistenza 
airantihiotico kanamicina (Hcrrcra-Estrclla et ai.. 1983). Da 
allora sono stale modificate varie specie vegetati inserendo 
stabilmente nel loro genoma geni endogeni, provenienti cioè 
dalla stessa specie, o esogeni, provenienti cioè da organismi 
diversi, non vegetali. A partire dalla fine degli anni '80. la 
generazione di piante transgeniche ha rappresentato uno 
strumento mollo utile ai fini della comprensione della fun- 
zione di molti geni e del loro ruolo nello sviluppo della 
pianta. L'inserimento di geni specifici m pianta permette, 
infatti, di studiare rcITeuo di una loro aumentata o ridotta 
espressione, individuando i processi fisiologici in cui essi 
sono coinvolti. 

L'interesse por la modificazione genetica delle piante de- 
riva. inoltre, dalle numerose possìbili applicazioni che gli 
(X.ìM offrono in campo agroalimentare e farmaceutico. 

Metodologie 

La mtHlificazionc genetica delle piante può essere ottenuta 
mediante tecniche di trasferimento diretto o indiretto de! 
DNA. La più diffusa, e la prima ad essere utilizj’.ata, è una 
metodologia indiretta che sfrutta la capacità del batterio 
/igrohacleriunt iumefacìen.H di trasferire porzioni di DNA 
aH'inlcrno del nucleo della «llula vegetale. 

Agrohacierium tumefaciens e un batterio del suolo in 
grado di infettare piante dicotiledoni determinando la for- 
mazione di un tumore denominato galla del voUetio (fig. 
1). La formazione del tumore è una conseguenza del tra- 
sferimcnio di alcuni geni dalla cellula batterica alla cellula 
vegetale e rappresenta l’unico esempio noto di irasfcn- 
mcnio di DNA tra organismi tassonomicamente molto 
lontani. La porzione di DNA che il batterio trasferisce, 
il cosiddetto T-DNA, contiene sia geni coinvolti nella sin- 
tesi degli ormoni vegetali auxina e citochinina. la cui so- 
vrapproduzione determina la formazione del tumore, sia 
geni responsabili delia sintesi di amminoacidi, le opine. 
che vengono sintetizzale nella cellula vegetale solo in se- 
guito aH'infczionc e che vengono poi utilizzate dal batterio 
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Fig I. Fonnazione del tumore del colletto indotta da AgrohMirrium lumefinifm. Afrnhacierium infciia la pianta in corrispondenti dì 
lesioni e trasfcriiioe una porzione di DNA. il TONA, localizzata sul plasmidc Ti. nella cellula vegetale, dove si integra siabilmenle nel 
genoma. Le cellule vegetali trasformate proliferano formando La galb del colletto. {Da Taiz L.. Zeiger E., 2(X)2). 


come fonte di nutrimento (van Larchcke et ai, 1974). Il 
T-DNA è )ocalÌ 2 zalo su una porzione di DNA circolare 
extracromosomica, il piasmide Ti (Tumor induemg), sul 
quale si trova anche un gruppo di geni di virulenza <gem 
che non vengono trasferiti nel genoma vegetale, ma 
sono invece responsabili del trasferimento del T-DNA 
(Zupan et al.. 2000). Il T-DNA è delimitato da sequenze 
nuclcotidiche specifiche che vengono riconosciute dagli 
enzimi deputati ai suo taglio e trasferimento: il batterio 
é in grado di trasferire e di integrare stabilmente nel ge- 
noma della pianta la porzione di DNA compresa tra que- 
ste sequenze nuclcotidiche specifiche, indipendentemente 
dai geni in essa contenuti; ciò ha portato al suo largo 
impiego per la trasformazione genetica delle piante supe- 
riori. Generalmente è possibile inserire il gene di intcres.se 
che si vuole inserire nel ^noma della cellula vegetale in 
un piasmide difettivo ("disarmato") che contiene solo la 
regione deputala al trasferimento del T-DNA dopo aver 
eliminalo i geni responsabili dello sviluppo del tumore 
(Zambr>'ski et al., 1983). La trasformazione delle cellule 
vegetali avviene incubando opportuni espianti di tessuto 
con una sospensione di Agrohacterium, contenente il gene 
da trasferire. 

Agrohacterium tume/aden.s infetta prevalentemente 
piante dicotiledoni e questo rappresenta il suo limite prin- 
cipale. infatti, molte piante di interesse agronomico, come 
i cereali, sono monocotiledoni e non vengono erficicnic- 
mcntc trasformate con questo metodo. In questi casi si 
può trasferire il DNA esogeno utilizzando sistemi di tra- 
sferimento diretto come releitroporazione. la microinie- 
zione 0 il sistema biolisiico. 

L’elcUroporazione consiste nell'applicazione di un inten- 
so campo elettrico che altera la permeabilità della membra- 
na piasmatica della cellula vegetale generando temporanea- 
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mente "pori” attraverso i quali viene introdotto il DNA. 
Con questo metodo è oggi possibile trasformare con succes- 
so sia singole cellule intatte che tessuti (Sorokin et al.. 2000). 

La microiniezione, cioè l'iniezione diretta del DNA alfin- 
terno della cellula, ha una bassissima efficienza e non viene 
utilizzala di frequente, contrariamente a quanto avviene in 
campo animale. 

11 sistema biolistico. infine, rappresenta il metodo di tra- 
sferimento diretto del DNA maggiormente utilizzato. Que- 
sta tecnica, messa a punto dai ricercatori del gruppo di San- 
ford nei 1987 (Klein et al., 1987), consiste nelfatxelerazione 
ad aita velocità di microparlicelie di oro o tungsteno rive- 
stile dì DNA che. attraversando i tessuti vegetali, rilasciano 
il DNA nelle cellule. Inizialmente veniva utilizzato un dispo- 
sitivo con polvere da sparo come sistema propellente delie 
panicene, mu oggi sono disponibili apparecchiature che uti- 
lizzano la pressione generata da un gas inerte come l'elio. 

Va sottolineato che con ognuno dei metodi sopra descritti 
l'integrazione del DNA esogeno nel genoma della cellula 
vegetale avviene in modo casuale, attraverso un meccanismo 
di ricombinazione non omologa (van Attikum et al., 2001), 
che non permette di prcvcdcfc dove avrà luogo l'inserzione. 

Dal tessuto vegetale utilizzato per la trasformazione c 
possibile rigenerare un'intera pianta. Questo fenomeno de- 
riva dalla "loiipoienza" delle cellule vegetali che. in oppor- 
tune condizioni anche fisiologiche, possono andare incontro 
ad un processo di de^differenziatwnto c di successivo rZ-J/f- 
ferenziamento. Perciò da una singola cellula vegetale, il cui 
genoma sia stalo modificato, si può ottenere una "nuova" 
pianta GM. Perchè tale processo avvenga, gli espianti di 
tessuto (rasformaii vengono posti in terreni di coltura con- 
tenenti. oltre ai vari fattori necessari alla crescila, gli ormoni 
auxina e ciiochinina; le cellule dell'espianto formano prima 
un tessuto amorfo indifferenziato detto "callo", che si svi- 

2702 


Digitized by Google 




or(;amsmi (ìkneticamente modificati 


luppj in maniera disorganizzata, da cui é poi possibile in- 
durre la formazione di germogli e radici, variando opportu- 
namente la coneenira/ione degli ormoni (fig. 2). Si ottiene 
quindi una piantala che cresce e si sviluppa in viiro prima di 
essere trasferita nel terreno. 

La coltura del tessuto trasformato per la rigenerazione 
della pianta è spesso la fase più complessa nella generazione 
di una pianta transgenica: il processo di rigenerazione c 
infatti estremamente delicato e. benché in teoria tutte le 
cellule vegetali siano totipotenti, la capacità di rigenerazione 
può variare notevolmente da specie a specie e anche da 
tessuto a tessuto. In molti casi essa è talmente bassa da 
limitare la possibilità di modificazione genetica solo ad un 
ristretto numero di specie vegetali. Per ovviare a questi pro- 
blemi sono ora disponibili nuovi melodi di trasformazione 
che non richiedono la coltura di tessuti per la rigenerazione. 
Queste tecniche di trasformazione, dette appunto in piuma, 
portano alla trasformazione diretta di semi o di fiori me- 
diante la loro immersione e infiltrazione in sospensioni di 
AgrohacUriutn (Clough c Bent. 1998). 

Al fine di selezionare facilmente le piante che hanno ac- 
quisito la modificazione genetica, insieme al gene di interesse 
viene introdotto un gene marcatore, che conferisce alle cel- 
lule trasformale la capacità di sopravvivere in presenza di 
particolari sostanze, come antibiotici o erbicidi, normalmen- 
te tossiche per le cellule non trasformate. L'aggiunta dell'an- 
tibiotico o dell'erbicida nel terreno di coltura in cui viene 
posto il tessuto per la rigenerazione permette, quindi, la 
crescita solo di quei tessuti in cui é avvenuta la trasforma- 
zione genetica. Uno dei geni marcatori maggiormente utiliz- 
zati codifica per la ncomicina fosfotransferasi. enzima in 
grado di detossificare antibiotici del genere neomicina e ka- 
namicina. 

Applkazioni in campo agroalimentare 
Gli OCiM suscitano grande interesse per le molteplici appli- 
cazioni che hanno in campo agroalimentarc. La modifica- 
zione genetica permette di creare nuove varietà di piante 
coltivate con una maggiore produttività e una migliore qua- 


lità del prodotto. In varie specie vegetali sono stati inseriti 
geni che conferiscono resistenz.a agli insetti, ai virus, agli 
erbicidi, agli stress ambientali, alla senescenza oppure geni 
che permettono di migliorare le qualità nutrizionali del pro- 
dotto vegetale alterandone il contenuto di vitamine, ammi- 
noacidi e lipidi. 

Uno degli aspetti su cui si e focalizzala la ricerca nel 
campo degli OGM per molto tempo è la maturazione dei 
frutti, in particolare del pomodoro. Infatti, la maturazione 
e rammorbidimcnlo prematuro del frutto durante le fasi 
di raccolta e di trasporto rappresentano uno dei problemi 
principali della post-raccolta in agricoltura. Alio scopo di 
rallentare la senescenz.a del fruito sono state utilizzate 
strategie diverse, volle ad incrementare o ridurre l'espres- 
sione di geni endogeni coinvolti nella regolazione dei pro- 
cessi di maturazione. Il primo OGM di cui e stala auto- 
rizzata la commercializzazione negli Stali Uniti c stato 
proprio una varietà di pomodoro iransgcnico. il FLAVR 
SAVR che. grazie alla repressione dell'espressione di un 
gene endogeno che codifica per la poligalatturonasi. enzi- 
ma responsabile della degradazione della pectina, mostra- 
va un ammorbidimento ritardato della polpa del frutto. Il 
FLAVR SAVR non ha avuto però mollo successo ed oggi 
non è più in commercio: risultava, infatti, puriicolarmcntc 
suscettibile all'attacco di patogeni, non a seguito della 
modificazione genetica inserita, quanto a causa della va- 
rietà di pomodoro, particolarmente sensibile, utilizzata 
per la trasformazione. 

Gli OGM maggiormente diffusi negli Stati Uniti e in altri 
Paesi del mondo sono varietà di piante resistenti agli insetti 
e,o tolleranti agli erbicidi. Il controllo degli insetti e delle 
erbe infestanti rappresenta, infatti, uno dei maggiori costi 
dcU'agricoltura mondiale, sia per l'uso di pesticidi cd erbi- 
cidi chimici che per la perdita di produttività. Per questo, a 
partire dulia seconda metà degli anni '90. sono state svilup- 
pate nuove strategie per ottenere piante capaci di resistere 
agli insetti c agli erbicidi grazie all'uso degli OGM. Per la 
resistenza agli insetti l'OGM più comune contiene il gene 
codificante una tossina insetticida prodotta da ceppi del 
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bulteho Budllu.% ihurmgienxi.s (Bt). La los&ina Bi c utilizzata 
da molto tempo come insetticida biologico; cs&a. infatti, è 
estremamente tossica per alcune specie di inselli ruofagi. ma 
innocua per l'uomo e per gli altri animali. In seguito all'in- 
gestione, la tossina si lega a recettori specinci presenti ncl- 
i’inicslino dcirinsctto e altera la permeabilità della membra* 
na piasmatica delle cellule epiteliali, determinandone la lisi 
iPcfcrocn. 1997|. Esistono vari tipi di tossine Arche mostra- 
no specificità diversa nei confronti di varie specie di insetti. 
Ciò ha permesso di ottenere varietà di piante GM che espri- 
mono la proteina Bi tossica selettivamente per lu specie di 
insetti abitualmente predatori di quella pianta. Le piante 
coltivale più diffusamente mixlifìcatc in questo modo siìno 
certamente il cotone e il mais. Il mais Bi (fig. 3) è resistente 
alla piralidc. un lepidottero responsabile di danni enormi 
alte coltivazioni porche le larve, che scavano cavità all'Inter- 
no del fusto, sono protette daH'azione dei comuni pesticidi. 

La pianta GM maggiormente diffusa è. però, la soia tol- 
lerante agii erbicidi. La varietà più nota è la soia RounJup 
Ready, commercializzata dalla Monsanto, che è tollerante al 
glifosato. un erbicida ad ampio spettro largamente utilizzato 
in campo agricolo per la sua bassa tossiciià nei confronti 
dclfuomo. 

Le piante possono essere geneticamente modificutc anche al 
fine di migliorarne lequalità nutnzionaii. L'esempio più noto a 
questo riguardo è il cosiddetto HoUkn RU v. una varietà di riso 
transgenica capace di produrre ^-carotene anche a livello del- 
rcndosperma. La provitamina A è normalmente presente nel 
seme del riso solo a livello dello .strato aleuronico che viene 
però rimossi) durante la brillatura. Le popolazioni del Sud- 
Est asiatico, che si alimentano prevalentemente con questo 
cercale, manifestano comunemente malattie da carenza di vi- 
tamina A. come la cecità. Ncirendospcrma dei riso, c presente 
il gcranilgcranildifosfato. precursore del (3-carotcnc. ma non 
sono espressi gli enzimi ncces.sarì alla sua conversione in P- 
carotene. Nel 2(KK) il gruppo di Potr>kus (Ye *•/ ut.. 2000), 
con succes.so, ha inserito in embrioni zigotici di riso, mediante 
Af:rohacierium, un costrutto contenente i geni che cixiificano i 
tre enzimi nccess;iri per la conversione del prccurstirc in 
carotene. Gli enzimi vengono efllcicntemenlc espressi in lutti 
i tessuti della pianta compreso fendosperma. L'ckvalo livello 
di ^-carotene conferisce al seme una colorazione gialla da cui il 
nome Golden Rice{(i$. 4). 

Da allora sono state sviluppate numerose ricerche volte 
ad incrementare il contenuto di altre vitamine, ferro, ammi- 
noacidi in varie specie vegetali. 



Fig. 3. Mais Bi A dniMra. efTetlo della piralidc su mais non gene- 
ticamente modificalo. 4 tieura: mais Bt rcsisicnte alle larve del 
Icpidollero. {Dal silo Internet www.ipm.iaslalc.edu ipm icin I99K 
I-19-I998 bidiscon.htim). 



Figura 4. Gitltlen Ru e. Varietà di riso GM capace di sinicti/zare 
provitamina A a livello dcH endoNpcrma. come nsulia dal colore 
doralo. {Da! sito Internet www.syngenla.com cn aboul^syngcnta 
bioiech_pipeline.aspx). 


Le piante, infine. po.ssono anche essere usate come biorcat- 
tori per la produzione di proteine di interesse farmaceutico, 
come anticorpi, enzimi c vaccini. Particolare attenzione oggi 
è rivolta alla possibilità di utilizzare le piante per la produzione 
di vaccini edibili, che possono rappresentare una soluzione al 
problema delle vaccinazioni di massa nei Paesi del Terzo Mon- 
do. Sono in corso studi per la produrionc di vaccini edibili 
contro Tepatitc B. il colera, il tetano attnivcrso l'espressione 
nelle piante degli aniigenì corrispondenti. 

ProMematichc degli OGM e nuove tecnologie 
In alcuni Paesi, soprattutto in Europa, gli 0(iM suscitano 
notevole diffidenza ncH'opìnionc pubblica. Le pnocipali obie- 
zioni rivolte hII'uso degli OGM in campo agroalimcntarc sono 
la possibilità di insorgenza di allergie, la prcscn/ii di geni di 
resistenza ad antibiotici c la possibile dispersione del transgene 
ncH'ambicntc attraverso l'incrocio con specie non GM. 

Per quanto nguarda il problema delle allergie, fino ad oggi 
non è stata dimostrata una correla/ione tra cibi GM e aumento 
delle allergie. Non si può però escludere a priori la possibile 
allergenicità della proteina prodotta dal tran.sgene e ogni pian- 
ta GM va valutala per tale rischio poienziak. come previsto 
dalle normative attualmente HdoUalc nei vari Paesi. 

La presenza di geni che conferiscono la resistenza ad anti- 
biotici è considerata da alcuni pericolosa per il possibile 
trasferimento di tali geni alla flora batterica intestinale c 
quindi per la possibile difTusione di resistenze ad antibiotici 
anche in batteri patogeni. Sebbene questo, in teoria, sia 
possibile, come lo è per qualsiasi porzione di DNA ingerita 
con il cibo, è stato dimostralo che la frcquen/.a con cui 
avviene é talmente bas.s«i da essere considerata praticamente 
trascurabile (Ncthcrvvood et al.. 2004). 

Comunque, per rendere gli (XjM più accettabili al con- 
sumatore sono state sviluppate tecniche innovative per eli- 
minare dal genoma della pianta transgenica il gene di resi- 
stenza all'antibiotico, una volta cffeltuata la selezione dopo 
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la irasformazione. H pos.sit>ile aggiungere nd costrutto geni* 
co da utili/y^re per la trasformazione, a monte e a valle del 
gene di resistenza all'anlibiolico. specifiche sequenze nucieo- 
tidichc che, riconosciute da specifici enzimi, permettono di 
rimuovere selettivamente il gene marcatore, una volta effet- 
tuaia la selezione delle piante trasformate (Scutt ei ai.. 
2002 ). 

Tra le obiezioni all'uso di OGM. la possibile dispersione 
del transgene neirambtcntc attraverso il f1u.sso genico è un 
problema che va effettivamente preso in considerazione. 
Molte piante coltivate, come il mais, si riproducono attra- 
verso l'incrocia; la possibilità che il pt^lline di piante trans- 
geniche fecondi piante della sies.sa specie non GM non è 
trascurabile. È da notale che i rischi del fluvso genico non 
sono limitati alle specie GM. infatti il trasferimento non 
voluto di geni attraverso l'incrocio può avvenire anche da 
specie vegetali ottenute con le tecniche di miglioramento 
genetico tradizionale. 

Il problema del flusso genico può essere ora risolto con 
diverse strategie. La più promettente c quella di ottenere 
piante transgeniche in cui il gene esogeno c integrato nel 
DNA del cloroplasto inv^.'e che nel ONA nucleare (Maliga. 
2004). I cloroplasti si ereditano per via materna e non sono 
quindi presenti nel polline. L'cvcniiutic incrocio di una pian- 
ta GM con una non geneticamente mtxlifìcala non determi- 
nerà quindi il trasferimento del transgenc poiché esso non è 
presente nel polline. 
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DeHnizione e genemUtà 

L'ormesi [o.] è relTelto bifa.sico che una sostanza provoca a 
seconda della dose alla quale viene somministrata; conside- 
rata una funzione adattativa, si manifesta in seguito all'e- 
spo.sizionc ad un'ampia gamma di stimoli. 

Le risposte ormelìche presentano una moderata stimola- 
zione a has.se dosi (maggiore del .30-60% del controllo) cd 
un’inibizione alle alte. La curva di risposta può cs.scrc raffi- 
gurala da una U diritta o rovesciata a seconda &t\Y cnJpoint 
considerato; c diritta se viene valutato un danno all’organi- 
smo d'alterazione di qualche funzione fisiologica, l’aumento 
della mortalità o l'incidenza di malattie); c rovesciata se si 
considerano funzioni fisiologiche quali aurrescimcnio o so- 
pravvivenza (fig. I). 
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Kig. I. Curve dose-risposta ad U diritta o rovesciala. 


Stabilire se gli effeui stimolatori rilevati a basse dosi siano 
benefici o dannosi non rientra nella definizione del fenome- 
no: questo invece è oggetto della valutazione del contesto 
biologico ed ecologico di questa particolare risposta (Cala- 
brese c Baldwin. 2002). 

Cetmi storici 

La storia dcli'o. ebbe inizio intorno alla fine del IKOO a 
Grcifswald. nella Germania settentrionale, nel laboratorio 
del professor Hugo Schuiz (Calabrese e Baldwin. 2000a). 
che stava studiando il meixantsmo d'azione di un farmaco 
contro la gastr<.ìenteriie. E.sponendo l'agcnlc causale, un bai- 
Icrio. a diverse dosi del farmaco notò che non si aveva alcun 
effetto sul microrganismo, a nessuna dose: ciò gli fece ipo- 
tizzare che il farmaco agisse stimolando la risposta dcH'or- 
ganismo più che attaccare dircitumcntc il microbo. 

Seguirono altri studi che confermarono i primi dati; però 
per via del forte legame che Schuiz aveva imposto tra teorìa 
dclfo. e omeopatia (osteggiata dalla cultura scientifica ufTi- 
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clale). nonostante il lavoro venisse confermato da molti ri- 
cercatori. anche il concetto di o. assunse una connotazione 
negativa. Tra gli studiosi che confermarono le osservazioni 
di Schulz. ci fu anche Ferdinand Hucppc. allievo di Koch. 
che sostenne cosi tanto il concetto di bassa dose stimolazio- 
ne e alla dose inibizione da dare at fenomeno il nome di 
Hucppe's mie (regola di Hueppe). 

Nel 1912 Crete e Schulz pubblicarono un lesto sulle ri- 
spmte bifasiche ed assegnarono parte della paternità al me- 
dico omeopata Rudolph Arndi, che aveva influenzato mollo 
Schulz nello studio del processo ormctìco: fu cosi formulata 
la legge di ArndhSchuh: “Stimoli di debole intensità accele- 
rano modestamente TaUività vitale, di media intensità la 
incrementano, di forte intensità la bloccano in parte, di ele- 
vatissima intensità la sopprimono completamente** (Cala- 
brese c Baldwin. 2(XK)a). 

Tra il 1920e il 1930 gli studi sulle risposte bifasiche entrano 
nella ricerca di base in tossicologia chimica e radiobiologia, in 
prestigiosi laboratori di molte università statunitensi ed euro- 
pee; ne S4)no esempio gli studi di Charles Richet che otterrà il 
premio Nobel per gli studi sulfanafilassi. 

Alla fine degli anni *30. però, vittima di limitazioni teori- 
che. pnorilà sociali c carcnz;i di leadership scientifica l*o. 
diventa un concetto marginalizzato; infatti, i risultati delle 
stimolazioni a basse dosi erano difTiciii da ottenere ed ancor 
più da replicare, i problemi sociali dovuti alfindustrializza- 
zionc avevano spostalo rinteressc verso gli effeili provocati 
dalle aite dosi di contaminanti e. ncirambito dell'o. da ra- 
diazione. le attese sugli effetti benefici non erano state con- 
fermate (Calabrese e Baldum. 2(MX)b). 

Contemporaneamente alla riduzione deirinteressc verso 
l'o.. iniziarono gli attacchi, come quello di Clark che. nel 
1937. contato violentemente la legge di Amdl-Schulz nel 
suo Handhook of Expehmental Pharmacoìogy . Per i succes- 
sivi 60 anni 1 * 0 . suscitò poco interesse, nonostante siano di 
quel periodo gli studi di Southam ed Ehrlich (1943). che 
coniarono nome di o. per definire gli effetti dell'estratto di 
cedro rosso su alcuni funghi ligninolitici che presentavano 
un'inusualc curva bifasica dose-risposta. 

La prima vera rentrée del concetto di o. si ebbe negli anni 
*80. quando Tamericana EPA {F.nvironmental Protection 
decise di applicare un modello di stima del rischio 
per sostanze cancerogene c per sili contaminati che rispon- 
desse alle domande: quanto bassa deve essere una dose per 
essere veramente certi che non sia pericolosa? oppure: quan- 
to pulito deve essere un silo per essere veramente pulito? 
(Calabrese c Baldwin. 2(X)2). 

Meccaniano ormetico 

La definizione di effetto “benefico** in uno studio di tossicità 
dose-risposta non é agevole, per via della complessità biolo- 
gica e del fatto che il beneficio è spesso riferito a uno sce- 
nario definito: nell'espiìsizione a basse dosi, ciò che può 
essere considerato positivo a livello individuale può essere 
addirittura nocivo a livello di popolazione, oppure nel caso 
di interazione tra diversi organismi il beneficio può essere 
molto diverso se si prendono in considerazione fospitc o il 
parassita. Pertanto una caratterizzazione della risposta or- 
mctica basata unicamente sull'assunto del beneficio a basse 
dosi è restrittiva: i fenomeni sono complessi, i contesti sono 
spesso specifici e gli aspetti da valutare numerosi (Calabrese 
c Baldwin. 2(X)2). Ciononostante, non solo è utile ma anche 
possibile effettuare la caratterizzazione del danno beneficio 
c valutare le diverse tipiìlogie dei meccanismi ormeiici che si 
possono rilevare. 

La risposta ormclica può essere il risultalo di processi 
biologici di compensazione, derivanti da un iniziale disordi- 
ne nciromcoslasi (OCSFI, Over Compensation Stimuhtion 


Hormesis), oppure può essere indotta in modo diretto 
(DSH. Direct Stimulaiion Hormesis). 

L'o. tiu sovracompensazione (OCSH) è una risposta adai- 
tativa. riscontrabile a bas.si livelli di stress o di danno, che 
causano una modesta sovracompensazione di alcuni sistemi 
fisiologici, dovuta ad una variazione dell'omcosiusi e gene- 
ralmente mantenuta per un tempo definito. Caratteristiche 
deir(K*SF! sono sia la sequenza scompenso dell'omeostasi. 
modesta sovracompensazione e npristino deiromeostasi, sia 
la natura adattativa del pnKesso. 

L'o. è stala rilevata in mollissime specie, ma è diversa e 
specifica nei diversi sistemi biologici c. inoltre, varia a se- 
conda dcH’importanza della funzione che necessita il ripri- 
stino. della disponibilità delle risorse, c del grado di ridon- 
danza biologica del sistemi. 

Poiché la curva dose-risposta ormctica rilevata nelle di- 
verse specie mostra un elevato grado di conservazione, sem- 
brerebbe suggerire una ba.se genetica del fenomeno. 

L'o. da stinudazime diretta (DSH), invece, si verifica tra- 
mite meccanismi di risposta diretta e non è conseguenza di 
un disturbo dcli'omcoslasi: si tratta di una risposta adalta- 
tiva nclfambiio del normale mantcnimenlo delle funzioni. 
Rispetto airOCSH viene utilizzata una minore quota di ri- 
sorse c. finche non c'c un danno evidente da riparare oppure 
uno squilibrio a cui far fronte, la DSH rappresenta un tipo 
di risposta adattativa steady-siate che rificuc normali dina- 
miche fisiologiche stimolatone (Calabrese e Baldwin. 2(K)2). 

I sistemi fisiologici c gli endpoint misurati sono spesso gli 
stessi sia per la DSH che per la (K'SH. 

Risposte ormetidie ad agenti chimici e fisici 

Sono note numerose risposte ad agenti chimici che mostrano 
chiare caraneristiche di o.; la diossina a basse concentrazioni 
può rallentare lo sviluppo di tumori nei ratti invece di esser- 
ne ragentc causale; gli antibiotici eritromicina c streptomi- 
cina promuovono la crescita batterica a basse dosi invece dì 
inibirla: la somministrazione del peptidc p-ami)oide. che si 
ritiene responsabile della malattia di Alzheimer, a basse dosi 
sembra avere un effetto protettivo contro la malattia (Bu- 
tier. 2(K)4). Dei numerosissimi studi sperimentali che mostra- 
no risposte ormetichc ne sono stati selezionati alcuni, ripor- 
tati in fig. 2. 

La risposta ormctica è stata riscontrata anche in risposta 
ad agenti fisici, come le radiazioni ionizzanti: indagini radio- 
biologiche hanno messo in evidenza che cellule non irradiate 
vengono danneggiate da cellule vicine colpite da radiazioni 
(effetto bysiander) c che una esposizione preliminare a basse 
dosi incrementa la radiorcsistcnza di cellule c tessuti succes- 
sivamente esposti a dosi maggiori. In quest'ultimo caso l'o. 
si può identificare nella capacità di sviluppare una radio- 
resistenza a dosi di una certa inten.sità. dopo aver .subito 
Tesposizione a dosi inferiori. Questo tipo di risposta é stato 
riportalo in vari studi, come quello recente di C'hen c col- 
laboratori (2007) che ha rilevato un effetto siimolatorio do- 
po esposizione cronica a basse dosi di raggi gamma da “'^Co 
(cobalto 60) in individui precedentemente esposti accidental- 
mente alle stesse radiazioni: anche in questo caso la risposta 
c stata considerata ormctica. 

Incidenza deiromiesi 

I modelli dose-risposta vengono clas.sificati come lineare, a 
soglia ed ormetico: i due ultimi hanno in comune la risposta 
ad alte dosi, mentre a basse do.si la ri.sposta ormelica é op- 
posta e non propivrzionale a quella osservata alle dosi più 
elevate (fig. 3). Sebbene il modello dose-risposta a soglia 
venga considerato dominante In tossicologia, in realtà mol- 
tissimi studi dimostrano quanto il modello di risposta orme- 
fica bifasica sia diffuso (Calabrese c Baldwin. 2003). 
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l-'ig. 2. E.M;mpi di curve dose-rìi>po&la ad U rovc!iciata: risultalo di sludi su vari modelli spenmcnlali ed agenti chimici. Gli asieri».'hi indicano 
i risullati che mostrano difTercnre statisticamente signiticativc ni^tlo ai controlli * p <0.05); l'aslerisco manca quando non è stala 
efFetluata analisi statistica na Lavori originali. (Da Ca/a/*rt.ve Ba/tfain. Jff02. mtv/tfirata). 


Le relazioni dose-risposta di tipo ormenco sono rilevate nel 25% circa dei campioni, mentre soltanto nel 2% dei casi 

in modelli batterici, vegetali e animali di entrambi i generi, è più di 1000 volte più basso. La risposta stimolatoria è. al 

appartenenti a specie diverse di tutti i principali gruppi la$- ma.ssimo. il 30-60% più elevala del controllo: approssimaii- 

sonomici. che rispondono agli agenti tossici più disparati. vamente l'80% del massimo delle risposte ha valore inferiore 

considerando uno spettro molto vasto di em/poinf (accTcsci- al doppio del controllo (Calabrese e Blain. 2005). 

mento, longevità, vari parametri metabolici, incidenza di L'incidenza e il valore di queste risposte sono significativi 
malattie, funzioni cognitive, risposte immunitarie, eie ). da un punto di vista biologico perché si verificano iiidipcn- 
Invccc. per quanto riguarda le caratteristiche quantitative dcntcmcntc dal modello sperimentale, dall'cm/poì/if e dalla 
della risposta, nella maggior parte dei L'usi si evidenzia un classe (chimica o fisica) deiragcnic (Calabrese e Bluin. 
massimo di risposta stimolatoria inferiore al doppio dei va- 2005). 

lore dei controllo in un range di dosi inferiore di 100 volle al In conclusione, si può ragionevolmente alìermarc che la 
NOAEL tossicologico. In particolare, il range di concentra- diffusione deireffetto ormetico sia stata sinora sottosiimata 

zionc che induce stimolazione é 20 volte più basso del e non sunfcientcmcnte considerata nella .sua effctliva impor- 

NOAF.L nel 7Q*o cHrea dei campioni. lUO volte più basso tanza: non solo, è probabile che la risposta stimolatoria 

2711 2712 


Digifized by Google 






ORMONI 



hig. 3. Modelli di cuna doM'h&poMa: lineare, a soglia, onnetico 
{Da Buihr, 2tHU). 
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rilevata a basse dosi sia una sorta di ‘'tossicità mascherata" 
che deve essere valutala in modo più approfondito. Inoltre, 
polche 1 * 0 . vicrve riscontrata come un difTuso sistema di rea- 
zione agii stimoli dannosi e una sorta di “memoria protetti- 
va" contro attacchi futuri, si pensa che possa essere un fe- 
nomeno con base evolutiva (Pcch. 2006). 

L'importanza dì questo modello non sta solo ncirintcres- 
se di base e nelle applicazioni nel campo della ricerca, come 
nei rtsk a.ssexsmeni per la valuta/ione ambientale (Chapman. 
2001 ) o per la salute pubblica (C'ook e Calabrese. 2006), ma 
sembra aprire anche prospettive di applicazione nella pratica 
medica (Rattan. 2004). 
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Introduzione 

Per molti anni, il tessuto adiposo bianco è staio considerato 
un depo.sito inerte di energia sotto forma di irigliceridi, da 
mobilizzare e utilizzare se necessario. Ma dai primi anni *90 
del secolo scorso, con la scoperta delia leptina (v. sotto), si 
andò alTcrmando la teoria secondo la quale questo tessuto 
ha anche la funzione di un vero e proprio organo essenziale 
neU'omeostasi deM’intero organismo (Lago et al.„ 2007). Da 
allora sono state scoperte almeno 50 molecole, cosiddette 
adipocUovhine o adipiK'hine (fig. I). a cui si può riconoscere 
un ruolo di tipo ormonale, neli accczione più ampia del ter- 
mine (v. ORMONI**), tc quali controllano, con meccanismo 
endiKrtno. paracrino o autocTìno, un vasto numero di fun- 
zioni deiPorganismo, compresi i processi deirimmunilà e 
dcii infiammazìonc. V. anche: adiposo rriSSiTo (voi. I, coll. 
657-684; Agg. I. coll. *120-123). 

I.ep(ina 

La leptina é un peptide di 16 kDa prodotto principalmente 
dagli adipociti. i cui livelli plasmatici sono dinrltamcnlc cor- 
relati con la massa del tessuto adiposo bianco (Zhang ef 
1994). Tutti gli studi sperimentali hanno dimostrato che il 
principale silo di azione delta kptma è il S.N.C. (Hg. 2). dove 
esercita una riduzione dell'attività oressizzanlc ed una atti- 
vazione dei neuroni anorcssizzanti (lannucci et ai.. 2007). I 
livelli di ieptina sono più elevati nelle femmine rispetto ai 
maschi anche quando corretti per l'indioe di massa corporea 
(BMI). I suoi effetti sono pleiotropici e si esercitano attra- 
verso il legame con il recettore Ob-Rb (Otero et ai., 2006). 

Recenti studi hanno dimostrato che la somministrazione 
di leptina in modelli non umani esercita effetti favorevoli sul 
metabolismo glicidìco e lipidico indipendentemente dai suoi 
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è ancora da determinare l'origine 
prevalentemente viscerale o 
sottocutanea 


Principale sito di 
produzione; grasso 
sottocutaneo 



CHEMERINA c MCP-1 


Principale sito di 
produzione; grasso 
sottocutaneo 




ADIPONECTINA 

Principale sito di produzione: grasso 
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produzione; grasso 
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Principale sito di 
produzione: grasso 
viscerale 


Principale sito di 
produzione; grasso 
viscerale 


OMENTINA 

Principale sito di 
produzione: grasso 
viscerale, in particolare 
omentale 


Fig. I Principali adipociiochine e loro sui di produzione. 


efrctli suirintroito calorico. Nell'obesità, tuttavia, è stalo 
osservalo un patologico aumento della leptina suggerendo 
una condizione di 'Ìepiino>rcsistcnza" (lannucci et ai., 
2007). 

Le azioni della leptina sul sistema immunitario includono 
la modulazione di monociii macrofagi, neutrofili. basofUi. 
eosinofili e cellule NK. Es.sa induce Tattivazione delle cellule 
T verso un fcnoiipt> THl (Matarese et ai., 2005). 

Questo ormone c prodotto anche dalle cellule deirinfiam- 
mazione ed i suoi livelli si elevano in vari stati infiammatori 
(osieoartrìtc. LES) (Toussirol et ai.. 2007). 

V. anche: OBfcSiTA***. 

Adiponectina 

L'adiponectina c una proteina di 244 aminoacidi prodotta 
prevalentemente dal tessuto adiposo ritenuta implicala nella 
regolazione dell'attività insulinica attraverso il metabolismo 
del glicosio c degli acidi grassi (Kadowaki e Yamauchi. 
2005). L’adiponectina agisce attraverso due distinti recetto- 
ri: AdipoRI. che si trova pnncipalmenie nel muscolo sche- 
letrico. e AdipoR2. presente nel fegato. La trasduzione del 
segnale implica fattivazione della protein kinasi AMPK. 
PPAR 1 , e PPAR y. e di altre molecole di segnale (Yoon 
et ai.. 2(K)6). 

I livelli di adiponectina diminuiscono nell’obesità e perciò 
sono inversamente correlali al BMI. alia circonferenza vita, 
ai livelli basali di glicemia ed insutinemia. 
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In modelli sperìmeniali non umani la mancanza di adipo- 
nectina è correlata con la patogenesi dell'insulino-resisicnza 
e del diabete mellito di tipo 2: al contrario, la sua supplc- 
mentazìone diminuisce la produzione epatica di glicosio e 
incrementa l'ossidazione degli acidi grassi nel muscolo, 
con conscguente miglioramento della sensibilità insulinica. 

L'adiponectina è la citochina più importante nella preven- 
zione del nschio cardiovascolare. L'ipoadiponeciinemia. in- 
fatti. pare essere correlata ad una serie di disordini cardio- 
vascolari e metabolici. Tale deficit può essere determinato 
da due ordini di fattori, genetici o ambientali, in grado di 
favorire un accumulo di grasso viscerale (lannucci et ai.. 
2007). 

Per quanto riguarda il sistema immunitario, l'adiponecii- 
na inteifcriscc con la funzione dei macrofagi inibendo i'atli- 
vità fagocitica c la produzione di IL-6 e TNF; riduce, inol- 
tre. la produzione di linfociti fì. diminuisce la risposta delle 
cellule T e induce la produzione di importanti fattori antin- 
fiammatori (Tilg e Moschen. 2006). 

Resistina 

La resistina c una proteina dimerica il cui nome deriva dalla 
sua capacità di indurre insulino-rcsistenza nei topi (Steppan 
et al.. 2001). La resistina è stala trovala negli adipociti. nei 
macrofagi c in altri tipi di cellule. Nel tessuto adiposo uma- 
no la resistina è nscontrata in minime quantità e non sembra 
esserci relazione tra l’espressione delia resistina e l'obesità. È 
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Fig. 2. Diagramma schematico 
degli efretti biologici della lepti- 
na. Il grasso deli'adipc induce la 
produzione di leptina. Questa ha 
cfTeui centrali e periferici su ipo- 
talamo. sistema immunitario, 
angiogenesi. sistema nervoso 
autonomo, surrene. ovaia, pan- 
creas endocrino, ipofìsi e midol- 
lo osseo. L’ipotalamo è il media- 
tore chiave degli efTeiti della lep- 
rina sul sistema nervoso centra- 
le. comprese regolazione endo- 
crina. assunzione di cibo e spesa 
energetica. NPY. neuropeptide 
Y; MSH, meianotropina: CRH. 
corticolibenna; LHRH. luliberi- 
na imojificaia da Proio e coti.. 
Ì99HY 



Stato suggerito che la rcsistina c coinvolta negli stati inHam- 
matori umani, a causa della sua produzione da parte delle 
cellule mononucleate. ed è correlata airaumcnto delle cellule 
di adesione in pazienti con sindrome dell'apnea ostruttiva 
notturna, nei pazienti affetti da aterosclerosi e artrite rcu- 
matoide (lacobellis et al., 2007). 

Visfatiiui 

La visfatina c stata scoperta recentemente cd c prodotta prin- 
cipalmente nel grasso viscerale. Essa può legare ed attivare il 
recettore insulinico. con effetti simili a quelli dell'insulina. I 
livelli della vLsfatina sono più elevali ncH'ohesità (Fukuhara 
et ai.. 2005). Recenti studi hanno lisconlrato, nei pazienti af- 
fetti da diabete mellito di tipo 2 e di tipo I. devati livelli pla- 
smatici di visfatina che possono essere ridotti con un regolare 
esercizio fisico (Haider et ai, 2006) a dimostrare un'associa- 
zione significativa tra i livelli plasmatici di visfatina c quelli di 
insulina (Bailcy et ai., 2006). La concentrazione plasmalica di 
visfatina. inoltre, può essere correlata al metabolismo lipidicoc 
alla risposta infiammatoria (Lago et al., 2007a. b). E stato, 
infatti, proposto un ruolo di questa citochina nella destabiliz- 
zazione della placca aterosclerotica. a causa del riscontro di 
una sua elevata espressione nei macrofagi presenti nelle plac- 
che instabili a livello carotideo c coronarico (Dahl et al.. 2007). 
I livdli circolanti di visfatina sono strettamente correlati con 
Taccumulo di tessuto adiposo bianco, la sua produnonc è au- 
mentala in c<M^ di diffcrcnìdazionc degli adipociti cd c rego- 
lata da numerosi fattori come i glucocorticoidi. il TNF. riL-6c 
il GH. É prodotta anche dai ncutrofili nei quali previene fa- 
poptosi. 

I livelli plasmatici di visfatina sono aumentali durante lo 
sviluppo dcirobesità, per una sua produzione solo da parte 
delle cellule adipose viscerali c non di quelle epatiche c sot- 
tocutanee (lannucci et ai., 2007). 
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Apeliiu 

L'apelina è anch’essa un’adipocilochina di recente scoperta la 
cui csprcssioiK c simile nel tessuto adiposo viscerale e in quello 
sotuxrutaneo ed è marcatamente maggiore ne) tessuto adiposo 
bianco rispetto a quello bruno. I livelli plasmatici di apclina 
sono due volte più elevati nei soggetti con obesità lieve rispetto 
ai controlli non obesi. Essa agisce con meccanismo paracrino c 
i suoi recettori sono ampiamente espressi nel cervello e nella 
maggior parte dei tessuti periferici. Uno dei possibili ruoli del- 
l'apclina come o. del tessuto adiposo è la regolazione dell'in- 
troito calorico; essa inoltre inibisce la secrezione insulinica gb- 
cosio-indotta. A sua volta, l'insulina regob l'espressione del- 
l’apelina nel tessuto adiposo, mentre il glicosio non ha erfetti 
sulb sua sintesi (lannucci et ai., 2007). 

OoMnliaa 

L'omentina c una proteina di 40 kDa codificata da due geni 
diversi (1 e 2) ed é ampiamente e selettivamente espressa nel 
tessuto adiposo viscerale, in particolare in quello omcntalc. 
Può regobre l'azione insulinica. 1 livelli plasmatici di omen- 
tina sono ridotti nell’obesità c correbno positivamente con i 
livelli plasmatici di adiponcctina e di HDL e negativamente 
con la circonferenza vita, il BMI c l'insulino-rcsistcnza 
(Gualillo et al., 2007). 

È stato, inoltre, suggerito che romentina possa avere un 
importante ruolo nella risposta immune alle infezioni da 
parassiti e batteri (Gerwick et al., 2007). 


1^ chemerina è una nuova e promettente adipocitochina t 
cui livelli plasmatici ncH'uomo sembrano essere significali* 
vamente associati con il BMl. il tassodi trìglicerìdi circobnti 
c i valori di pressione arteriosa (Bozaogiu et al., 2007). È 
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stato dimostralo che l'assenza di chemerina o dei suoi 
tori altera la difYcrcnziazionc degli adipociti e riduce l'c- 
spressioiK. ncll'adipocita slcsso. dei geni coinvolti nel mcla- 
tK^lismo glicidico e lipidico, tra cui quelli dcil’adiponcctìna e 
della Icptina (Goralski ei ai.. 2007). 

Tumor necrosii factor-a 

Il tumor twvrosis faiUir-n (TNF-ot) è un fattore che agisce 
con meccanismo autocrino e paracrmo ed é altamente 
espresso nel tessuto adiposo degli utimini e animali obesi. 
È coinvolto nel meccanismo deirinsulmo-resìsicn/a. ncH'o- 
besità e ne! diabete mellito di tipo 2. È stato recentemente 
dimostrato che a livello cardiovascolare il TNF-i gioca un 
ruolo crìtico nella progressione del prwesso alcrogeneiico e 
della disfunzione endoldiale (lannucci et al.. 2007). 

lnlcrlettchina-6 

H stato ipotizzato che il 25% dcirintcrlcuchinu*6 (IL-6) e 
prtxlotto dalle cellule grasse in vivo (Kralisch et al.. 2007). 
l.a concentrazione piasmatica di 1L*6 correla con lo svilup- 
piì della sindrome metabolica e del diabete mellito di tipo 2. 
alterando i segnali intracellulari indotti dall'insulina ed e in 
grado di ridurre Tespressione della visfatina e dcH adiponcc- 
lina. È stato dimostrato in studi umani che l'lL-6 è un im- 
portante fattore di rischio per raierosclcrosi precoce (Nishi- 
da et al., 2007) in quanto correla con il grado di disfunzione 
endoldiale indipendentemente dalla sensibilità insulmica 
(Eslcvc et al., 2007). 

PAl-1 (inibitore dell'attivatore del plasminogeno) 

L'inihìtorv licU attivatore ilei plasminogeno e una proteina 
che inibisce la fibrinoiisi e può chiaramente aumentare il 
rischio di atcrosclerosi ncirobcsiià e ncirinsulino-resistcnza. 
La sua presenza è aumentata nel tessuto adiposo viscerale 
negli stati di msulino-resislenza e aterosclerosi associali ad 
obesità (Aso, 2007). L'espressione del l’AM e particolar- 
mente incrementata nelle lesioni aterosclcrotichc dciruomo. 
specialmente nei pazienti con diabete mellito di tipo 2. 

MCP-1 (Monocyte Ckenutattractant Proteim) 

È una proteina che fa parte della famiglia delle chenuKhine 
prodotta da una varietà di tessuti incluso il tessuto adiposis. la 
cui espressione può essere indotta daH'insulino-resistenza e 
dall'obesità (Kralisch et al.. 2007). Questa proteina giiKU un 
ruolo ndraierosclcrosi per le sue proprietà di mcdiu/ione nel 
reciutanvento di linfociti e monoali II tessuto maggiormente 
implicato nella produzione dcH’MCP-1 sembra essere il grasso 
eptcardict). e ciò giustinclvcrebbc un coinvolgimcnto di questa 
molecola nella disfunzione cardiovascolare attraverso un mec- 
canismo locale piuttosto che sisicmnxi (Mazurck et ai, 2003). 

Conclusioni 

In conclusione, gii adipinrili producono una varietà di adi- 
pocii(Khine che controllano le funzioni di altri organi e cel- 
lule Alcuni fattori, specialmente quelli correlati ad un “non 
sano" stile di vita, come l'aumentato introito calorico e l'i- 
natiiviià fisica, inducono l’accumulo del grasso viscerale, 
che risulta poi nella disfunzione degli adipociti. L'aumentata 
pnxiuzione di citochinc definite “offensive”, pniaierogeni- 
chc e proinfiammatoric. come PAI-I.TNF-^ e la visfatina. e 
riposecrezione di quelle anii-alcrogcniche "protettive" da 
un punto di vista metabolico e cardiovascolare, come l'adi- 
p«meclina. possono essere i) meccanismo alla bitsc di pato- 
logie come il diabete mellito di Upt> 2. la dislipidcmia. l'ipcr- 
tensione aricrivvsa. l'alerosclerosi. 

Ui riduzione del grasso viscerale rappresenta, pertanto. 
un'es.sen/talc misura preventiva per la sindrome metabolica 
e le sue conseguenA.*. 
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DAM1.A ( AKKX lA. ( fllSIINA MA(pU. 

CONl I HA VAIFRIA lANSlIU I C FKiUA LLOSmi 

OSELTAMIVIR: v. iNHLtENZA*** {coW ***I658-1665). 

OSSESSIVA-rOMPl’l-SIVA NEVROSI; v. ossESsivo- 
COMPfLSIVO DISTI RRO***, 

OSSESSIVO-COMPI USIVO. DISTURBil (v. anche: os- 
SESSIV(>-<'OMP( LSIVA NEVROSI. Agg. I. coll. *5576-5579] 

I. oh-sessive^compulsive tlLsorJer (OCDj. 
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Defìnizioni 

Il disturbo osscssivo-conipulsivo [DOC] é una malattia psi- 
chiatrica caratteh/?ata da immagini mentali, pensieri o im- 
pulsi che s'impi>ngono alla coscienza in modo persistente e 
intrusivo (ossessioni) e da comportamenti o atti mentali ri- 
petitivi e coatti che il soggetto si sente obbligato a compiere 
anche se li riconosce eccessivi o privi di .senso (compulsioni). 
Le compulsioni sono, in genere, dirette ad alleviare Tango- 
scia provocata dalle ossessioni. 

II LKK* è una condizione eterogenea sui piano clinico: si 
conosce una grande varietà di sintomi e le manifestazioni 
possono cambiare molto, sia da caso a caso che. nello stesso 
paziente, in epoche diverse della vita (Bouvard. 2(X)7>. 

Epldemiologlg 

Il DOC non è più considerato una malattia mentale rara 
(Bouvard. 2007; Cotlraux, 2003; Honvalh c Weissman. 
2000; Jenike. 2004; Maj el ai, 2002). La prevalenza Ufetìme 
nella popolazione generale è stimata fra i‘i e il 3%. Per 
frequenza è al quarto posto fra i disturbi psichiatrici dopo 
le fobie, le dipendenze da akol e droghe c le depressioni. La 
sex-ratio è vicina a 1. con una leggera prevalenza femminile: 
da notaio che gli altri disturbi d'ansia, fra i quali il DOC è 
clas-sificato. riguardano donne neIT80% dei casi. L'età d'e- 
sordio più frequente c qiKlla evolutiva o la prima età adulta: 
nel 30* 0 dei casi i sintomi compaiono fra i 7 c i 1 5 anni c solo 
nel 15*ii oltre i 35. Le comorbilttà psichiatriche più frequenti 
sono la depressione maggiore e vari disturbi di personalità, 
soprattutto del duster C (ansioso). La metà dei bambini con 
malattia di Gille.s de la Tourelte presenta ossessioni c com- 
pulsioni. il D(K' é tenuto spesso segreto e, quindi, é ricono- 
sciuto c trattato solo in una parte dei Ciisi c solo dopo molti 
anni dalTcsordio. mentre diagnosi c cure tempestive potreb- 
bero alleviare sofferenze e invalidità. Le persone con DOC si 
rivolgono più spesso ad altri medici che a psichiatri, ad 
esempio, dermatologi (Fineberg et t//.. 2003). 

r?2i 


Note storiche: da Duguet al DS.VI-iV-TR 

Agli inizi del Settecento, partendo dalTesperien/a delle con- 
fessioni. il teologo e moralista J.-J. Duguci ha lasciato nei- 
l'opera Le Traile des senipules la prima descrizione sistema- 
tica di fenomeni che oggi chiameremmo ossessioni e com- 
pulsioni (Duguel. 1997). 

Un secolo dopo J.-É, Esquiro! comprese le ossessioni fra 
le monomanieK affectìves ou raiMmnantes (Esquirol. 1838). La 
sua Mademoiselle F. è stato forse il primo caso di disturbo 
ossessivo-compul.sivo dc.^criito con ricchezza di parlìcolari; 
soffriva di scrupoli di coscienza, dubbi assillanti su scelte 
pratiche, coazione a lavarsi, paura di rubare senza renderse- 
ne conto. 

Qualche decennio più lardi. R. von Kraflt-Ebing (von 
Krafn-Ebing. 1899) cC, Weslphal (Wcsiphal, 1877) diedero 
a questo quadro sintomatico il valore di malattia autonoma. 
Nei loro scritti comparvero i termini 'Zwangvorsteflwìgvn per 
indicare le rappresentazioni mentali coatte e y.wanffm'urose 
come nome per la malattia. J. Falrct (Falret. 1890), negli 
stessi anni, usava la suggestiva espressione fotte du douie 
(follia del dubbio). Ma il carattere essenziale delle ossessio- 
ni-compulsioni è la necessità irresistibile {Zuang) e ITC'D-IO 
{/niernatìonal Siatìstieal Classì/icaiion of Diseaxes and Reht- 
led Health Prohlenis. iOth RevLsion) cita ancora Tcsprcssione 
nevrosi anancaslica (dal greco ivayKT). necessità) come si- 
nonimo di IKK' e del nome più antico, nevrosi osscssivo- 
compulsiva (World Health Organization, 1992). 

Tra la fme dclTOuoccnlo c l'inizio del Novecento P. Jancl 
propose non solo una vasta descrizione dei fenomeni (300 
osservazioni) ma anche un primo tentativo sistematico di 
spiegazione della loro patogenesi (Janei e Raymond, 1898; 
1903). 

Il 1 ottobre 1907 S. Freud cominciò la cura di E. Lanzer 
che 2 anni dopo lo autorizzò a pubblicare la storia del suo 
trattamento. E il celebre caso dcirt’«/>m dei topi (Freud. 
1909). base clinica della teoria psicanalitica sulla nevrosi 
ossessiva. Si deve a Freud la separazione chiara tra ossessio- 
ni e fobie die ha resistito nel tempo ed é presente anche nel 
DSM-IV-TR (American Psychiatric Associalion, 2(XK)): nel- 
le fobie t'angoscia è proiettala sul mondo esterno mentre 
nelle os.sessioni è legata a idee o rappresentazioni mentali c 
non è scatenata da oggetti o situazioni esterne. Per Freud le 
idee ossessive hanno un .senso che la psicanalisi tenta di 
chiarire; si formano come sostituti dì contenuti mentali ini- 
ziali inaccettabili rispetto ai quali rappresentano una difesa. 

Nei decenni che seguirono, i contributi della psicanalisi 
allo studio e alla cura dd disturbo sono stati numerosi e 
importanti c nel 1965 il XXIX Congresso <ìc\V iniernatioind 
PsyihfHjnalyiical Associalion fu dedicato alla nevrosi osses- 
siva. Secondo la psicanalisi, la nevrosi ossessiva ha per ori- 
gine un contlitlo psichico infantile ed è legata alTesperienza 
inconscia di un piacere erotico attivo fissato al cosiddetto 
stadio anale. Un piacere che successivamente si trasforma in 
rimprovero, (xilpa e ricerca esasperata di pulizia, irreprensi- 
bilità. ordine, conirolio, certezza. Lo scatenamento della 
nevrosi ossessiva c caraUcrizzato dalla paura dell'/o di essere 
punito da un giudizio severo (Super-Io) c di venire travolto 
dalle pulsioni seguali e aggressive (£s). 

Altri melodi di cura hanno mosso i loro primi passi verso 
la fine degli anni '60 dello scorso secolo. 

Risalgono a quel tempo le prime segnalazioni suITcrrica- 
da di un farmaco, la clomipramina. nella nevrosi ossessiva. 

Nel 1966 V. Meyer scris.se un lavoro pionieristico sulla 
terapia comportamentale in due pazienti washers (Meyer. 
I960) e aprì la strada a una lunga scric di lavori fra i quali 
hanno un rilievo speciale due opere di 1. Marks (Marks. 
1981; 1987). L'intervento base (exposure and respon.\e pre- 
mi 
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vrniion) consiste ncirc!^>oiTC gradualmente il soggetto alle 
situazioni-slimolo (ad cs.. toccare l'oggetto presunto conta- 
minante) e neirimpcdirc i rituali (ad cs.. lavarsi ripetutamen- 
te le mani). Le tecniche comportamentali sono state combi- 
nate con interventi di tipo cognitivo (ad es.. affrontare false 
credenze). 

Le osses^oni infantili rappresentano un altro tema di ri- 
cerca di grande attualità (Oeller. 2(X)6). La loro importanza 
è stata segnalala per la prima volta da L.L. Judd (Judd. 
1965) nel l%5. Nel 19114 H(X>ver pubblicò la prima ricerca 
sistematica sui caratteri p$ico$<x;Ìali delle famiglie di pazienti 
con sintomi ossessivi (Hoover e Insel. 1984). Le terapie fa- 
miliari su base sta relazionalc-sistcmica sia cognitivo-com- 
portamentalc (Storch e/ a/., 2007) si misurano da tempo con 
questa patologia, soprattutto nei soggetti più giovani. 

La nevrosi ossessiva c stata ribattezzata disturbo ossessìvo- 
compulsiro nd DSM-III {Diagnosiic and Statistica! Manua! of 
Menta! Disorders) (American Psychiatrìc Association. 1980). 
L'espressione è stata mantenuta in tutte le edizioni successive 
compresa la IV-TR (American Psychiatrìc Assooation, 2(XX)) 
ed è stata accolta dalla World Hea!ih Or^aniiation neiriCD- 10 
(World Health Organizalion. 1992). 

Secondo il DSM-IV-TR la diagnosi di IXK^ può essere 
applicata a un soggetto che: 

- soffre di ossessioni o compulsioni; 

- le ha riconosciute, almeno in qualche momento, come 
eccessive o irragionevoli (se al tempo della diagnosi questa 
capacità critica non e presente si aggiunge la formula con 
scarso insight)\ questo crìlerìo non si applica ai bambini: 

a causa di questi sintomi, sta male, spreca tempo (più di 
un'ora al giorno) o c ostacolato sensibilmente nel lavoro e 
nei rapporti con gli altri. 

La diagnosi di IXX' non si applica se il contenuto delle 
ossessioni e delle compulsioni rientra fra i sintomi di distur- 
bo deU'alimentazione, disturbo di dismorfìsmo corporeo, 
tricotillomania, disturbo correlato a sostanze, ipocondria, 
parafìlia o depressione maggiore. 

Secondo studi fondali sul metodo statistico dell’analisi 
fattoriale (Lcckman et a!., 1997; Mataix-Cois et al.. 2005), 
gran parte della varianza a livello sintomatico del DOC 
sembra spiegata da quattro dimensioni: accumulare, conla- 
minazioDc/lavarc. dubbi osscssivi/controllarc. simmetrìa/or- 
dinarc. Queste quattro dimensioni sarebbero associate a tra- 
smissioni genetiche distinte, substrati ncurali diversi, comor- 
bilità psichiatriche c risposte alle cure differenti. 

Fra gli strumenti psictHnclrici un test deve essere ricorda- 
to per il suo larghissimo impiego nello screening epidemio- 
logico, nella diagnosi e nella valutazione dei cambiamenti 
del tempo: Yale-Brown Ohsessive Compulsive Scale 
(YBOCS) (Cìoodman et al., I989a; Goodman et al., 
I989b) . 

Fattori bioiogici 

Il DOC c una condizione multidimcnsìonale cd eterogenea, 
sia dal punto di vista clinico sia da quello ctiologico. 

I risultati degli studi condotti sulle famiglie c sui gemelli 
suggeriscono che. nel DOC. il fattore ereditario ha un peso 
moderato (Bolton et al.. 2(M)7; Samucis et al., 2006; van 
Grootheest et ai, 2005). 

Per questa malattia gli studi sui gemelli hanno una lunga 
storia che comincia addirittura nel 1929 (Langc, 1929). Tut- 
tavia. secondo una recente reiicH' (van Grootheest et ai., 
2005), .solo le ricerche che hanno affrontato il IX)C con 
metodo dimensionale hanno prodotto risultati convincenti. 
Sulla loro base, c possibile al momento affermare cl>e i sin- 
tomi osscssivcv-compulsivi sono ereditabili con influenze ge- 
netiche comprese per i bambini nel cange 45-65% e per gli 
adulti in quello 27-47%. 


Non sono stali ancora identillcati geni speciftei e, per 
questo, è stalo avviato dal fiational Institute of Menta! 
Health americano (NIMH) uno studio multiccnlrico {Oh.Ko.t- 
sive'Compuhive Disorder Collaborative Genetics Stutiy. 
OCGS) (Samucis et ai, 2006). Dai primi risultati è emerso, 
in particolare, un possibile linkage sul cromosoma 3q27-28 
(Shugart et ai, 2006). 

Nel 1985 fu segnalata per la prima volta rcITicacia aiiti- 
ossessiva della fluoxetina (Fontaine e Chouinard. 1985) ed 
esplosero le ricerche sui rapporti fra ossessioni, compulsioni 
e serotonina. 

Studi di neuroimaging hanno segnalalo una maggior pre- 
senza di sostanza grigia in soggetti con DOC rispetto ai 
controlli c significative differenze nelle attività cerebrali re- 
gionali che tendono a normalizzarsi dopo trattamenti cfn- 
caci. sia con farmaci scrotonincrgici sìa con terapie compor- 
tamentali (Jenike. 2(X)4). 

Terapie 

Le terapie psicologiche (psicanalisi, terapie cognitivo-coin- 
portamentali. terapie relazionali-sistemìche) rappresentano 
il trattamento d’elezione; il modello cognilivo-comporta- 
meniale ha il maggior numero dì .studi open e controllati 
d’efricacia (Bouvard. 2007; Coltraux. 200.1; Jenike. 2004). 

I farmaci rappresentano un prezioso complemento. 

La FDA ha autorizzato per il trattamento del DOC prima 
un antidepressivo tricklico. la clomipramina, nel 1989 e, poi. 
vari inibitori selettivi della ricapluzionc della serotonina 
(ISRS); fluoxetina (1993). fluvoxamina (1994). paroxetina 
0^96). scrtralina (1997). Il 3 gennaio 2003. la FDA ha ap- 
provato l'uso della fluoxetina per il trattamento della de- 
pressione c del IX)C in bambini c adolescenti a partire dai 
7 anni d'età; in seguito c staio approvato anche l'u.so peciia- 
trìco della scrtralina c della fluvoxamina per il solo DOC 
(Vitiello e Swedo, 2004). 

I farmaci serotoninergici sono apparsi più elTicad dei tri- 
cklici in studi sia open sia placebo-controllati (Jenike. 2004). 
A tali molecole rispt^nde la metà circa dei pazienti con D(3C 
con un miglionimenlo medio dell’intensità dei sintomi del 
30%. I vari serotoninergici studiati (cilalopram. fluoxetina. 
fluvoxamina. paroxetina. scrtralina) hanno dimostrato 
un'cfTicacia complessiva simile nel DOC. ma il singolo pa- 
ziente può rispondere meglio a una o due molecole che a 
tutte le altre. 

Anche la vcnlafaxina, molecola ad azione serotonincrgica 
c noradrcncrgica. c efficace. Per tutti questi farmaci la dose 
giornaliera utile nel DOC può essere molto superiore a quel- 
la media antidepressiva (ad es.. cilalopram 6() mg. clomipru- 
mina 250 mg. nuoxetina 8U mg. fluovoxamma 300 mg. pn- 
roxetina 60 mg, sertralina 200 mg, venlafaxina 375 mgl. 

L’azione dei serotoninergici può essere potenziata asso- 
ciando altre molecole come clonazcpam, pindololo o quetiu- 
pina (I>enyTi et ai, 2007; Fontanelle et al,, 2007). 

l/elTicacia di un farmaco nel DOC può essere valutata solo 
dopo 10-12 settimane di somministrazione regolare. L'interru- 
zione provoca ricadute in un'alta percentuale di casi, soprat- 
tutto se il paziente non é seguito con una psicoterapia. 

Malgrado l’assenza di studi controllati, la neurochirurgia 
c utilizzata - in vari Paesi del mondo per casi di DOC 
gravissimi, resistenti ad altre terapie; capsulotomia anterio- 
re. cingulotomia anteriore, kucolomia limbica e traclolomia 
del subcaudato. L’obiettivo degli intersenti è interrompere le 
connessioni fra le aree dorsolaterali e orbitomediali dei lobi 
frontali e strutture talamiche e limbiche. Studi osscrvazio- 
nali prospettici hanno segnalato, nel 45% dei pazienti, mi- 
glioramenti dcH'intensità dei sintomi dì almeno il 35%. Gli 
cnetti collaterali più comuni sono attacchi epilettici, ccfalca 
transitoria, aumento di peso. Rfrclti negativi sulla persona- 
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lità c sulle capacità cognitive sono giudicati rari (Jenìkc. 
2004; Ruck et aL, 2006). 

Sono in studio altri metodi come la stimolazione cerebrale 
profonda [Deep Brain Stìmulation, DBS) con elettrodi im- 
piantati nel cervello chirurgicamente e la stimolazione ma- 
gnetica iranscranica (iramcraniul magneiic stimufaiùwY 

Prognosi 

II DOC ha un andamento cronico con attenuazioni, esacer- 
bazioni e trasformazioni del quadro clinico. Con trattamenti 
adeguati i sintomi spesso migliorano ma nella maggior parte 
dei casi non scompaiono mai del tutto. Complicazioni fre- 
quenti sono la depressione, i) suicidio, lubuso di alcol, la 
difficoltà nei rapporti di coppia c interpersonali per arrivare, 
net casi più gravi, aH'impo.ssibilità di lavorare e addirittura 
di Siipravvivere senza assistenza continua (Bouvard. 2007; 
Coiiraux. 2003; Maj et ai. 2002). 

Uno studio svedese osscrvazionalc con foUoH-up di 40 
anni ha segnalato questi risultati; i sintomi sono cambiali 
airmtemo della stes.sa diagnosi nel 58% dei casi; nei 48% 
dei casi il DOC è durato più di 30 anni: remissioni complete 
dei sintomi sono state osservate nel 20% dei casi c guarigioni 
spontanee nel 12% dei soggetti non trattati. Un esordio 
precivce è risultalo correlalo a un esito peggiore (Skoog c 
Skoog. 1999). 
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OSSIDATIVO DANNO 


Rilkvi introduttivi e definizione 

Quando un flusso di specie chimiche altamente reattive e 
con proprietà ossidanti (in breve RS. dalle iniziali della lo- 
cuzione inglese ‘’Rcaclive .Vpecies"). proveniente da fonti 
endogene o da sorgenti esogene, supera le difese antiossidan- 
ti delle cellule (v. ossidativo STRfcSS***. anche per alcuni 
aspetti della terminologia adoperata qui appresso), si posso- 
no pnxlurrc lesioni più o meno vaste u livello molecolare che 
si accumulano nel tempo fino ad alterare molte funzioni 
delie cellule medesime o a sfociare addirittura nella loro 
morte (perapopiosi o per necrosi). Quasi tutti i componenti 
cellulari proteine, peptidi. aminoacidi, lipidi (specialmente 
quelli Insaturi), acidi nucleici, carboidrati, compiìsti a bassa 
massa molare - sono potenziali obicttivi vulnerabili delle 
RS; ci si riferisce alla lesione strutturale su una singola (ma- 
cro)molecoia o anche airinsieme dei guasti generati a livello 
cellulare (tessuto, organo, organismo) con la UKUZionc dan- 
no ossidativo [d. o.), se è altribuibik airazionc diretta delle 
RS. In generale. Pintcrazione tra le RS maggiormente ag- 
gressive c le (macro)molecolc-bcrsaglio avviene nelle stret- 
tissime vicinanze dei loro sili di origine: cosi, quando è ge- 
nerato dentro i mitocondri, il radicale ossidrile (HO ) può 
avere la responsabilità dei danni che si osservano nel solo 
comparlimcnto milocondrialc e non di quelli che vengono 
accertati, ad esempio, nei nucleo; infatti. Iclevatissima reat- 
tività che il radicale HO- mostra per tutte le (macro)molc- 
cole senzii distinzione (misunita in termini del suo brevissi- 
mo icmpv^ di scmivitu in livo: tra 10 **s c IO \) fa sì che 
queste RS possano dilYondere pochissimo neiramhiente cel- 
lulare. Al contrario, le RS poco reattive come l’HjOj (il cui 
tempo di semivita varia dai secondi a molti minuti) - hanno 
la possibilità di interagire anche con bersagli che si trovano 
nel citoplasma o nel nucleolo, pur se prodotte nei mitocon- 
dri. 

Nei S4>ggetti sani, la produzione di RS c più o meno bi- 
lanciata daireiTicicnza dei sistemi antiossidanti di difesa (v. 
OSSIDATIVO STRF.SS***): poiché però tale bilanciamento non 
è mai perfetto, un certo numero di lesioni molecolari si ge- 
nera di continuo (tab. I). 

Misurazione dello stress ossidativo e dei danni molecolari che 
ne derivano 

Principali criteri di valutazione 

Lo stress ossidativo é in grado di produrre lesioni a molecole 
c cellule in molti modi, che possono sovrapporsi c interagire 
tra loro. Cosi, il DN.A può risentire delle con.scgucnzc noci- 
ve; a) di d. o. sia diretti come da parte del radicale HO 
sia indiretti, ad esempio, attraverso avsixiazioni con prodot- 
ti della perosvsidazionc lipidica, quali il -4-idrossi-2-noncnalc 
o la malondiaidcidc (tipici indicatori molecolari di attacco 
ossidativo sui lipidi (v. sotto)); hi della inadeguatezza dì 
interventi riparatori sui guasti arrecati alle poiimerasi o ad 
enzimi deputati a riportare la stnillura delle basi purintchc e 
pirimidinichc allo stato nativo; r) di replicazioni imprecise e 
inaa*urate dcirinformazionc genetica a motivo della scarsa 
capacità funzionale di poiimerasi danneggiate; </) di scissioni 
idrolitiche dei filamenti polinucleotidici dovute a endonu- 
cleasi specifiche che vengono attivate dairaumento intracel- 
lulare della concentrazione di Ca* * . Differenti antiossidanti 
sono poi necessari per proteggere il DNA da ciascuno di 
questi potenziali eventi distruttivi. 

A tuu'oggi non c noto un singolo indicatore molecolare 
capace di segnalare da solo e con certezza che si è consumalo 
o è in allo uno stress ossidativo. Ad esempio, l'impossibilità 
di mettere in evidenza segnali di pcrossidazione lipidica in 
un dato campione biologico non esclude di per sé che possa 
essersi verificaio uno stress ovsidativo: infatti. l'evento noci- 


TAB. 1. ALCI NE EVIDENZE C HE IL DANNO OSSIDATIVO 
AVVIENE /.V Ul O (ANC HE NELLO STATO DI SALITE» 


Bmasho 
ddia InkMie 

Stgnl 


DNA 

Bussi livelli di busi punnichc c o pirimidinichc osu- 
date si osservano nel DNA di tutte le cellule aerobi- 
che. tali livelli sono spesso aumentali anche di mol- 
lo net pazienti con tumori o in quelli utTctti da 
malattie infiammatorie croniche Alcuni prodotti 
del danneggiamcnio delle basi sono esercii con Puri- 
na. in seguilo ai processi di riparazione del DN.A. 

Protcioe 

L'attacco dt RS alle proteine produce carbonilazioni 
e altre modifiche di residui aminoaddici. Bassi livelli 
di gruppi curbonilici e di aliri derivati si rilevano 
normalmente anche nel tessuti e nei liquidi biologici 
di soggclii sani; in particolare, si possono mettere in 
evidenza piccole concentrazioni di .^-nilro-tirosma 
(prodotto deiU reazione tra specie molto rciiuivc de!- 
l'uzoto [RNS] e residui di tirosina) nei tessuti di per- 
irne in buona salute, mentre nei tessuti malati i livelli 
di 3-nilro-lirasma sono molto più alti e non manca- 
no anche altri derivali (con G o Br» detta lirissina. La 
bi-ilrosina. ovvero l'insieme di due tirosinc legitte ira 
loro a formare un dimero, può comparire anche nelle 
urine 

Lipidi 

Dopo stress ossidativi, i prodotti della per<HStda/u>- 
ne lipidica (come, isoprosiuni. tsofuruni. addotti del 
4-idrossi-2*nonenale» si ritrovano nei tessuti e nei 
liquidi biologici in concentrazioni molto più elevate 
rispetto a quelle che si osservano di norma. 

Ac. urico 

Composto che subisce l'aitacx'o di molte RS a forma- 
n: atlanloina. ac. cianurico, ac. parahanico. ac. osso- 
meo e altri prodotti che sono sempre presenti a basse 
concentrazioni nei fluidi biologici, ma che aumenta- 
no di livello durante molte malattie. Tale presenza é 
carauerisiica deU'uomo e dt altri primati, che ssmo 
privi dcH'urato-ossidasi. 


vo importante potrebbe essere costituito da danneggiamenti 
del DNA o di proteine, invece che di lipidi. Ugualmente, la 
carenza di un antiossidante (ad cs.. ri-lwofcrolo) capace di 
interrompere la catena di reazioni che generano le RS non 
permette da sola di concludere a favore o contro la sussi- 
stenza di uno stress ossidativo. Spesso, poi. l'unica evidenza 
che consente di alTcrmarc che si è consumato o è in atto uno 
stress ossidativo in vivo può consistere neli'aumento dei si- 
stemi di difesa antiossidante, indice questo di una elTìcucc 
risposta delle cellule per contrastare (quasi) totalmente il d 
o. a livello molecolare. 

Una tale complessità di azioni e di influenze reciproche 
tra i vari aspetti che caratterizzano i sistemi pro-ossidanti 
antiossidanti spesso rende diflìcilc comprendere il loro elTet- 
livo contributo - se significativo o meno alla fisiopatologia 
di molti prwessi morbosi Ad esempio, non c*è dubbio al- 
cuno che: a) gli esiti dcirischemia cerebrale possono essere 
peggiori nei pazienti con bassi livelli di antiossidanti (ad cs . 
di ot-locofcrolo) ne! cervello; h) i danni tessutali dopo un 
trauma possono essere più gravi nei soggetti con bassa atti- 
vità delta gÌicosio-6-fosfato-deidrogenasi. che catalizza il 
trasferimento di uno ione idruro. H . da un atomo di car- 
bonio del gllcosio-b-fosfato al NAD* così da formare 
NAI>H. un composto necessario per molli processi biosin- 
telici, tra cui quello del glutationc ridotto, il cui ruolo è 
fondamentale per eliminare, ad esempio. l'H^O: e perossidi 
organici (R-OÒH). 

E ugualmente chiaro che in molte malattie le RS non 
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svolgono un ruolo preminente, cosi: a) un gran numero di 
mutazioni delle basi de) DNA può essere prodotto da flussi 
di RS. ma tanti altri fattori sono di certo coinvolti nello 
scatenamento degli eventi ncoplastici e non e facile ricono* 
sccrc un legame diretto tra questi ultimi e lo stress ossidati- 
vo; h) l'aumentata pcrossidazionc dei lipidi nei muscoli dei 
pazienti atTetii da distrofìa muscolare può essere una conse- 
guenza diretta delle alterazioni dei tessuti priHlolie attraver- 
so altre vie dalla malattia (che di per sé inducono la forma- 
zione di RS; V. OSSIDATIVO strilss***). pcrossidazionc che 
contribuisce poco o nulla ad aggravare le lesioni distronchc. 

Pertanto, al fine di dimostrare che le RS sono importanti 
in una determinata patologia, e necessario soddisfare alcuni 
criteri (tab. Il), usando anche appropriate trappole moleco- 
lari c 'o indicatori di modificazioni della struttura chimica, 
detti marcatori del danno molecolare (v. sotto). 

Poiché le RS sono per lo più mollo reattive e di conse- 
guenz.a decadono velcxiemcme, una loro determinazione di- 
retta nei tes.suli o nei liquidi biologici é estremamente diffi- 
cile nel caso dclforganismo umano. Come eccezione, si ri- 
corda I H 2 O 2 e, forse, l'ossido nitrico (NO ); quest’ultimo 
solo nel senso che i livelli plasmatici di nitrito (NO^ ) sono 
ritenuti una misura della sintesi di NO- nell'endotelio vasco- 
lare. Stando cosi le cose, al presente sono in usti quattro 
metodi principali - tutti indiretti - per valutare in modo 
quantitativo il Russo di RS che ha appivrtato lesioni ad un 
dato ambiente biologico: u) saggiare i livelli di queste specie 
chimiche altamente reattive, per loro natura iransicntj. dopo 
averle catturate in compartimenti prescelti (lab. Ili) con una 
sorta di trappola molecolare; h) stimare i guasti da loro 
provocati, ovverosia valutare la quantità di d. o. subito da 
alcuni componenti molecolari considerali marcatori specifi- 
ci; e) misurare lo stato delle difese antiossidanti, conteggian- 
do la quantità di antiossidanti presenti (ovverosia che non 
sono stati consumati dalle RS durante lo stress os.sidalivo) 
oppure i cambiamenti dell'attività e, o dciresprcssione geni- 
ca di enzimi antiossidanti rispetto ad un valore di riferimen- 
to: tfì quantificare la capacità antiossidante totale, determi- 
nando la potenzialità di un campione biologico (plasma, 
estratto tessutale) di inibire la trasfonnazione di un substra- 
to proviKata da un radicale libero generato artificialmente 
in vitro. Questo ventaglio di risorse di laboratorio - per 
descrivere In termini quantitativi l'impatto di uno stress os- 
sidativo sui les.suti di un paziente (tab. Ili) può rendere più 
utile e razionale rintcrvento terapeutico sul malato e può far 
aumentare il livello di conoscenza di molte alterazioni fisio- 
patolagiche. 

Esiste anche la possibilità di misurare la prcxlu/ione glo- 

TAB. li. ( RnKRI PER AS.SF.GNARE ALLE SPECIE 
altamente reattive (R.S) I N RI OI.O SIGMUC.ATIVO 
NELLA PRODI ZIONE DEI DANNI MOLECOLARI 
RII.EVABII.I NEI TE.SSl TI 

iDtf ffolUwell e GutterìJge. mi*difìcaiaì 


Le RS. o i danni molecolari da loro causali, devono essere sempre 
dimostrabili al sito della lesione presente furila maialila. 

Il periodo di tempo in cui si generano le RS deve essere coerente 
con quello che produce le lesioni ai lessuii. nel senso che deve 
accompagnarlo o precederlo (mai seguirlo). 

L’appiica/ionc empirica e diretta di RS ai tessuti, per un periodo 
di tempo adegualo e alle concentrazioni opportune (ovverosia, 
dei medesimi ordini di grandezza osservati w rivo), dcv'e ripro- 
durre k stesse lesioni ai tessuti e danni mokvolari uguali a quelli 
che si constatano nei pazienti. 

ElimimtfKio le R.S o inibendo la loro formazione, si deve riscon- 
trare una diminuzione delle ksioni molccolan proporzionale al 
grado di inibizione de) d. o. 


TAB. III. VAIA TAZIONE DELLO SI RES.S O.S.S1DATIVO 
/.V l /l O iDa Letmtteur et al.. 2iX)6. rmnlificaiu) 


Quale marcatore dr .irress oxudatiro è più opportuao nùvtrarr? 
RadK'ali liberi (con risonanza di spin elelironko) 

Composti derivali dalla reazione con le RS. 

• proteine nilrosilatc {con un -NO legalo), niiratate (con un -NO.q 
o clorurate (doramine) 

• proteine ossidate (composti carhoniiici. gruppi sulfìdrilici ossi- 
dali) 

• lipidi clorurati (cluridrìnc) 

• lipidi ossidali (lipoperossidi. aldeidi, isoprosiani. malondiai- 
dadi) 

• piccoli lioli ossidali (solfossidi e s<i)foni) 

• Capacità antiossidante totale del plasma 

Consumo di compiisti antiossidanti (Vii. E. Vii. C. albumina, 
bilirubina, ac. urico) 

- Consumo di cofaitori di enzimi antiossidanti (seknio, ioni ra- 
meici ) 

‘ Altisiià di enzimi antiossidanti (superossido-dismutasi. catalasi, 
glutationc-perossidasi) 

Oove é megUa mimrarr I marcatori iS stres-i o%uùatÌrv? 

Net plasma 

Nei psdmoni (lavaggio bronccMivcolarc. liquidi che rivestono gli 
epiteli) 

l^I cervello (sangue prelevato dalla giugulare, liquido cerebro- 
nichidiano) 

Nel cuore (sangue dal seno coronano) 

Nel peritoneo (liquido asettico) 

.Nei reni (urina) 

Nel liquido pleurico 
Nella linfa 

Nei liquidi di drenaggio di fcntc 


baie di RS generate in vitro, come nel caso dei fagociti atti- 
vali o delle cellule in coltura. Si trulla, però, pur sempre di 
mettnliche (basate sulla chcmoluminesccnza o sulla Ruore- 
scenza) che soR'rono di una munchcvolczz.a comune. dìRlcilc 
da eliminare e che ne limita di molto fapplicabilità in quan- 
to preda di artefatti: per migliorare la sensibilità della che- 
molumincsccnza. infatti, o per mettere in bella evidenza la 
Ruorcscenza è necessario aggiungere alle cellule in esame 
comptvsti che finora si sono rivelati, senza eccezione, assai 
sensibili alle ossidazioni causate da sostanze presemi nel- 
l'arnhiente cellulare ma del tutto diverse dalle RS. 

Determinazione delle RS os.xervaie con raso di trappole mo- 
lecolari 

Esiste una sola tecnica che riconosce direttamente e in modo 
specifico 1 radicali lihen ed è la rivonanza di spin elettronico 
(EPR. Electron Paramajsnetic Resonam e). in quanto e capa- 
ce di rivelare la presenza di elettroni spaiali (tipici dei radi- 
cali). Tuttavia, questa melodica non è suRkicnlcmcnlc sen- 
sibile e pertanto riesce a scoprire solo radicali ben poco 
reattivi, poiché quelli più instabili (come il radicale anionico 
supcrossido. Oj . e il radicale ossidrile. HO ) non hanno il 
tempo di accumularsi fino a raggiungere concentrazioni ele- 
vate abbastanza da poter essere misurate. 

Una soluzione a questo problema consiste nclfaggiungerc 
al sistema da studiare (cellule, organismo intero) trappole 
molecolari, cioè agenti chimici in grado di iniercvilaa* anche 
le forme delle RS a vita brevissima, reagendo con loro a 
formare radicali stabili che possono poi essere stimati quan- 
litativamenlc con l'EPR. Attualmente e disponibile un am- 
pio ventaglio di queste trappole (come. l'N-ossido di 5.5- 
dimctilcarbonil-l-pirrolina (DMPO); oppure l'N-rm-bulil- 
i-rcnilnitronc [PBN]). il cui uso è però limitato agli animali 
da esperimento e alk colture cellulari per mancanz.a di dati 
certi su una loro totale as.scnza di tossicità per l'uomo alle 
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alte dosi necessarie per le misure in vivo. Queste trappole 
trovano applicazione frequente nei liquidi biologici e nei 
campioni di tessuti; ad esempio, il DM PO e usato per mi- 
surare i radicali liberi nelle biopsie della pelle, e il PBN è 
impiegalo per dimostrare la produzione di radicali liberi 
aggiungendolo al sangue prelevato dal seno coronario du- 
rante un intervento di hypaxs. Queste c altre trappole mole- 
colari perturbano quasi certamente il sistema biologico in 
studio, sottraendo alPanibientc una gran quantità di RS e 
pertanto proteggendo cellule c tessuti dai d. o. Non meravi- 
glia. perciò, che alcuni composti derivati da queste iritppole 
molecolari sono sottoposti a sperimentazione clinica per il 
trattamento deirischemia cerebrale. 

Una molecola di origine endogena, che può funzionare 
come una trappola molecolare di parecchie RS (tra cui 
rONOO ), è l‘ac. urico o, meglio, Vuraro, visto che al pH 
fisiologico l'acido è de) tutto dissociato, t urato si accumu- 
la nel plasma umano ad alte concentrazioni (0.2-0.4 mA/>, 
ma c presente anche dentro le cellule e in altri liquidi cor- 
porei (come il latte, il liquido sinoviale. il liquido che tap- 
pezza l'albero respiratorio, le lacrime c la saliva) però a 
livelli un po' inferiori rispetto a quelli del plasma (ad es., 
nella saliva é 100-200 p.Vf). Numerose RS. tra cui HO e 
ROi. ossidano furato a formare un radicale libero che 
trasporta pure una carica negativa; felcUrone spaialo si 
deiocalizza però su tutto l'anello purinico della molecola 
dcll'uruto dando origine ad un radicale sufficientemente 
stabile, che pertanto non reagisce con rapidità con l'O^ e 
che dunque non produce un radicale pcrossiic. I) potenziale 
di riduzione del radicale urato ad urato stabile è mollo più 
elevato di quello delfascorbato. e dunque quest'ultimo 
composto é in grado di ridurre facilmente il radicale urato 
(il quale reagisce anche con fO:" generando urato stabile c 
O;). Uno dei prodotti di ossidazione dell'uraio è fallantoi- 
na (tub. I). i cui livelli plasmatici sono elevali nelle condi- 
zioni associate allo stress ossidativo, come rinfiammazione 
cronica, il diabete, la nascita prematura, il sovraccarico di 
ferro, finsufficienza cronica cardiaca e fesercizio fisico 
spinto. Le misure dclfallantoina. che possono essere ese- 
guite non solo nel plasma ma anche nelle urine, sono po- 
tenzialmente un buon metodo per quantificare lo stress 
ossidativo, dato che: a) i livelli di urato in vivo sono elevati; 
/>) furato reagisce con un ampio ventaglio di RS. Se però si 
guarda al corretto uso delle parole, i prodotti finali delle 
molecole endogene che intrappolano le RS come fallan- 
loina - in realtà non sono altro che marcatori molecolari 
(V. sotto) e (ali dovrebbero essere considerati. 

Stress ossiiUttivo e marcatori dei guasti molecolari provocati 
dalle RS 

Se le RS interagiscono con (macro)molccole intra- o extra- 
cellulari lasciandovi sopra una sorta di impronta indelebile 
(cioè, generando prodotti di reazione sufficientemente stabi- 
li, che possono essere riconosciuti come peculiari), allora la 
pre.senza di questi segni caratteristici che naturalmente 
sono presi come tracce di d. o. - può essere utilizzata per 
inferire che in quel dato compartimento cellulare (o in quel 
tessuto) è transitato un flusso di RS. Queste modifiche strut- 
turali sono dette marcatori, in quanto .si tratta di indicatori 
che segnalano con un marchio ben chiaro i d. o. arrecati 
dalle RS nei sistemi biologici o in campioni degii stessi. Di 
ceno, la gran parte degli studi clinici focalizza la sua atten- 
zione sulla quantificazione dei danni molecolari os.servabili. 
piuttosto che sulla misura diretta delle RS. che è di scarsis- 
sima applicabilita alfuomo: e questo è abbastanza logico, 
poiché c il danno funzionale che è importante, piuttosto che 
la quantità totale di RS generate in un dato compartimento. 
Ad esempio, se si producono radicali HO- dentro una cel- 


lula. molti 0 forse la gran parte reagiscono con bersagli - 
cioè, (macro)molccolc - poco importanti per le funzioni 
fondamentali di quella cellula; quella veramente importante 
è la piccola frazione di HO che lede il DNA (spezzandone il 
filamento. os.sidandonc gii zuccheri, formando derivati mu- 
lagenici delle basi), o danneggia proteine che svolgono un 
ruolo chiave, o guasta i lipidi di membrana dando inizio con 
la loro peros.HÌdazione a disturbi della permeabilità a’Ilularc. 
Nella fig. ! sono riportate alcune tra le più importanti mo- 
dificazioni strutturali caustitc dalle RS sulle quattro tipiche 
classi dì (macro)molccolc biologiche, modificazioni che pos- 
sono es.sere considerate come marcatori dello stress ossida- 
tivo in rivo. 

I. Marcatori deirinterazitute dei lipidi con le RS. - I lipidi 
possono essere ossidati, clorurati e nitrosilati da numcro5>e 
RS (ma non da H 2 O 2 . NO c O: , che nono qua.si del tutto 
inerti con i grassi). 

Il pcrossinitrìto (ONOO ) può produrre addotti nilrosila- 
ti con i lipidi che. decomponendosi, rigenerano NO- c radi- 
cali lipidici. Derivati nitrosilati degli acidi oleico, linolcnico c 
arachidonico si trovano normalmente nei liquidi biologici 
umani; fac. linoleico nitrosiialo. che è stato quantificato 



Fig- 1. Formule di struttura di alcuni marcaiori molecolari, che 
possono generarsi da flussi di RS diretti contro alcuni importami 
bersagli: proteine. DNA. lipidi c carboidrati, li 2-pirroIidone è un 
prodotto carhonilico derivalo daH'ossida/ione della proima. 
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nel plasma umano (79 ± 35 nM in forma libera e 550 ± 275 
n\f come estere) e nelle membrane degli eritrociti, è in grado 
di annullare la produzione di Ot- in vitro da parte dei neu- 
trofili e pertanto potrebbe svolgere un'azione antinfiamma- 
toria in vivo. 

La perossidazione lipidica é un processi^ chimico molto 
articolato dal quale $i formano numerosi prodotti - in par- 
ticolare, aldeidi - in quantità variabile. I,a malondialdeidc, 
MDA (o. più semplicemente; malonaldeidei v. fig. I) e uno 
dei prodotti finali della perossidazione delle membrane cel- 
lulari e delle lipoproteine a bassa densità (LDL), anche se 
può derivare dalfattacco di radicali liberi all'ac. sialico e al 
desossiribosio. Le aldeidi insature, come il 4-idrossi-2-none- 
nalc e fucrolcina. sono molto più citotossiche in vivo della 
MDA. e pertanto sembrerebbe utile determinare di regola 
anche la loro concentrazione. Gli idroperossidi e le aldeidi di 
derivazione lipidica pos-sono e<»erc a.ssorbiti attraverso fin- 
testino con falimenia/ione ed escreti con le urine; per cui la 
misurazione della MDA nelle urine può essere considerata 
un indice della perossidazione lipidica totale - cioè, riferita 
aifintcro organismo - solo nei pazienti sottoposti a dieta 
controllata. 

Tuttavia, sono gli isoprosiani, specifici prodotti finali del- 
la perossidazione degli acidi grassi poli-insaturi (che ricor- 
dano la struttura delle prostaglandine), ad essere i migliori 
marcatori disponibili per monitorare fattacco ossidativo ai 
lipidi: in particolare, gli Fj-isopro-siani (tra cui f 8 -iso- 
PGF 2 ,. che e quello comunemente misurato (per la formula 
di struttura v. fig. I] e che secondo la nomenclatura siste- 
matica è chiamato I ^Fji-isoprostano). che derivano dalfac. 
arachidonico (un composto a 20 atomi di carbonio e 4 doppi 
legami), e gli F 4 -isoprostani - detti anche neuroproslani - che 
sono costituiti da una catena di 22 atomi di carbonio e 6 
doppi legami. Anche se si trovano negli alimenti, gli isopro- 
stani non nescono però ad attraversare fcpitclio intestinale 
in quote tali da interferire con i normali livelli plasmatici e 
urinari di tali sostanze. Pur tuttavia. f 8 -iso-PCìF 3 , non può 
essere considerato un marcatore ideale delfimpatto delle RS 
sui lipidi, poiché k quantità che si formano nell'organismo 
sono influenzate dalla concentrazione liKale di 02 - I valori 
numerici delle concentrazioni degli isoprosiani nel plasma e 
nelle urine sono - in linea dì principio - da attribuire al 
livello di intensità di uno stress ossidativo che ha investito 
finterò corpo, non potendosi ovviamente assegnarne con 
certezza foriginc ad un dato organo. Queste sostanze, però, 
possono essere misurate anche in liquidi prelevati da siti 
specifici - come il liquido sinovialc. il liquido pcncardico. 
l'essudato di una ferita e il condensato delfana espirala - e 
dunque in questi ca.si può essere loro riconosciuta, almeno in 
linea di principio, una presunta .scaturigine. Un aumento 
degli isoprosiani nel sangue è staio os.servato nel bypass 
cardiopolmonare, nelfangioplasiica e nel diabete. Livelli 
elevati di F 2 " e F 4 -isoprostani si possono rilevare nel 
S.N.C. dei pazienti allctti dalla malattia di Al/hcimcr. anche 
prima dello sviluppo conclamato della patologia; un fatto 
questo che e in accordo con la congettura che la pcrossida- 
zionc sia una tappa importante nella progressione delle le- 
sioni molecolari che sfociano nelle manifestazioni cliniche 
della malattia (alcuni risultati sperimentali sembrano indi- 
care che i livelli degli isoprostani siano alti anche nel plasma 
e nelle unne dei malati di Alzheimer). 

L'aria espirata consiste di una fase gas.sosa costituita da 
O 2 , N 2 . CO 2 . NO- e piccole quantità di CO, oltre a vapor 
d'acqua che va incontro a condensazione, quando faria 
espirata viene raffreddata. Nella fase liquefatta si pos.sono 
misurare F 2 *isoprostani. MDA. addotti come il 4-idrossi-2- 
noncnalc e HiO^, mentre la fase gassosa contiene alcuni tipi 
di idrocarburi, tra cui fciano e il pcntano. I costituenti della 


fase gassosa presumibilmente hanno origine dalfinlero or- 
ganismo. mentre f H 2 O 2 e i marcatori del d. o. che si trovano 
nel condensato provengono per lo più dal solo tratto respi- 
ratorio. Gli idrocarburi sono, tuttavia, prodotti di scarsa 
rilevanza della perossidazione. e il loro sviluppti dipende 
dalla presenza di ioni di metalli di transizione che favorisco- 
no la decomposizione dei lipidi: ne consegue che un aumen- 
talo tasso di produzione di queste sostanze gasso.se può 
riflcltcrc un incremento della disponibilità di tali ioni piut- 
tosto che una crescita del numero dei centri di pcrossidazio- 
nc. 1 dati a disposizione suggeriscono che fetano può essere 
un buon marcatore della perossidazione lipidica, una fun- 
zione questa che e molto meno probabile per il pentano. La 
misura degli idrocarburi nell'aria espirata non è, però, di 
semplice attuazione, perché richiede una strumentazione in- 
gombrante rispetto a quella necessaria per la determinazione 
degli isoprostani nel pla.sma e nelle urine. 

2. Conseguenze strutturali dell'altaeco. diretto o indiretto, 
delle RS alle proteine. • I danni arrecali dalle RS alla strut- 
tura delle proteine possono rivestire grande importanza in 
vivo, in quanto stravolgono funzioni cellulari (di recettori, 
enzimi, proteine di trasporto e così via) o inattivano enzimi 
addetti alla riparazione del DNA o anche alterano la speci- 
ficità delle polimerasì che perciò non riescono più a cataliz- 
zare una replica fedele del DNA. 

I danni strutturali alle proteine possono generarsi da un 
attacco diretto delle RS o, mdircllamente. per reazione con 
pnxloui della perossidazione lipidica, come la MDA e il 4- 
idro>«i-2-nonenale. Alcuni di questi danni sono reversibili, 
come la formazione di solfossi-metionina (il cui atomo di 
solfo e nuovamente ridotto dalla solfossimctionina-rcdutta- 
si). la glutationila/ionc ovverosia la costituzione di un ad- 
dotto fra un gruppo solfidrilico (R-SH) di una proteina e 
una molecola di glulatìonc. e la S-nitrosilazionc che consiste 
nell'associazione di un gruppo nitroso (NO) ad uno tiolico 
(R-SH). Altre lesioni molecolari sono invece irreversibili, 
come l'ossidazione di catene laterali a carbonili (v. sotto). 
Ovviamente, i marcatori affidabili dei d. o. arrecati alle pro- 
teine possono essere basali solo sulle lesioni molecolari irre- 
versibili. 

Attaccando le proteine, i radicali lìberi generano radicali 
di aminoacidi che. reagendo con )'02 (con una costante di 
velocità spesso > 10 '* M 's '). producono radicali pcrossili 
(RO 2 ). Questi ultimi sono in grado di attrarre atomi di idro- 
geno (H-) da strutture a loro prossime creando altri radicali 
liberi c o pcrossili proteici che, a loro volta, possono decom- 
porsi generando ancor più radicali. 

Gran parte delle proteine attaccate dalle RS non costitui- 
sce però radicali. ELsempi sono i numerosi prodotti che si 
trovano nei tessuti umani provenienti dall'ossidazione degli 
aminoacidi; le chinureninc (dal triplofano), la bi-tirosina 
(cioè il dimcro della tirosina. che è mollo stabile e facilmente 
identificabile nelle urine perché ha una intensa fluorescen- 
za). gli idrossidi della vaiina e delia Icucina. la 2-ossi-istidina. 
la y-glutammatO'Scmialdcidc (che può formarsi sia dalfar- 
ginina che dalla prolina e. per riduzione e suct^siva idrolisi, 
può generare fac. 5-idrossi-2-aminovalerico) e la 2-aminoa- 
dipato-semialdeide (dalla lisina). L'attacco alle proteine da 
parte di RS derivate dall'azoto (come ONOO ) e da alogeni 
(come HCK'I) può produrre nitro-derivati dei residui di li- 
rosina, fenilalanina e iriptofano, oltre a clon>-<ierivali spe- 
cialmente della tirosina. 

La 3-niiro-tirosina (.3-NT) e un buon marcatore dclfal- 
lacco in vivo sferrato alle proteine da parte o dell’ ONCX) o 
del radicale NO 2 (un prodotto quest'ultimo dovuto per lo 
più alfuzionc ossidaliva della miclopcrossidasi sul nitrito. 
NO 2 , in presenza di H 2 O 2 ). I livelli plasmatici della 3-NT 
sono significativamente più alti: <i) nei pazienti diabetici, nei 
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quali si correlano molto bene con i valori di gliccmia a 
digiuno (raumcnlata produzione di RS nei diabetici sembra 
avvenire per Tccccssivo catabolismo glicidico. che genera 
troppo NADH sovraccaricando cosi la catena respiratoria 
da cui si disperdono numerosi elettroni con formazione di 
O: •); h) net malati di stenosi delle roronaric. in cui la con- 
centrazione di .1-NT nel plasma è modulata dal trattamento 
con statine (un dato che è coerente con l'ipotesi che l'ipcr- 
colesterolcmia favorisce lo stress ossidativo). 

Il marcatore più frequentemente scrutato per mcliere in 
evidenza un d. o. delle proteine sia in rivo che in vitro è il 
gruppo earhonilico. ovvero chetonico, R|-(C*0)-R:. che 
può derivare: </) dalla ossidazione diretta di residui aminoa- 
cidici (come la y-glutammato-scmiaidcidc e altri; v. sopra e 
fig. I): h) dal legame di aldeidi (comprese molte di quelle 
che si formano durante la pcrossidazionc dei lipidi) a resi- 
dui di lisina, istidina e cisteina (nelle aldeidi, infatti, e pre- 
sente un carbonile); e) dall associazionc di glicidi di tipo 
algoso con il gruppo aminico dei residui di lisina, dalla 
CUI reazione si producono i cosiddetti protJoni di %lkazÌonv 
avonzuiu ( ACit, Advanvi'd Ghtation Enà-prodm ìs). Le con- 
centrazioni dei carbonili proteici aumentano sia nel plasma 
sia nel liquido di lavaggio bronco-alveolare nei pazienti 
affetti da sepsi grave o colpiti da traumi estesi, e nel plasma 
di soggetti affetti da pancreatite acuta, confermando in tal 
modo che questa minlillcazionc proteica - facilmente misu- 
rabile senza prtKcdlmcnti invasivi - e un buon marcatore 
del d. o. 

y Diinnefi^uinu’nti de! OSA prothtti dalU’ RS. - Una con- 
seguenza delle lesioni ossidalivc del DNA e la mutazione 
genetica, che può costituire una tappa cruciale verso la can- 
ccrogcncsi. A livello molecolare, tali danni sembrano essere 
rineviiabile conseguenza del metabolismo cellulare, lant'é 
che bussi livelli del nucleoside K-idrossi-2'-desossi-guanosina 
(un indicatore delle ossidazioni che colpiscono gli acidi nu- 
cleici (v. sotto]) vengono comunemente determinati nel 
DNA puntlcalo dalle cellule di qualsiasi organismo aerobi- 
co. Non tutte le RS, però, danneggiano direttamente il 
DNA; ad esempio. e l’Oj • danno inizio alle lesioni 

molecolari delle basi purinichc e pirimidiniche interagendo 
dapprima con ioni di metalli di transizione (principalmente. 
Kc^ ' e Cu’ * ) e generando cosi HO- (la presenza di nume- 
rosi gruppi fosfato conferisce al DNA una notevole carica 
negativa in grado di legare con elevata affinità sia gli ioni 
he ' (K. = 2 X IO*'*]) che gli ioni Cu‘‘ |K = 2 x 10‘*|). 
Altre sorgenti potenziali di HO comprendono PONDO , e 
la reazione tra PO; - e PHCIO. Pur tuttavia, quando si ag- 
giungono alle cellule ONDO e HC'IO. il contributo delPHO' 
alle lesioni molecolari dei DNA é scarso, prevalendo di gran 
lunga Pa/jone ntKiva di queste altre specie chimiche (e cioè, 
la produzione di K-nitro-guanina e K-cloro-adeninal. Di cer- 
to. però, e il radicale ossidrile a dover essere preso in consi- 
derazione più di frcquenlc come la RS responsabile della 
formazione delle 20 e più dilTercnti basi modilìcaie che si 
ptissono evidenziare ne) DNA; in parte ossidate (come la 8- 
idrossi-adenina [8-OH-A]. la 8-idrossi-2’-dcsossi-guanosina 
(8-OH-dG). la 5.6-diidro.ssi-5.6-diidro-iimina ovvero timina- 
glicole [Tgj) e in parte modificate dall'apertura di uno dei 
due anelli della struttura purinica (come la 4,6-diamino*5- 
formamido-pinmidma [hAPyAJ e la 2.6-diamino-4*idrossi- 
5-formamido-pirimidina (F.APyGj). Tra queste basi è P8- 
OH-dCì ad essere molto spesso prescelta come indicatore 
dei danno prodotto dalle RS su) DN.A. a motivo di questi 
vantaggi: </) il metinio a disposizione per misurarla è molto 
sensibile, /ò è generala sul DNA dalPaitucco sviluppalo da 
numerose RS, tra cui PO^ singolelto (v. osskìino. X, col. 
2IÒÙ), HO . CO\ • e alcuni radicali pcrossili. rappresentando 
perciò la minaccia globale di un ampio spettro di RS: < ) si 


tratta di una importante lesione muiagenctica. per rimuove- 
re la quale le cellule utilizzano numerosi meccanismi (un 
indice questo de) rischio che tale nuclcosidc rappresenta 
per le cellule): d) la sua concentrazione non e innuenzata 
dalla dieta. I livelli di 8-OH-dG non rappresentano, però, 
un valore quantitativamente significativo dei danni prodotti 
da tutte le RS sul DNA: in primo luogo, perché Pattacco di 
alcune RS in particolare, le RNS (come i'ONOO ) e le 
RCiS (quali POCl ) genera una minima percentuale di K- 
OH-dCi. rispetto al totale: in secondo luogo, perché PO; 
singoletto e PHO agiscono sulla guanma producendii anche 
la FAPyG, la cui quantità varia in funzione delPambiemc 
redox delle cellule (diminuendo al decrescere dalla concen- 
trazione di O;) e dunque un medesimo (lusso di RS può dare 
dilTercnti livelli di 8-OH-dG a seconda della concentrazione 
di elettroni facilmente cedibili presenti localmente (come 
quelli disponibili sotto forma di glutatlonc ridotto): e infine, 
perchè P8-OH-dG è facilmente ossidata dalle RS. e dunque 
può in parte spanrc dal sistema. Come già accennato, elevati 
livelli di 8-OH-dG sono stati correlali con un aumentato 
rischio dì sviluppo di tumori, ma sono stati ritrovati anche 
nel plasma e nel micKurdio di pazienti con insutTicienza car- 
diaca e nelle urine di anziani affetti dalla malattia di Parkin- 
son. 

Il DNA può essere danneggialo anche da altre RS. spe- 
cialmente da quelle centrale sull'atomo di azoto, come PO- 
NGO : e a questa specie altamente reattiva che viene atin- 
buita la rcspK)nsahilità della formazione dclPS-nitroguanina. 
un derivato che presenta alti livelli nei linfociti pcrifcncì dei 
fumatori e in numerosi tessuti infiammati (che spesso si 
dimostrano essere siti di carcinogcncsi). 

Sebbene il saggio dclP8-OHdG fornisca importanti infor- 
mazioni biomediche, non è ragionevole misurare un solo 
marcatore e prenderla come indice del d. o. del DNA. Un 
criterio migliore è quello di determinare il maggior numero 
di derivati modificati delle basi purinichc e pirimidinichc dal 
quale si possono poi estrarre informazioni attendibili su 
quelle RS che hanno contribuito in modo più massiccio a) 
d. o. Cosi: u) è caratteristica delPaltacco deiPHO- la forma- 
zione di molteplici prodotti ossidali: />) parecchie RNS sono 
in grado di dcaminarc la diosina produccndo uracile. la 
guunina generando .cantina e l'adenina trasformandola in 
ipoxantina: e) Pcsposizionc del DNA alPONOO causa la 
formazione di 8-nilro-guanina. mentre PfXTI genera 8-clo- 
ro-citosina e altri prodotti di ossidazione delle pirimidinc. 

4. MtH/i/uazioni o.tsidatÌYv dei l orhoidraii. - In soluzione, 
ì) gitcosio ha una struttura in prevalenza chiusa ad anello 
che è in equilibrio con una piccola quantità a catena aperta, 
in CUI ad una estremità si trova un gruppo aidcidico libero. 
Le aldeidi sono funzioni chimiche mollo reattive, che posso- 
no attaccare i gruppi aminici (R-NHj) presenti sulle basi 
purinichc o pirimidinichc del DNA. sulle proteine e .sugli 
aminolipidi (come la fosfatidilctanolamina). determinando 
la cosiddetta glicazione non enzimatica dei suddetti composti 
che e accompagnata da processi ossidativi (si parla, infatti, 
di gticossidazione o di reazione di Mailiard). In vivo il pro- 
cesso di glicazione - ovverosia la reazione tra il gruppo 
aidcidico degli zuccheri e il gruppo uminico presente su nu- 
merosi componenti dclforganismo (una delle possibili origi- 
ni dei carbonili proteici (v. sopra}) è lento e reversibile alle 
concentrazioni fisiologiche di glicosio: tali condizioni favo- 
riscono la formazione delfaddotto prevalentemente con 
proteine che hanno un ricambio per nulla celere, come il 
collageno che si trova in alcuni tessuti connettivi e nel cri- 
siullino. La glicazione è. invece, veloce quando il livello del 
glicosio e alto, come nei soggetti diabetici nei quali sono 
molle le proteine che formano addotti con carKiidrati; >I 
glicosio. ad esempio, può legarsi alla supcros.sidix)ismutasi 
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($OD) degli erìtrociti, facendone diminuire Tattività; inoltre, 
dopo la loro glictuione sia la SOD che la ccruloplasmina 
possono es^re frammentale dagli enfimi protcolilici. libe- 
rando cosi ioni Cu" ‘ che possiedono attività pro-ossidantc 
(catalizzando la produzione di HO attraverso la reazione di 
Fcnion (v. ossidativo. stress***)! I prodotti della glica- 
zione sono attaccati da p;irccchic RS. tra cui HO- e ONOO . 
a dare i cosiddetti pnìdotti <ti ffUvazione avanzata (AGE). 
detti pure giicoumine. Le RS sono state indicate anche come 
fissatori o stabilizzatori dei composti glicati. La formazione 
di stabili AGE-dcrivali delle proteine - stabili c dunque 
irreversibili (c facilmente rintracciabili, almeno fino a che 
le proteine modificate non vengono degradate dalle protei- 
nasi) - avviene in (empi che durano mesi se non anni (da cui 
Tattributo avanzata, cioè tardiva da contrapporre a giicazio- 
ne precoce come quella che dà luogo all'emoglobina glico 
sitata o HbAit). e può contribuire ad alterare la funzione di 
enzimi e di fattori di trascrizione. Infatti, le glicotossine o 
AGE possono modificare la matrice cxtracellularc. attivare 
segnali intracellulari, iiKrementarc l’espressione genica e la 
produzione dì citochinc proinfiammatorie e stimolare l'in- 
tensità dei flussi di RS: azioni queste che avvengono per 
l'interazione degli AGE con i loro specilìci recettori (R) 
della superficie cellulare, identificati c*on la sigla RAGE. 
Ci .sono chiare evidenze che lo stress ossidativo aumenta 
con t'andar degli anni e ha un ruolo nsiopalologico non 
trascurabile in malattie croniche che .s<mo prevalenti nelle 
persone di età avanzata, come k malattie cardiovascolari c 
renali e il diabete Sebbene le cause che scatenano l'aumen- 
tata presenza di RS negli anziani c nei vecchi non siano note 
nei dettagli, di certo esiste una stretta associazione con pa- 
recchi fattori metabolici, compresa l’ipcrgliccmia, fipcrlipi- 
demia e alti livelli di AGE Ma anche ripcrgliccmia acuta, 
come quella che si osserva nei politraumatizzati, promuove 
la produzione di RS attraverso lo stimolo indotto dalle pro- 
teine prectKcmcntc glicale. con un meccanismo che c stato 
identificato nei cardiomiociti c che consiste nell'attivazione 
della NADPH-ossidasi, L’aumento della produzione di RSè 
accoppiato all’attivazione del fattore di trascrizione kB c 
alfaumcntala espressione dcll'mRNA dei fattore nalriurcii- 
co atrialc. due incrementi che sono completamente impediti 
dalia somministrazione di upocinina. un inibitore della 
NADPH-ossidasi. 

Fra le strutture chimiche che derivano dulia combinazio- 
ne di glicazionc c ossidazione, c’c la pentosidina, un'unità 
fluorescente che lega proteine nuxlificate dagli AGE attra- 
verso un residuo di lisina e uno di arginina (fig. I). È stato 
riportato che gli AGE-derìvati compresa la pentosidina - 
si accumulano nel plasma e nei tessuti con il progredire 
dell'età, con il diabete, con rinsufficienza renale e con la 
malattia di Alzheimer e promuovono lo stress ossidativo. 
In piarticolare. è l'intera/ione degli AGE con i propri recet- 
tori che induce un forte aumento dell'attività delie ossidasi 
che dipendono dal NADPM. con conscguente incremento 
della produzione di RS (v. ossidativo. stress***). 

Determinazione degli antiossidanti non enzimatici ed enzima^ 
tici 

Tra gli antiossidanti non enzimatici spiccano: i tioli dell'al- 
bumina. del giutationc ridotto e della cisteina libera, l'ascor- 
bato (Vit. C). ra-locoferolo (Vit. H), il P-carolcne (pro-Vii. 
A), l'ac. urico, la bilirubina, il licopcnc c i flavonoidi (per 
alcune di queste strutture^ v. fig. 2), oltre a molli micronu- 
trienti tra cui gli ioni Zn* ^ . Mn“ ‘ . Cu‘ ‘ . Fc" ^ e Se, che 
possono operare in qualità di co-fattorì enzimatici di agenti 
antiossidanti. I principali enzimi, che agiscono nelle strategie 
antiossidanti deH’organi.smo umano, sono la superossido-di- 
smutasi. la catala.si e la glutatione-perossidasi. Idealmente. 
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Fig 2. Formule di struttura di alcuni importanti composti non- 
proteici, che hanno proprietà »ntk>iaidanti. 


per ottenere una valutazione ottimale dello stato delle difese 
antiossidanti di un paziente bÌM>gncrebbc conoscere il mas- 
simo numero dei parametri summenzionati (poiché non esi- 
ste uno standard consiglialo). Rimangono, tuttavia, due 
questioni aperte; dove prelevare di preferenza i campioni 
(plasma'* urine?) c quando (nei malati gravi. 3-4 volle in 
tempi diversi e successivi per valutare, con proiezioni ade- 
guate. rcvcnluak peggioramento del paziente?). 

Livelli bassi di ascorbato, ix-tocoferoio. [)-carotene e lico- 
penc vengono spesso misurati nei pazienti ricoverali in tera- 
pia intensiva, nei malati affetti dalla sindrome da .'u^lTeren/a 
respiratoria acuta, dopo interventi di cardiochirurgia, nelle 
ustioni gravi e nella pancreatite acuta. Una deplezkme di 
tioli liberi si rileva, invece, nei linfociti e nei macrofagi del 
liquido di lavaggio broncoaiveolarc. dopo interventi di M'- 
cardiopolmonare. Nei po!itraumati//ati gravi si osserva 
un dcxrcmento del giutationc ridono c un aumento di quello 
ossidato, mende nei traumi chirurgici dei muscoli scheletrici 
è il giutationc totale ad essere diminuito (probabilmente per 
un abbassamento della capacità di sintctizz^ire il giutationc). 
Infine, le attività enzimatiche della supcrossido-dismutasi c 
della calatasi critrocitaric sono inferiori a quelle di riferi- 
mento - valutate in soggetti sani - dopo infarto acuto del 
miocardio c nelle 24 ore successive ad un intervento di an- 
gioplasiica. 

Capacità antiossidante totale 

(I gran numero di antiossidanti diversi, che si trovano nel 
plasma o nelle urine o in altri campioni biologici, rende 
difficile una loro determinazione completa c scpurulu. Si 
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può. però, considerare il problema nella sua globiilità. defi- 
nendo la capacità antumUìante fotah- (CAT> di un dato vo- 
lume di plasma o di altro liquido biologico come fazione 
cumulativa che può essere svolta da tutti gli antiossidanti 
presenti m quei campione, offrendo in tal modo un unico 
parametro che valuta quantitativamente e completamente la 
difesa antiossidante misurabile. Tra gli antiossidanti (fig. 2) 
che si misurano con questo criterio, la bilirubina, l'ac. urico 
e i noli proteici (specialmente dell albumina) costituiscono la 
classe più importante di antiossidanti endogeni del plasma, 
mentre le Vit, C ed E assieme a numerose sostanze (poli)a- 
romatichc introdotte col cilx> (fluvonoidi. fenoli e stilbcni 
vari) compongono le classi principali di antiossidanti della 
dieta. I composti non vitaminici antiossidanti (albumina, ac. 
urico, bilirubina, etc.) sono responsabili de! 50-H0% della 
capacità del plasma sanguigno di interrompere la catena di 
reazioni che produce le RS. anche se tale funzione non e 
quella primaria (altri composti con proprietà antiossidanti, 
come la ceruloplasmina e la transferrina. svolgono un ruolo 
molto limttulo nella difesa contro le RS. perché la loro con- 
centrazione nel sangue è bassa). Per questo motivo è possi- 
bile stimare la CAT del plasma applicando la seguente for- 
mula; 

f ATcaicoUiii = [albumina] ■ 0.63 + [ac. urico] ■ 1.02 + 
[bilirubina] 1.50 

dove i valori numerici delle concentrazioni delle specie chi- 
miche riportate tra parentesi quadre sono in pmoli L. 

È stata misurata sperimentuintenie la CAT nel plasma di 
pazienti con sepsi o con shock settico. Si sono ottenuti i seguen- 
ti valori: .354 g.Vf nei soggetti di cvmirollo. 265 p.V/ nei pazienti 
con scuiccmia e 452 p.i/ nei pazienti con shiKk .settico. Questi 
dati indicano che. nei casi studiali, i ricoverali con shtKk settico 
possedevano una capacità antiossidante più elevata di quella 
dei soggetti sani, un risultato apparentemente piiradossalechc 
trova però una spiegazione semplk'e nel fatto che questi maiali 
con shock avevano valori mollo alti di bilirubina (199 pA/ a 
fronte del normale, che e pari a 24 pAf) e di ac. urico (255 p.3/ 
rispetto a 1 39 pA/ ). Risultati simili sono stati osservati anche in 
pazienti sottoposti a dialisi. Tali esempi dimostrano che le mi- 
sure della capacità antiossidante totale devono e.sscre sempre 
ponderale con estrema atlen/jone. 

Perché é improbabile che poma esislcre un marcatore unico 
dello «trvm o del danno omidativi 

Di frequente. la concentrazione dei marcatori delle diverse 
specie molecolari aumenta in modo parallelo nelle cellule at- 
taccate violcnlcmcnlc da intensi flussi di RS. Questo tipo di 
correlazione, tuttavia, non esiste fni i molti marcatori che sono 
presemi nei tessuti dei soggetti sani (marcaton che vengono di 
continuo generati dal basso flusso di RS necessario, tra faitro. 
per regalare rambieme redox intracellulare). Ad esempio, i 
iivelli medi delie basi purinichc e ptrimidmichc danneggiate 
che .si trovano nelle cellule Mino determinati dal bilanciamento 
Ira la velività con cui si formano le lesioni ossida live sul DNA e 
la vekK'ità con cui operano i meccanismi di riparazione; ma 
alcune di queste unità strutturali gua-stale dalle RS stino ripa- 
rate più rapidamente di altre, come e il caso della K-idrossi-2'- 
desiissiguanosina (per la slrutturu. v. fig. I ) rispetloa parecchie 
altre basi lesionale, una cvidenz;i questa che e in linea con il 
presupposto che le cellule devono rimuovere con più rapidità i 
danni mutagenetici piu gravi. Dal canto loro, gli isoproslani 
sono metabolizzati molto rapidamente, mentre le proteine os- 
sidate. che per la gran parte vengono degradate ikì proiciisomi. 
spariscono assai più lentamente. Pertanto, non ci si può aspet- 
tare alcuna airrelazione sicura fra i livelli dei vari prodotti dei 
d. o.. poiché I priiocssi cinetici con cui saimpaiono dall'am- 


biente cellulare i marcatori molecolari sono difTercnti l’uno 
dalfaltro e dipendono da una molteplicità di condizioni. Ne 
consegue che nessun parametro da solo può caratterizzare in 
vivo uno stress ossidativo o un d. o. nella sua interezza. 

.Alcuni esempi di stress ossidativo che si osservano nei ricove- 
rati in terapia intensiva 

In tutti i pazienti ospedalizzati per malattie gravi (sepsi, 
traumi, ustioni, pancreatite acuta. insufUcten/a renule. 
AIDS conclamala, etc.) si nota il vcrillcar&i di un'accentuata 
produzione di RS co di una riduzione delle difese aniio.ssi- 
danti. Tra i meccanismi fisiopatologici ipotizzati per spiega- 
re la grande produzione di specie radicalichc nei ricoverati in 
reparti di terapia intensiva, mollo importante sembra quello 
centrato sullo cndotossinc (ad cs.. i lipopoiisaccaridi) che 
.stimolano l'attivazione di vie metaboliche in grado di favo- 
rire la produzione di RS. promuovendo la traslocazionc del- 
l’NF-kB nel nucleo e incrementando, di conseguenza, la 
liberazione di NO- Il fattore nucleare indicato con la sigla 
kB (NF-kB) una volta penetrato nel nucleo si lega ai DN.A 
stimolando cosi l'espressione di geni multipli, tra cui quelli 
che codificano per numerose citochine (come IL-2, II.-6. IL- 
R. TNFa). cicloHissigcnasi ed enzimi che sintetizzano NO- a 
partire daU'arginina. questi ultimi contribuendo direttamen- 
te a stress ossidativi. Molti stimoli che attivano TNF-kb 
aprono anche percorsi metabolici che sfociano in stress os- 
sidativi. A seconda dello stato di malattia, la situazione re- 
dox ottimale per una data popolazione cellulare può variare 
considerevolmente: per i linfociti, ad esempio, un basso po- 
tenziale redox, ossia un valore molto negativo di AEì,, (v. 
OS.SHMTIVO, STRi£«>***). determinalo per lo più da un'eleva- 
ta concentrazione di glutatione ridotto (CìSH) e un Nisso 
livello di glutatione ossidato (CiSS(ì) è di grande vantaggio 
per la loro proliferazione. D’altro canto, un basso potenziale 
redox (vale a dire, un valore poco negativo o pienamente 
positivo di AEo. dovuto a scarso [GSH] e abbondante 
[ossei) e necessario per i monociti e i neulrofili che distrug- 
gono i microrganismi invasori con intensi Bussi di RS (la 
cosiddetta esphsioìw respiratoria) Per tali motivi, la salva- 
guardia di un buon bilanciamento tra pro-ossidanti e anti- 
ossidanti in certe popolazioni cellulari é di interesse cruciale 
per la prognosi e per un razionale intervento terapeutico sui 
malati in terapia intensiva. 

lA’sioni del sistema nervoso ceniraie 

Il cervello umano e particolarmente esposto ai d. o.. anche 
per il suo elevalo consumo di O.'. basti ricordare che nell’a- 
dulto il cervello corrisponde a circa il 2% della massa del- 
rimerò corpo, ma consuma quasi il 20% dcll '02 inspirato. 
La presenza di un massicxrio stress ossidativo é stata os.vcr- 
vala nell’ischemia cerebrale e nelle lesioni traumatiche del 
cervello, due patologie per le quali rintcnsità dei Hu-ssi di RS 
e chiaramente correlata con il lasso di mortalità. Un aumen- 
tato livello ematico di lipoproteine a bassa deniità (LDL) 
ossidate, di R-ossiguanosina e di esteri di idroperovvidi del 
colesterolo (da alcuni considerato come il più specifico mar- 
catore della perosstdazione lipidica) si evidenzia dopo un'i- 
schemia (.^rehralc. Inoltre, il livello piasmatico delia malon- 
dialdeide (MDA) é elevato fino ad l settimana dopo Tepi- 
hhÌIo morboso. Un'enorme perossidazionc dei lipidi è la 
conseguenza diretta più importante del d. o. al cervello: e 
questo un priKesso che interessa maggiormente i fosfolipidi 
di membrana e che progredisce fino a che tutto il substrato 
lipidico è consumalo o fino al suo spegnimento dovuto agii 
antiossidanti liposoiubili (come il p-carotcnc e il licopcno). 
Inizialmente, tali pcrossidazioni sfociano nella produzione 
di idropcrossidi adiacenti a dieni coniugati, molecole molto 
instabili che si convertono spontaneamente e facilmente in 
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aldeidi (MDA c 4-idro«i-2-nonenale) e in alcani (come, cia- 
no e pentano). Il delcnoramcnlo struUuralc delle membrane 
cellulari denva da frammentaTÌoni delle catene di acidi gras- 
si. da endociclÌ774izioni che producono esteri del tutto nuovi 
di acidi grassi, da complessi covalenti tra proteine c lipidi e 
da associazioni stabili tra lipidi; nel loro insieme queste mo- 
dificazioni strutturali determinano variazioni della Ouidità e 
della permeabilità delle membrane, per cui la rilevanza fun- 
zionale di questi d. o. dovuti alfischemia c'erehrale o a trau- 
mi è probabilmente da attribuirsi u disordini delle normali 
uttività delle membrane dei neuroni e delle eelluie gliali. 
Molti eventi descritti nclfischemia cerebrale valgono anche 
per I traumi al cervello o alla spina dorsale; infatti, a causa 
delfcniorragia. delfcdema cerebrale c del vasospasmo suc- 
cessivi al trauma, alcune parti del S.N.C. possono entrare in 
uno stato ipossico. 

/nsujfu'ienza renale 

Nclfuomo i reni, che per il trasporto di ioni Na * consuma- 
no molto Oj (circa il 10*o del totale in condizioni basali), 
sono pronti bersagli delfattacco delle RS. I pazienti con 
insufTicienza cronica renale rappresentano una estesa por- 
zione della popolazione ricoverala nei reparti di terapia in- 
tensiva medica. Questi malati wmo sottoposti ad un cronico 
stress ossidalivo. come si può ben vedere dai valori elevati 
della malondialdeidc. dei perossidi totali, delle lipoproteine 
a bussa densità ossidate, dclfalhumina con i gruppi tiolici 
ossidati c della scarsa attività supcrossido-dismutasica nel 
sangue. Una soverchia produzione di RS è sempre presente 
nello stadio terminale di questi pazienti, un fenomeno che 
sembra amplificato dalt'emixlialisi. infatti, le membrane per 
la dialisi attivano i polimorfonucleati, con conseguente in- 
cremento dei livelli di MDA, 4-idrossi-2-nonenalc e prixJotti 
delfintera/ione tra RS e proteine. Inoltre, la continua emo- 
filtrazione veno-venosa è associata ad un aumentato tasso di 
eliminazione di parecchi antiossidanti (qmdi le Vii. E c C. o 
clementi traccia come il selenio, presente nei siti attivi di 
enzimi riducenti sotto forma di sclcnocistcina. ovverosia di 
un residuo di cisteina in cui fntomo di solfo [R-SM] c sosti- 
tuito dal selenio (R-ScH)). 

Dixtreni delVapparaio respiraumo 

l. epitelio polmonare è esposto di continuo alfassallo inten- 
so di specie chimiche ossidanti (O^. inquinanti atmosferici, 
componenti del fumo di sigarette) provenienti dall’ambiente 
esterno. Forse proprio per questo motivo, l’apparato pol- 
monare possiede meccanismi di difesa antiossidanti molto 
sofisticati c potenti, di tipo sia non-cnzimatico (lab. IV) che 
enzimatico (tab. V). Una caraneristica ben evidente del li- 
quido che riveste il tratto respiratorio dei polmoni riguarda 
la concentrazione del glutatìone che c di gran lunga più ulta 
rispetto a quella presente ne) plasma (al contrario di quella 
dclfascorbato che é aH’incàrca uguale nei due compartimen- 
ti, mentre furato e falhumina sono a livelli inferiori sulfc- 
pitelio polmonare): questo glutatìone che è disciolto nel li- 
quido che tappezza la superficie delle vie respiratorie offre, 
dunque, protezione contro gli ossidanti, contribuendo a 
contrastare in special mt^o l'attacco di aldeidi. RO 3 . HO . 
NO?. ONOO c CIO . È opportuno tener presente che il 
fumo delle sigarette impoverisce (-80 p.W in media) la con- 
centrazione totale del glutatione. probabilmente per la rea- 
zione tra questo riducente e i compimenti del fumo: in tal 
modo, si devono produrre derivati i quali, non potendo 
essere ridotti, non possono che e&iere eliminati. Al contra- 
rio, l’esposizione delle vie aeree all’H?0? non determina al- 
cuna variazione del livello di glutatione essendo la forma 
ossidata (OSSO) - che si genera in seguilo all'attacco dei- 
1'H20? - completamente reversibile a GSH. Tuttavia, i dan- 


TAB. IV. ANTIOS.SIDANTI NON-ENZIMATICI (ji.W) 
NEL PLA.SMA SANGL ICNO E NEL LIQL IDO CHE RIVESTE 
L’EFITEUO POL.MONARE E (^l’ELl.O NASALE 
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10 

a-tocoferolo 
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tracce 



ni determinali dal contatto con molto 0> o con gas tossici 
possono favorire fessudazione di compimenti plasmatici nel 
liquido che ricopre l'epitelio polmonare, in tal modo rifor- 
nendo quest’ultimo di ascorbato. uralo e a-toeoferolo e in- 
crementandone anche i livelli di albumina (con i suoi (ioli 
liberi); é questa una modalità di adattamento che permette 
di aumentare le difese antios.sidanii dei polmoni. Malgrado 
(ali protezioni, anche un piccolo incremento nella pressione 
parziale di O? (pO?) può causare uno stress ossidativo mi- 
surabile: infatti, respirando una miscela gassosa con il 28% 
di O? (ossia con il 7® o in eccesso rispetto al valore normale 
dell'atmosfera, che è del 21%) per 1 ora (un periodo di 
tempo troppo limitato perché si possano manifestare sinto- 
mi clinici) aunicntu la concentrazione di F?-isoprosiani nel- 
l'aria esalata. Quando invece lo stato di salute è in condi- 
zioni critiche, lo stress ossidativo c sempre molto intenso c 
violento, come nel caso di pazienti con ventilazione artifi- 
ciale che vengono spesso insufriali per lunghi periodi di 
tempo con elevati valori di pO? e qualche volta addirittura 
con O 2 puro. 

Lo sbilanciamento fra il livello di antiossidanti e un au- 
mentato carKO di RS è considerato un fattore scatenante di 
non poche crisi durante le malattie polmonari, tra cui l’asma 
bronchiale (v.***). la broncopneumopatia cronica ostruttiva 
(BPCO: v. PNEDMOPATIA CRONICA OSTRCTTIVA***) c la sin- 
drome da solTeren/a respiratoria acuta ( ARDS): in tutti c tre 
questi casi, ad esempio, si può osservare nel liquido del 
lavaggio broncoaivcolarc un aumentato valore numerico 
del rapporto GSSG GSH. c livelli molto bassi di ascorbato 
c 3t-locofcrolo. 

L’esistenza di uno stretto rapporto tra crisi asmatiche e 
stress ossidativo è suffragata dagli elevati livelli ematici di 
alcuni prodotti di reazione delle RS con proteine (.Vnilro- 
(irosina. .^-cloro-tirosina), lipidi (etano, isoproslani) e DNA 
(8-ossi-2’-dcsosslguanosina); inoltre, studi epidemiologici di- 
mostrano che l’incidenza e la severità dell'asma sono ben 
correlate con bussi livelli plasmatici di antiossidanti, c in 
particolare di ascorbato. Ugualmente, il coinvolgimento di 
un aumentato stress ossidativo durante le crisi acute della 
BPCO (termine che racchiude uno stato enfisematoso, ac- 
compagnato da un eccesso di secrezione tnueiìsa e dalfin- 
fiammazione delle piccole vie aeree) risulta evidente: a) dalla 
presenza net sangue di un'aumcntuta concentrazione di ma- 
londialdeide: h) da una vasta attività delie eme-ossigenasi 
riflessa nella rìicvanie quantità di monossido di carbonio 
che viene espirato durante le crisi: c) da una diminuita atti- 
vità pcrossidusica negli eritrociti: i/) da elevati livelli di H^O^ 
nelle urine. Infine, numerosi dati .sottolineano la massiccia 
partecipazione dello stress ossidativo durante le crisi che 
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TAB. V. ENZIMI CON ATTIVITÀ ANTiaSSIDANTE NEI.I/APPARATO POLMONARE; LOCALIZZAZIONE, Fl’NZIONE 
PRIN( IPALE E MALATTIE NELLE Ql ALI SONO MOLTO PRESENTI 


l-^zima 

localizzaziofir potmonarc 

Fuaziooe 

Malattie 


Cu. Zn-SOD 

Epitelio bronchiale e alveolare, 
pncumcxiti macrofagi, fìbroblasii 

Trappob per fOj • 

BPCO. alveolite allergica, sarcoi- 
dosi 

Mn-SOD 

Epitelio branchiale, pncumociii. 
pareti vascolari, macrofagi 

Trappivla per TO’- 

.A&ma. malattie intersù/iali. sur- 
coidosi 

Catalasi 

Macrofagi, fìbrohlaMi. pncumo- 
ciii 

11,0; - H;0 j 

Malattie del parcnchirmi polmo- 
nare, asma, ipcrossia 

Cìlulalione-perx 

Cellule del lavaggio broncoalveo- 
larc e deirepitelio. macrofagi 

ldropcros.sidi organici — alcoli 

BPCO. ARDS. loMÌcità da ozo- 
no 

Eme-ossigenasi 

Epitelio bronchiale e alveolare, 
cellule innammatorie dei polmoni 

Ente -* CO c biliverdina 

Fibrosi, polmoniti intcrsiiziali. 
BPCX), enfisema, fibrosi cistica 

Pcrivssiredossina 

Epitelio bronchiale e alveolare, 
macrofagi 

Degrada i 

BPCO, ARDS. alveolilt. tumori 
del polmone 

Tircoredos.sina 

Epitelio bronchiale, macrofagi 

P-S-S-P -» 2 P-SH 

Fibrosi polmonare idiopatica, fi- 
brosi cistica, tumori del polmone 

Glularcdossina 

Epitelio bronchiale e alveolare, 
macrofagi 

P-S-S-p - 2 P-SH 

Sarcoidosi, alveoliù 


Legenda: Cu. Zn*SOD, «upcros^ido-dismutasi a rame e anco; Mn-SOD. !>uperossid(Mlismutasi a manganese; Glutatione-perx. giutatione- 
pcrossidusi. P-S-S-P. ponte disolfuro intra- o inlcrproician P-SH. gruppo Si>lfìdrìlÌco di un residuo di cisteina; BPCO, broncopncumopatia 
cronica ostruttiva: ARDS. sindrome da sofTerenra rcspiratona acuta. 


accompagnano lu ARDS (una sindrome definita da severa 
ipossia resistente alla sommimstruxione di 0>, marcata dalla 
drammatica comparsa di nculrofili nei polmoni, anche se 
quest'ultimo connotalo è assente nei pazienti ncutropcnici): 
si ha. in particolare, un aumento di HjiO^ ncll arìa espirata e 
nelle urine, un incremento del 4>idrossi-2-nonenale circolan- 
te. valori elevali di ipoxantina nel sangue, bas.se concentra- 
zioni di antiossidanti nel liquido di lavaggio broncoalveola- 
re. pnxioUi tipici delTossidazionc c della clorurazione delle 
proteine plasmalichc. Lo stress ossidativo che si osserva può 
essere il risultato non solo della malattia vera e propria, ma 
anche delle sue cause più immediate (trauma, sepsi, eie.) o 
deirO» somministrato per mantenere nel sangue una pOj 
aeccitabile. 
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aMìox%idanii. • Prìtviptili axenii aniiossidanii naturali. - Bilant uunfn- 
to tra prth^mitiaMi r aniùtxùtkmii nctlf < ellule. * Adartjuimri ceUuIarì 
airauiRcnto dd nusM di RS (col. 2768). L'ambirntr rcdo% (col. 
2771): Le atppie redox. • RegiflazUme deU'amhtentc redox durante 
gli .urea ossidativi mediante i itoli delle proteine. l.e coppie redox 
agiu'ono in modo indipeodi nie una daWahra. Correlazione tra «tato 
redox e sviluppo cellulare (col. 2775). - Consep^uenze per le cellule de) 
bilanciameiMo tra RS e antiossidanti (col. 2778). 


Consàderazionì generali e definizione 
La nozione di stress ossidutivo (s. o.J nei sistemi biologici è 
centrata sull'esposizione (di un tessuto, di un organo o di un 
intero organismo) a livelli elevali di specie chimiche alia- 
menlé reattive con proprietà per la massima parie ossidanti 
(denotate nel loro insieme con rabbrcviazionc RS. che sta 
per “Reactive 5pccics”, nella letteratura sctenlifica intema- 
zionale). In altre parole, si tratta di un attacco portato da 


flussi dì radicali liberi (entità chimiche che. per avere un 
elettrone spaialo - indicato nelle formule chimiche con un 
puntino in alto a destra - pt^ssiedono un'cicvaiissima reatti- 
vità c dunque un'esistenza fuggevole) e di altre unità strut- 
turali mollo aggressive anche se non-radicaliche (v. radica- 
li LIBERI. PATOLOGIA DA. Agg. I. coll. *6256-6271). chc ori- 
ginano per la massima parte (tab. I) daH'ossigcno moleco- 
lare (O:: e sono perciò indicate nella loro globalità sotto la 
sigla ROS). daU'azoto (N 2 ; c pertanto raccolte con l'abbrc- 
viazione RNS). dal cloro (CK; e dunque RC1S) e dal solfo (S; 
e perciò RSS). Di per sé però rattaoco chimico non è sufìì- 
cienie a determinare uno s. o.. nel senso che tuie evento si ha 
solo quando i sopraelencati agenti (delti anche specie pro- 
assidanii o. semplicemente. pn>-os.udanti) non sono pronta- 
menic eliminati dagli anii’ossidanii (v. radicali liberi, pa- 
tologia DA. Agg. l. coll. *6256-6271) presenti ncli'ambienlc 
intra- e,'o extra-cellulare. 

Condizioni di s. o. si possono, dunque, realizzare: a) per 


TAB. I. ESEMPI DI RADICALI LIBERI E DI SPECIE NON-RADICALICHE DI POTENZIALE RILEVANZA 
NELLO SI RE.SS OSSIDATIVO 


Specie radicalichc 


ROS 


Anione superos.xido. 0-~ 


Radicale idroperos<ii)e. HOì 

(superossido protonalo) 

Radicale ossidrile. HO 


Radicale pera&stle. RO; 


Radicale alcossilc. RO- 


R\S 


Ossido nitrico. NO- 


Biossido d'azoto. NO; 

Agente ossidante presente neiraria inquinala: c prodotto in rivo dalla mielopcrossidasi in presenza 
di perossiniirilo 

RSS 


Radicale tiik. RS 


Radicale pertiik. RSS 


Specie no»-nMlkalidie 


ROS 


Peros.sido d'idrogeno. H;0- 

Più noto come acqua ossigenata, è un debok agente ossidante, ma facilmente dilTusihile: in pre- 
senza di meUiili di transizione può dar luogo a OH 

Ozono. 0} 

Forte ossidante, che attacca proteine c lipidi (compreso il colesterolo): può cs.scrc prodotto in rivo 
nelle arlenc a livello delie placche alerusclcroliche 

ldropcro«ido. ROOH 


R.\S 


Pcrossinilrìio. ONOO 


Ac. perossiniiroso. ONOOH 


Triossido d'azoto. N;0« 

É il più potente agente nitrositnic; è prodotto in rivo dalla mieloperossidasi in presenza di ON(X) 

Catione nilroniu. NO;* 


Nilrosotioli. RSNO 


Ras 


Ipoclonlo. (XI 

Acido debole (pK-^7.5). ma forte ossidante di aminoacidi sivlforati 
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un'uumentata produzione di RS. dovuta ad esempio a no- 
tevoli sollecitazioni di attività cnzimuiichc che utilizzano 
l'O: quale substrato (come, la xaniina-ossidasi. vane mo- 
no-ossigcnasi deirac. arachidonico. ossidasi presemi nella 
catena respiratoria milocondrialc (v. sotto: prtuluiumv delle 
/?.V]), come avviene nelle malattie intìammatorie croniche; h) 
per un insutTicien/a deH auività metulnslica tesa ad elimina- 
re le RS. una condizione che si instaura - ad esempio nei 
bambini che soffrono di kwusluorkor (in cui si hanno bassi 
iivelii di un importante antiossidante - il giulationc ridotto, 
che contiene solfo - per scarsezza di aminoacidi solforali 
nella dieta). Quando un tale sbilanciamento a favore dell’al- 
tività ossidante è di grandi proporzioni. css<i sfocia in note- 
voli danni biochimici a livello molecolare c cellulare (v. os- 
MDATlvo. DANNO***). É Sialo postulato che questi danni 
ossidativi si accumulano lentamente col tempo fino a gioca- 
re un ruolo non trascurabile nel processo dcll'invecchiamcn- 
to. nello sviluppo di inalatile cardiache, del dcabcic c di 
mfiainmazloni croniche, e nella genesi e nel decorso di nu- 
merose neunxlegenerazioni e di tumori. 

Alcuni stati morbosi sono quasi ccriamente causati da s. 
o.: ad esempio, molli sintomi clinici osservati ncircspiisizio- 
ne ad eccessi di radiazioni ionizzanti (esplosioni nucleari, 
radioterapia) sono di certo dovuti ad ossidazioni distruttive 
prodotte su macromolecole fondamentali per la funzione 
cellulare. In molle malattie, invece, lo s. o. c il risultato c 
non la causa delie alterazioni strutturali u livello molecolare; 
iu formazione di RS. in quantità più o meno abbt'ndanlc. si 
osserva infatti in qualunque danno tessutale (anche in segui- 
to alla semplice inserzione di un microclettrodo) come esito: 
a) della liivraztonc di toni di metalli di transizione (quali 
Fe' ’ , Cu‘ ” ) o deireme dalle emoproieine (miogiohina. 
emoglobina, citocromi), ambedue - ioni ed eme oliimi 
promotori della formazione di radicali liberi: h) di danni ai 
mitiK'ondri che determinano un aumento della normale di- 
spersione di elettroni che fuoriescono dal congegno molcctv 
lare costituito dalla catena respiratoria; c) del calo di anti- 
ossidanti (ad cs.. dcirascorbato, dei tioli plasmatici, del glu- 
tationc rKlotlo intracxllularc). come capita a numerosi ma- 
lati (tra cui i pazienti di AIDS, nei quali rassorbimcnto 
intestinale c spesso compromesso, o i degenti molto gravi 
che non assumono cibo o parecchi ricoverali nei reparti di 
terapia intensiva nei quali si osserva di frequente, come c 
noto, un basso livello di ascorbalo. ovverosia di Vii. C). 

Ut descrizione definitoria di s. o. data sopra ovveriisia 
come sbilanciamento tra le specie pnvossidanti e quelle anti- 
ossidanti in favore delle pnnK\ accompagnato da conseguen- 
ze strmiurali notàve a livello molecolare c ceilul;ire - è sen- 
z’altro molto accuttivanie per chiarezza c semplicità, ma un 
certo numero di evidenze sperimentali e cliniche la rende 
pnvblematica. Ad esempio, secondo il punto di vista offerto 
in quel che precede, qualsiasi condizione ambientale capace di 
favorire lo s. o. dovrebbe poter essere bloccala o almeno 
mitigata con la somministrazione di appropriati antiossidan- 
ti: un’ipotesi qucst'uliima che però non c stala confermata in 
numerosi studi clinici condotti su larga scala. Tipicamente, 
raggiunta alla dieta di a-locoferolo (ovverosia Vit. E; con o 
senza (i-caroiene e Vii. C) non pnxiuce effetti statisticamente 
sigmficaliM suirattesii ndu/ione della veliKità con cui si ri- 
formano i restringimenti delle arterie coronane dopo tratta- 
mento con angiopLisiica percuianea; e anche se la terapia con 
prvibucolo (un farmaco costituito da 2 gruppi fenolicì lemiii 
assieme da un ponte dilioisopnipilidcnico) sembra essere in 
grado di ridurre del .^"i» rmcidcn/a della ipcrplasia dcli’inti- 
ma dopo \feni con>nario (la cosiddetta rL^teno.d (v.***J). si 
tratta di esiti benèiki che però non sono direttamente corrc- 
iabili con le proprietà antii>ssidami di questo farmaco, ma 
piuttosto sembrano dipendere dalla capacità del probuailo 


di indurre la biosintesi di una eme-ossigenasi. vale a dire di un 
enzima che degrada Teme (liberato daH’emoglobina) u bili- 
verdina (che ha proprietà antinfiammatorie) e monossido di 
carbonio (che. oltre ad inibire Tapoptosi delle cellule eiìdoic- 
hall, previene la proliferazione dei muKiti lisci e hUK'ca la 
produzione di mediatori deirinfuimma/ione da parte dei ma- 
crofagi). Inoltre, in ogni organismo aerobico che si trova in 
buona salute - uomi> compreso la produzione delle RS è 
solo approssimativamente bilanciala dai sistemi di difesa an- 
tiossidanti. lanl’c che alterazioni strutturali (del DNA. dei 
lipidi e delle proteine) dovute a questi agenti altamente reat- 
tivi avvengono di continuo e in tutti i tessuti, sebbene in 
quantità limitata. In altre parole, gli antiossidanti controllano 
ma non eliminano del tutto j livelli delle RS in un qualsiasi 
organismo aerobico (ad es.. neW' Escherichia eoli la concentra- 
zione media di H>0: è mantenuta dai sistemi antiossidanti 
intorno a 0,2 p.U). Pertanto, una porrionc delle RS non è mai 
rimossa dairambienie cellulare, e questo per il fatto che tali 
specie chimiche svolgorw oltre alle azioni dannose caratlc- 
ristiche dello s. o. anche importanti funzioni biologiche. Ad 
esempio, l'cspiiM/ione delle cellule a gran parte delle RS sti- 
mola rallivuzione di numerosi tipi di segnalazioni intracellu- 
lari. come attestato dal fatto che anche a basse concentrazioni 
le RS mettono in azione taluni fattori di trascrizione (quali, 
ad cs.. il fattore nucleare nolo con la sigla NF-kB). oppure 
alterano certuni segnali mitogenid cIk influenzano laccresci- 
mcnto cdiutarc c il differenziamento. Dunque, una totale c 
immediata eliminazione di tutte le RS da parte di trappole 
specifiche potrebbe essere più di niKumentoche di giovamen- 
to per gli organismi viventi. Il basso livello del fìussiv miraccl- 
iularc di RS, utile per i processi di segnalazione biologici!, c 
determinato ovviamente dalla loro velocità relativa di produ- 
zione rispetto alla loro eliminazione: quest ullima c control- 
lata. oltre che da enzimi capaci di neulnilizzare i prevossidantì 
che si formano (come la supcros-sidodismutasi c la catalasì) e 
da antiossidanti non-enzimatid (quali la Vii. C. la Vit. E. i 
carotcnoidi). arwhe da specifici sistemi che si trovano nei vari 
compartimenti cellulari cd cxlniccllulari (ad cs.. il sistema 
costituito dai glutalionc nella sua forma ridotta {GSFI] c 
dal giutationc disolfuro detto anche glutationc ossidalo [o. 
in breve. GSSGJ) c che nel loro insieme contribuiscono u 
far v'ariarc il flusso locale di elettroni rispondendo con pron- 
tezza ai cambiamenti deirambiente ossido-riducente (amhwn- 
te redo.x) c agendo come modulatori dei segnali che proven- 
gono dalle RS. b dunque, mentre ptccok* fiultuaziom della 
concentrazione stazionaria delle RS gioumo un ruolo ben 
preciso nei prevcessi di .segnalazione intracellulare, un aumen- 
to incontrollalo dei livello medio di questi pro-ossidanti pro- 
voca razioni a catena che colpiscono indiscriminatamente 
danneggiandole pcNantcmentc - molte importanti macromo- 
lecole biologiche. C c da aggiungere, poi. che alami antiossi- 
danti diventano pro-ossidanli con raiimcniarc della loro con- 
cvntrazionc (in quanto, in tali condizioni, sono in grado di 
ridurre forme non-radicalichc deirO> trasformandole nei lors> 
derivati radicatici, spesso ancor più potenienKnie os.sidanii). 
un accadimento questo che c antitetico al contenuto prv^pno 
della nozione di s. o. centrata sul bilanciamento tra pro-ossi- 
danti c antiossidanti. 

Nel loroinsieiiK. dunque, tutte queste evidenze circa il com- 
portamento biologico delle RS suggeriscono una profonda 
mtxlifica del mtxlo di guardare allo s. o. ripianalo sopra, la 
cui definizionepuò pertanto essere utilmente ritoccata nel mo- 
do seguente: sbilanciamento tra pro-ossidanti eantiossidanii in 
favore dei primi, che sfocia in uno scardinamento dei meccani- 
smi di controllo c di segnalazione rtxlox e oìn danni a strutture 
molecolari. Nc consegue che una chiara comprensione dello s. 
o. richiede di necessità una vasta visione dell’Intero fenomeno, 
visione che deve contenere tutti gli aspetti delle funzioni che le 
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RS 5»\olgono nell'economia cellulare; cioè i tratti negatisi (vale 
a dire, gli aspetti che minacciano direttamente rintegrilù delle 
cellule e dei tessuti I c quelli positivi (os-vcro. i meccanismi mo- 
lecolarichc messi m moto dalle RS operano a beneficio delle 
cellule c dei tessuti, come quelli che governano le segnalazioni 
intrucciiulari c regolano fomeostasi della concentrazione di 
elettroni facilmente disponibili, di norma immagu/zinaii in 
molti costituenti cellulari, a comporre il cosiddetto umbienu’ 
n-i/ox della cellub). 

Produzione delle RS 

La gran parte delle RS si genera dentro le cellule come 
prodotto del normale metabi>lismo o per la pmsen/a di xe- 
nobiotici <fig. 1). Per semplicità, tuttavia, in quel che segue 
rattcn/ione sarà centrata principalmente sulle ROS, cioè 
sulle più dìfTusc forme di RS. 

MittH ondri e sisiemì di trus/erimento di elciinmi 
I mitocondri costituiscono la principale sorgente di ROS. la 
cui formazione in piccole quantità inevitabile durante il 
normale metabolismo ossidalivo c molto vasta nella gran 
parte degli siali patologici. Come avviene per tutti i sistemi 
biologici anche In condizioni di cosiddetta normalità, anche 
rcfficicnza dei mcevanismo molecolare della catena respira- 
toria che si trova nei mitocondri (ovverosia di quei congegno 
che trasporta gli elettroni immagtizzinati in alcuni coenzimi 
ridotti come il NADH fino all'Oc con parallela produ- 
zione di ATRI non è perfetta, lanl c che circa lo 0.5 % degli 
elettroni che vi fluiscono non genera acqua dall'Oc (secondo 
la rea/jone: NADH + M * + ' — NAD* + H^O). ma 

viene disperso ncirambicntc. Va ricordalo che qualsiasi tra- 
sportatore carico di elettroni facilmente cedibili c dunque nel 
suo stalo ridotto (ad cs.. il NADH) c la medesima specie 
chimica che ha ceduto questo suo carico c dunque nella 
forma ossidala (ad e$.. il NAD ) costituiscono un'unità 
funzionale detta coppid redox (l'esempio proposto assume, 
in sigla, la Forma NAD * NADH oppure NADH NAD ' ). 
L;i massima parte di questi ekiironi. che fuoriescono casual- 
mente dal normale meccanismo di trasporto, si combina con 
molecole di O 2 presenti nelfambientc deienmnandone la 
riduzione a tappe mediante l'associazione di I elettrone alla 
volta e generando di conseguenza intermedi solo parzial- 
mente ridotti, cioè le ROS. Questa dispersione di elettroni 
net mitiKondri produce (fig. 2) innanzi tutto un radicale 
libero dcirO;. l'anione superossido o 0> secondo la rea- 
zione: 


che può agire sia come riducente (cedendo I elettrone c 
tornando nel suo stato iniziale, ovverosia 0>). sia come os- 
sidante strappando da un'unità strutturale dell'ambiente (o. 
meglio, da un'ultra molecola di superossido) I ckltronc c 
generando cosi il perc>ssido d'idrogeno o acqua ossigenata. 
H 2 O 2 . a seguito della reazione: 

20, +2H' -O: f H;0; (2) 

Quesi'ultimo processo, che può avvenire anche in modo 
spontaneo (con una vcliK'ità di 'vl x 10*' \f 's '). assume una 
considerevole speditezza (-^2x10'* \f 's ') in condizioni fi- 
siopatologiche. perchè è catalizzato dall'enzima supcrossi- 
dodismutasi. A sua volta. i'H.'O; può produrre vari ossidan- 
ti. Ira i quali estremamente reattivi vi sono il radicale 
ossidrile (HO )e l’ac. ipiKloroM>(HCIO che. nella sua forma 
dissiHriata. diventa ipoclorìto. cioè CIO ). Il radicale HO- si 
genera in presenza di ioni di metalli di transizione nel loro 
stalo ridotto (come Fc' ' o Cu ' ). i quali in questo processo 
chimico vanno incontro ad una ossidazione (ad cs.. Fc' ‘ o 
Cu‘* ). Le condizioni che favoriscono tale reazione sono 
esacerbate se neH'ambienic è presente anche O: •. una sijecie 
chimica questa capace di ridurre ad esempio il Fe' ’ a 
F'e' * e dunque di imporre un meccanismo catalitico centra- 
to sullo ione metallico: in tal caso, infatti, si producono 
grandi quantità di IHO:. in quanto si alternano le due rea- 
zioni descritte dagli schemi seguenti che - ripetendosi nel 
tempo costituiscono un percorso metabolico caratlcriz/alo 
da un andamento ciclico (v. anche fig. 2): 


FV- + 0 . 

■ — F'e' * + O; 

(3) 


c 


Fc-* + H;0; - 

HO mOH - + fV*^ 

(4) 


A sua volta. l'ac. iptKloroso si forma dalla reazione ira 
M 2 O; e ione cloruro (O ) in un priKes.so catalizzato dalla 
miclopcrossidiisi che si può liberare nclfambiente dai ncu- 
trofili attivati: 

H:0; + 2C'I — CIO . H:0 (5) 

C'è da aggiungere che il radicale anionico superossido è in 
grado di reagire anche con l'ossido nitrico ( NO ). generando 
l'anione pcrossinitrito (ON(X> ): 

O 2 -+NO -ON(K) (6) 


Or+c-^O:' (I) 


P«r<Ma di «Mtronl 
n«4 mitocoiHM 


Vari» ottidasi 


Radicata antonico 
tuparoatido 

( 0,1 




Xanablotkl y' 


Fig 1 I.C Ire principali vie mclaholtchc atlnivcrso cui Tossigeno 
tnolccoUire (O 2 ) genera il radicak anione superossido (O; ). 


la cui velocità di formazione (7x 10*^ -Vf ' s ') è la maggiore 
di tutte quelle che si osservano in ambito btomedico con 
1*0: (TNO- è normalrnemc prodotto dalla ossido-niirico- 
sintasi delfendotclio [v, momis-siixì d'azoto, v.**; v.***). 
ma negli stati infiammatori una quantità non trascurabile di 
questo gas trova origine anche nei macrofagi e nelle cellule 
muscolari lisce, contribuendo ali'incremcnlo deH'NO- totale 
presente localmente nei tessuti afTclti da flogosi). L'ONOO 
è anche un importante mediatore della pcrossidazione lipi- 
dica. una reazione qucsi'ullima che determina pure l'ossida- 
zione delle Itpoproieine a bassa densità (LDL o 'colesterolo 
cattivo') con i conseguenti elTetii aterogenici ben noti. 

Per riassumere e concludere quanto finora detto, la for- 
mazione di specie chimiche altamente ossidanti - quali, il 
pcrossinitrito. il radicale ossidrile e l'ac. ipocloroso - si rea- 
lizza a partire da composti molto meno reattivi (come, il 
radicale anionico superossido c l'acx^ua ossigenala) quando 
quest) si trovano ad alta concentra/jone neil'anìbicnte. col 
risultato che la probabilità di determinare un danno ossida- 
livo mollo vasto aumenta con rincrcmenio della produzione 
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Kig. 2. KOS e ullrc chimiche altamente rratlive con proprietà ohsidanii. che vengono generate nelle cellule La sorgente pcincipuic di 
O; sta rk'lla perdita incontrollata e casuale di elettroni, che avviene normalmente dalla catena respiratona nei miiocondn; altre fonti di - 
si trovano (o) nel reticolo cndoplasmatKO (dov-e membri della ramigiia dei citocromi-P450 ossidano gli acidi grassi insaturi e gli xenohiotkì. 
(hi nella membrana piasmaiica (in cui si osserva rallività delle NAOPH-ossidasi) c («i nei ncuirolìli attivali (aU'intemo dei quali si può 
constatare la lihcra/ionc. subitanea e impetuosa, di RS che costituiscono un fondamentale meccanismo di difesa a livello molecolare messo in 
opera per disiruggcn: i battcn fagocitali). che di per se possiede una tonicità relativamente bassa essendo tra le ROS quella che ha la 

minore re;itiivitù. è un buon substrato della mieloperossida!U. quando tale enzima 'rilascialo dai granuli dei neutrofili- $i trova in presenza di 
ioni C'I (con i qiuili forma HCIO): infatti, lino airKO"» dell'H^O: generata dai neulrofili attivati è utili/zalo per produrre 20'400 pmoli L di 
OO ogni ora (è opportuno precisare che si genera di preferenza iptxrlorito, invece di acidi di altri alogeni, a motivo deH’elevata conccn* 
trazione nei liquidi biologici degli toni CI (IOO*I‘MmA/) rispetto ad altri piccoli anioni, il cui livello Malmeno UKX) volte più bass4>(Bi . 20> 
tot) ^lA/: I , < I SCN . 20-120 p.if); anche il radicale ossidhlc. OH-, c prodotto per decomposizione deil'H^O:, catalizzata da ioni di 
metalli di transizione. A sua volta. l’HiO.' è convertita ad II 2 O e O 2 dalb gtulatione-pcrossida.si e dalla catalasi. Oli enzimi che presentano 
un'attività antiossidante sono riportali in irrtit, mentre le RS sono in rtmt>. (Du Tempket at.. Trends Ceti Bio!.. 20(ìS. tS. Ì2W. nuxiiOcaia). 


di O 2 ■ e di H 2 O 2 : invece, malgrado i loro potenziali effeui 
citotossici, a livelli bassi il radicale anionico supcrossido 
(0.1 <0.2 nmoli L) c l'acqua ossigenata (5-50 nmoli L) fun- 
zionano prevalentemente come molecole di segnatazione in- 
tracellulare (V. sotto) e contribuiscono alla modulazione di 
eventi compIes.si. come la proliferazioite cellulare c l'apop- 
losi. 

È nella catena mitcx.'ondrìalc, la quale utilizza più del 90" 0 di 
tutto rO^ consumato da una cellula, che si osscniino le più 
estese dispersioni casuali di elettroni (per la verità, solo dai 
pnmi 3 complessi di questo circuito elettronico e non dal com- 
plesso IV ovvero dalla citocromo-c-ossìdasi; Hg.3): e tale cate- 
na è di certo il più importante colleiiore di elettroni degli orga- 
nismi aerobi. C'iuscun complesso respiratorio contiene aggre- 
gati proteici che trasportano almeno due centri aitivi per lo 
scambio di elettroni. Dal complesso I si generano di continuo 
piccole quantità di 0> . che si comportano come unità struttu- 
rali per processi di segnalazione (specialmente intramitocon- 
drìali). L'aggiunta di inibitori specifici, naturali o di sintesi 
(quali, il rotcnonc per il complesso I. l'antimicina per il com- 
plesso 111 o il cianuro per il complesso IV) determina un note- 
vole aumento delle RSeinparticolarediO:' .Questa anomala 
produzione può cau.sare un corto-circuito, poiché l'O: ■ è un 
truNportalore di elettroni che dilTonde con facilità airinierno 
dei mitiKondri c pertanto può interagi re con altri circuiti che si 
trovano nel medesimo ambiente cellulare. Nei miiwondri si 
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trova almeno un altro sistema attraverso cui Ruiscono ckttro- 
ni: prccisamemc. olire a quello già dcscriUo c c'entralo sulla 
coppia redox NAD ’ NADH. c'è quello basato sulla coppia 
redox NADP ' , NADPH, che funziona come fonte principale 
di energia per le reazioni di biosinlcu c di dclossificazione c che 
comprende anche i! rifornimento di elettroni necessari a due vie 
redox. una centrala sul gliitationce una fondala sulle tioredos- 
sinciv. anche sotto: t ’ambiente redox). Nel percorso eletlronic«i 
che si articola sulla tiorcdo.ssina.quesrultima è ridotta median- 
te un trasferimento di elettroni dal NADPH, un evento cata- 
lizzato dalla tioredossina-rcduttast; la liorcdossina partecipa al 
controllo dcli'apoptosi (regolando la permeabilità mitocon- 
driale) e rifornisce di elettroni la perossiredossina, una pcros- 
sidasi che riduce l'H:02 ad acqua. Un qiutdro schematico dei 
due percorsi p>er gli cietlroni che si trovano nei mitocondri c 
rappresentalo nella fig. 3. Stime abbastanza accurate sul f1us.so 
relativo di clcitroni negli epalocili indicano che il ritmo massi- 
mo che si misura per il passaggio di cariche negative originate 
dalla coppia NADP " NADPH non supera il 12% di quello 
che lluisce a partire dalla coppia NAD ‘ NADH Per cui si 
può arfermarc che la più imporianlc via elettronica miiiKon- 
driaie, cioè quella che si impernia sul NADH. sostiene di nor- 
ma uno scorrimento di elettroni talmente elevato che può es- 
sere anche di qualche ordine di grandezza maggiore rispetto a 
quello avs<Kia(o a qualsiasi altro percorso rcHlGX. Ne consegue 
che se la principale corrente di elettroni (cioè quella che dipen- 
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Circuiti redox metabolici 
(elevato flusso di elettroni) 


Circuiti redox di segnalazione e controllo 
(basso flusso di elettroni) 


NADH 


Complesso I 


Complesso 


Complesso III 


Complesso IV 



Substrati del 
metabolismo 


Cortocircuiti dovuti a Inibitori 
e/o trasportatori di elettroni 
(flusso variabile) 


O* 


NADPH 



Segnali 

regolatori 


H,0 


Klj. 3. C 'ircuiti redox che si trovano nei milocondri. Due sono le vie principali (o circuiti) attraverso cui fluiscono elettroni airmtcmo dei 
mitocondri: una che espleta la sua fun/ione nell’anibitodel metabolismo cnergclK'O ocaluboUco (la cosiddetta catena respiratoria), e un'altra 
che opera principalmente nell'anabolismo (k vie biosimetiche) c produce segnali biologici. Ambedue questi circuiti utilizzano sin costituiti da 
gruppi prostetici in grado di scambiare ektlroni: i circuiti metabolici si basano su coenzimi come flavine ed emi e catalizzano elevati flussi di 
elettroni, mentre quelli che eseaitano il controllo sul metabolismo e forniscono segnali biologici si avvalgono dei circuiti a basso scorrimento 
di elettroni e fondano la loro azione su residui di dsteina e di metionina (cioè su atomi di solfo) presenti in particolari proteine e peptidi. 
I- 'efficienza di questi due tipi di circuiti dipende dalle interazioni specifiche che ciascuno di essi realizza: in altre parole, i circuiti a flusso 
elevalo sono del lutto separati e funzionalmente isolati rispetto ai circuiti a basso scorrimento. Lo s. o. nei miiocondh si manifesta quando 
c'è uno scardinamento del flusso normale di cletlroni, che vengono perciò riversati nel circuito che di norma nc trasporla meno: un tale 
evento, che perturba o addiriiiuFa sconvolge k vie di controllo metabolico e di segnalazione (agendo sul circuito a basso flusso), mette in 
azione meccanismi che conducono alla necrosi (con l'aumento delb permeabilità di poh di membrana) o producono l'apopiost (tramite 
l’attiva/ione di chinasi che regolano il segnak delfapoptosi). Il perturbamento del flusso di ckttroni può avvenne anche tramile inibitori che 
provocano sovraccarichi oppure falle nei circuiti ad ekvato flusso (con conseguente incremento nel irasrehmentc di ektlroni ai circuiti di 
controllo c segnalazione): il tutto anche con l'ausilio di mediatori chimici che accettano ekitroni dai componenti che costituiscono le vie ad 
elevato flusso per cederli a strutture dei sistemi di controllo e segnalazione (tra questi mediatori, importanti sono alcuni ioni melallici. quali 
Fe' * ). Abbreviazioni: GR. glulalÌone*redultasi: GSH. glutaiione: GPx. glutaiione-perossidasi: TR. tioredossina*rcduitasi: Trx. lioredossina: 
Prx. perossiredossina; Grx. glutarcdossina: PrSSG. disolfuro misto tra una proteina generica che trasporta un gruppo sulfidhlìco (PrSH) c I 
molecola di glutaiione (GSH). Per allh dettagli, v. testo. 


de dalla catena respi ratorìa) viene interrotta o perturbata da un 
processo patologico o dalla sonuninislrazionc di inibilorì spe- 
cind. si osserva un dirottamento degli ckttroni che l'attnivcr- 
sano verso percorsi redox a flusso più basso (come quello che 
origina, ad esempio, dalla coppia NADP* NADPH). per cui 
questi .scarsi collettori dì elettroni vengono letteralmente scar- 
dinati nclk loro capacità di trasporto (proprio come avviene 
nei corto-circuiti dclk linee elettriche) e di conseguenza viene 
distrutta la loro capacità funzionale. Alterazioni di questo ge- 
nere hanno dettato la necessità di considerare lo s. o. non tanto 
e non solo come un semplice sbilanciamento tra la concentra- 
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zione di ossidanti e quella di antiossidanti, quanto piuttosto e 
principalmente come uno scompiglio dei meccanismi di segna- 
lazione e controllo redox. 

Sorgenti enzintatiehe di ROS 

Oltre che dalle fuoriuscite anomale di elettroni che si riscon- 
trano nei mitocondri. e M:0: si producono anche con 
l’ausilio di molli sistemi enzimatici (fig. 4). Tra i più impor- 
tanti generatori di queste ROS si ricordano la xantina-ossi- 
dasi. l'ossido-nitrìco-sintasi dcirendolclio nella forma mo- 
nomerica o disaccoppiata (per il significato di questo altri- 
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hig. 4. Poteanitli sorgcnli dì RS 
su base enzimatica. Oltre u quel- 
le che vengono generale nei mi- 
locondn. vi sono numerosi enri- 
mi che pruducunu RS: b xanli- 
na-ossidasj. la ciclo-ossigenasi. 
b lipo-ossigcnasi. b mictopcros- 
sidasi IMPO). la citocromo- 
P450-monO'Osslgenasi, l'ossido- 
nitrico-sinlasi dcircndoielio 
(cNOS) e le ossidasi la cui fun- 
zione è accoppiata al NADPH 
(NAPM-ossidasi). Le RS posso- 
no essere generate dagli enzimi 
dentro le cellule, al di fuori delle 
cellule, o anche in specifici com- 
partimenti mtracdlulari. Per al- 
tri dettagli. V. lesto. {Da Grien- 
dhng K.K.. FiizGcratJ C.A.. C'ir- 
culatitm. 200S. KfS. 1912. nunii- 
fì(Qta). 


buio. V. sotto), la miclopcrossidasi. le ciclo-ossigcnasi. le BH4 è altamerne sensibile alfaltacco dell ONOO . nei sog> 
lipo-ossigenasi c le ossidasi che dipendono dal cofattore getti a rischio si constala una notevole diminuzione dei livelli 
NADPH c che sono associale alle membrane biologiche di questo cofattore: in una tale condizione, la cNOS entra in 
(le cosiddette NADPH-osstdasi). In quel che segue, viene un ciclo biochimico vizioso in quanto la sua parte proteica si 

esposto qualche dettaglio del comportamento a livello mo- dissocia in monomcrì. perdendo così la capacità di generare 

lecolare di questi sistemi enzimatici, specialmente per quan- NO c cilrullina c produccndo quasi esclusivamente 0;“ (v. 
(0 attiene alla produzione di ROS. anche Hg. 5), secondo la seguente relazione: 

a) La xantina*ossidasi genera O2' (e, a seguito di una 

dismutazione. H202>come prodotto secondario del meiabo- 20: + NADPH - — * 20: • +NADP^ + 2H^ (8) 

lismo delle purinc, sia nella conversione dciripoxantina a 

xantina che nd passaggio da quest ultima ad ac. urico: tant'è A difTerenza di quel che avviene nella reazione (7). dove 
che rossipurinolo. un inibitore della xanlina-ossidasi, riduce gli elettroni donati da! NADPH fluiscono fino alfO:. che 

la produzione di 0:‘ e migliora l'elasticità delle pareti dei viene separato nei suoi 2 atomi per ossidare l'arginina a 

vasi sanguigni net soggetti ipercoie.stefolcmici. Anche se in cilrullina, c produrre NO- c H^O (un evento in cui la ndu> 

condizioni normali solo una pitxola porzione di ROS può zionc ddl'O: ad H:0 si dice accoppiata con Tossidazionc 

e.vsere attribuita alla xantina ossidasi, si ritiene che le ROS dcli'arginina), nel processo (S) non si ha la rottura del )egu> 

che si formano attraverso questa via metabolica vengano me 0^0 ma solo la dispersione sull'O: degli elettroni ceduti 

prodotte in grandissima quantità rwi casi di i.schcmia e di dal NADPH a formare ROS ovverosia O:- (una reazione, 

riperfusione arteriosa c in particolare siano coinvolte nella quella descritta dail cquazione (8), che viene detta per dcfi- 

gencsi delle disfunzioni cndoicliati che si riscontrano nei nizione </tvarco/v>w/a dalfos-sidazione delfarginina. perché il 

pazienti affetti da maiailic coronariche e;o implicate nella processo catalitico non produce citrullina). La presenza di 

diminuita capacità contrattile del miocardio che si osserva BH4 sulla cNOS è fondamentale per fattività enzimatica e la 

nelfinsufflcienza cardiaca. sua scomparsa daifenzima determina di necessità uno scon- 

h) L'ossido-nitrico-sintasj dell'endotelio (eNOS) è un en- volgimento del suo meccanismo molecolare (fig. 5): non solo 

zima che, dalfos.sidazione del suo substrato L-argìnina a L- perché questo cofattore promuove la formazione di dimori 

citrullina. genera una molecola con attività protettiva per rendendo cosi il sistema più compatto c favorendone dun* 

fcndolclio vascolare, l'ossido nitrico (NO-; v. monossido que la funzione catalitica, ma anche c specialmente per il 

D'azoto [v,**: V. •••]). Questa normale funzione della cNOS fatto che la BH4 sembra giocare un ruolo fondamentale 

richiede che l'enzima sia nella forma dimcrica, configuruzio- nella operatività enzimatica fornendo al sito attivo della 

nc questa che c stabilizzata dulia presenza di un cofattore, la eNOS un secondo elettrone (oltre a quello che proviene 

5,6,7.8-ictraidro-L-biopterina (BH4). tra i più potenti agenti dal NADPH) e facilitando allo stesso tempo il passaggio 

riducenti che si trovano in natura. Lo schema della reazione degli elettroni fino al centro di reazione, die è un cme (in 

che viene catalizzala dalla eNOS è il seguente: assenza di BH4. infatti, gli elettroni provenienti da! NAOPH 

fuoriescono dai normale circuito disperdendosi ncli'amhien- 
Arginma 20j + 3/2 (NADPH ^ H^) — le a formare O:"; v. reazione (8) c fig. 5). Queste atTcrma- 

zioni. basate su dati di laboratorio, sono in linea con 

NO i Citrullina + 3/2 NADPH -f 2H:0 (7) denza clinica: infatti, f infusione intra-arteriosa di BH4 cor- 

regge il malfunzionamento cndoteiialo che si osserva in fu- 
Molli fattori di rischio (fumo di sigarette, ipcrglic'cmia. malori accaniti, in pazienti diabetici c in individui ipertesi, 
ipertensione arteriosa) sfiK'iano nella produzione eccessiva <-) Anche li metairàlismo dell'ac. arachidonico, controllato 
di O: -, che come sopra ricordato reagisce avidamente da ciclo-ossigenasi e da lipcKis.sigenasi, genera ROS. La 

con l'NO- a formare pcrossinilrito (v. reazione 6). Poiché il proslaglandina-H-sintasi. che possiede un'ampia alliviià ca- 
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eNOS accoppiata 


eNOS disaccoppiata 


Fijt 5 Ruolo della 5 . 6 . 7 .M>(eiruidn^l.*biop 4 ennii (RH 4 ) nella modulazione Jeiraltività calalittca deirimNjo>nilru,'iVMnta»i dellendotelio 
(eNOSi NeH'endoiclio !utno e in ci>ndi/ioni di buona disponibilità di RHj tìmmaginc a %imsiru^. gli elettroni ceduti dal NADPH dappeim» 
fluiscono attrasorso le flavine (PAD e FMN) nel dominio dove av vengono i prix'cssi di ndu/ione. fino a raggiungere la BHj e il conipievvo 
tra ferro e ossigeno (Fc^ ' O^) nel dominio ossigenasico. accoppiando in tal modo la riduzione dell'Oc aH'ossidazione deirarginina (L-ArgK 
alla formazioiK di ciirullinu (L*Citl e alla biosintrvi deirossido nitrico (NO) Quando invece c'e scarsità di BM« limmapne a tA’sira). il 
trasferimento degli elettroni dal NADPH non è più accoppialo alla produzione di ciirultina. per cui il complesso Fir ‘ O; si diwKia dal 
dominio i>VMgenasK-o. generando il radicale anionico superossidotO; >. Per altri dettagli, v. testo ithi .S<Am^r T.S. Alp X.J.. Chn Sci.. 2tHì7. 
1/3. 47 , mtuhf'imiuì. 


tulitica sia di tipo cido-ossigenasico che di tipo idropcrossi- 
dasico. è un enzima capace di svolgere a/ioni fondamentali 
per la No.simesi ddic prostaglandinc. delle prostacicline e 
dei trombossani (tulli assieme delti, con i Icucoiricni c le 
lipossinc. ekosanoit/i perché composti da etilene costituite 
da 20 atomi di carbonio), composti che svolgono rimarche- 
voli operazioni fisiologiche a concrnlruzioni bassissime - 
come quelle degli ormoni - mediando la risposta infiamma- 
tona, la generazione del dolore c della febbre, la regolazione 
del ciclo sonno veglia e Tinduzionc della coagulazione del 
sangue 

Il dominio ciclo-ossigenasico (che c inibito dairasptrina) 
catalizza rincorporazione di 2 molecole di O; nel! ac. ara- 
chidonico. a formare la prostaglandina o KìGj. una 
molecola che contiene nella sua struttura un endoperossido 
(vale a dire. 2 atomi di ossigeno legati assieme ira loro e 
ciascuno di essi anche ad un carbonio dell'ac. arachidonico 
cosi da produrre localmente una configurazione ciclica a 4 
termini; 2 atomi di ossigeno e 2 atomi di carbonio) c un 
idroperossido, ossia una catena laterale costituita dal grup- 
po -OOH. che si diparte da un carbonio. Il dominio idriv 
pcrosstdasico riduce poi Tidroperossido (R-OOH) ad alcol 
(R'OH) generando cosi la PGH 3 , che è il precursore più 
immediato di tutte le prostaglandine. le prostacicline e i 
trombossani (della cosiddetta serie 2). Le ROS. per lo più 
nella forma di Ot sono liberale dairalliviià idroperossida- 
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sica dell enzimu. lungo percorsi seguiti da reazioni collaterali 
che dipendono dalla presenza di un adatto substrato capace 
di fornire elettroni, come il NADH o il NADPH. 

In presenza della 5-lipo-ossigcnasi l'ac. arachklonico pro- 
duce. invece, kucoihcni (sostanze che. sintetizzate e rilascia- 
te nell'oi^anismu dai leucociti e da cellule dei polmoni, della 
milza, del cervello c del cuore, mixlulano alcuni degli effetti 
propri delle infiammazioni c delle allergie); {enzima sopra 
ricordato converte Tac. arachidonico. dapprima, ad ac. S- 
idroperossieicosaietracnoico e. poi. a leucotriene A 4 , il pre- 
cursivre dei leucotrìcni B«. C 4 e Ò 4 . Come la ciclo-ossigenasi. 
anche la 5-lipo-ossigcnasi produce O' • in presenza sia di 
NADH che di NADPH. 

Le ROS che si formano durante il metabolismo dcil'ac. 
arachidonico possono governare alcune vie di segnalazione 
intracellulare: ad esempio, nei linfociti T La produzione di 
inlerlcuchina-2 e rattivazione del fattore di trascrizione NF- 
kB sono regolate dalle ROS che si generano ad opera delia 
S-iipo-ossigcnasi. 

j) In contrasto con tutte le fonti enzimatiche di ROS elen- 
cale sopra, le ossidasi che dipendono dal NADPH (in breve. 
NOX per A'A DPH-depcndeni (>.\1dascs) si presentano come i 
soli enzimi la cui funzione pnncipalc consiste proprio nella 
generazione di O: ' : la fami^ia delle NOX provvede infatti a 
trasferire elettroni attraverso le membrane biologiche (fig. 6 ). 
La prima NOX ad essere stata scoperta (attualmente indicata 
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Fig 6. As.semhluggio delle uniià struuurali che. nel loro insieme, cosiiiuiscono la NADPH-ossKbsi nello staio attivato. La NOX2. che è 
espressa in grande quantità nei granuiocili e na monoati. contribuisce alla Jistru 2 Ìone dei baiieri fagociiati. L'aliivu/ione deirossidasi è 
controllala dall'aggregazione di numerose unità monomerK'he che. in questa raflìgurazione (/I). sono disperse in 3 insiemi distinti, uno 
as-socialo alla membrana c 2 citosolici; quello di membrana è costituito da 2 subunità. una grande detta c una piccola ma 

indispensabile chiamata p22*^'' (in assenza della quale la NOX2 è instabile, lam'è che nei pazienti privi di p22^'* non si osserva neanche 
la subunità gp9l'‘''''’'). Un secondo insieme è composto da 3 subunilà di tipo phox (termine questo che rende compatta la locuzione 
pAagocvte »vidasc|; in quanto promotrice della iraslocazione delle subunilà cilosoliche. la pàT***^”* (che si porta appresso anche la subunilà 
p40^^'\ la cui funzione non é ancora del lutto chiara) è indicala come la subunilà organizzatrice deirintero aggregato cx>n il compilo - ini 
l'altro di porre in contatto la p67^"' con la subuniia gpVI*^' nella configurazione corretta. Il terzo insieme é formato da una proteina 
denominala Rac che possiede anche un'attività catalitica che muta la guanosina*irìrosfaio o GTP in guanosina^difosfaio o GDP. L'as.scm- 
btaggio di tulle le subunilà che formano l'aggregalo chiamato NOX2 iB) trova inizio nella fosforilazione della p47'^’'. la quale cambia la 
sua conformazione inattiva in quella capace di operare c in panicoiare di legarsi alla subunilà p22*^'"; rmlcrazionc diretta della Rac con la 
subunitù gpdi'^'* rende funzionante l'iniero enzima. Una volta attivalo il complesso delle subunità, avviene la fusione delle vescicole che 
contengono la NOX2 completa con la membrana plasmaiica. In tal modo, l'enzima attivo può trasportare gli elettroni dal NADPH. che si 
trova nel ciiopLisma. all'O: cxiraccllulare per generare . Lo stimolo iniziale, che le proteine Rac raccolgono per indurre le cellule diverse 
dai fagiK'iii a prinlurre ROS. parte da agonisii di recettori (conse fattori di accrescimento o cilochine infiammatorie). {Da BtdarJ K Krausc 
K-U.. 


con la sigla NOX2) c quella presente nei fagociti (ncutrofili c 
macrofagi ). i quali in seguito u stimolazioni varie (da parte di 
butteri, complessi immunitari, chcmochinc) - danno origine a 
quel feniimcno biologico detto esplosione re.spiraioha (cioè, 
l'aumento enorme del consumo di Ot durame la fagocitosi e 
conscguente produzione intensa di ROS). Successivamente 
sono stali trovali altri membri di questa famiglia m ogni tes- 
suto ( le cui i wformc vengono idcntiricalc con le sigle; NOX 1 , 
NOX3. NOX4. NOX5. DUOXI. DUOX2). La NOX dei fa- 
gociti prende gli equivalenti per ridurre l'O:. cioè gli elettroni, 
dal NADPH che c sintetizzato nella via mclubolica. collaterale 
a quella della glicolisi. delta dell'csosomonofosfato in quanto 
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ha il glicosio-é-fosfato come substrato iniziale: gli elettroni, 
provenienti dal NADPH. vengono traslocati attraverso la 
membrana c trasferiti sull'Oc a formare 0:~ . Una mielopcros- 
sidasi converte, poi. l'acqua ossigenata (che si forma per di- 
smutazione deirO: • ) in altri prodotti ultamente reattivi ad 
attività microbicida. tra cui l'ipoclorìto. Tutte le RS. che si 
formano nei neutrofili durante l'esplosione respiratoria, sono 
rilasciale: I) nei fagosomi. dove si combinano rapidamente 
con le proteine e i lipidi dei microbi fagocitati, ossidandoli 
pesantemente: 2) nell'ambiente cxtraccllulare. dove possono 
essere responsabili dei danni tessutali che si riscontrano nei 
processi innammaloh. 
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Xenohioiìd e ROS 

Le membrane cellulari costituiscono una barriera cfTicace 
per proicgjj^rc le cellule dalia gran parte delle soslan/e idre* 
solubili del tutto estranee airorganismo. Se si tratta di so- 
stanze liposolubili. però, tali specie chimiche estranee pos- 
sono attraversare con buona facilità le membrane e accumu- 
larsi entro le cellule fino a raggiungere anche livelli di tossi- 
cità. Queste sostanze sono dette .u‘nohioiui, perché molto 
diverse strutturalmente dai normali compimenti che concor- 
rono a formare Torganismo (c dunque ad esso sconosciute), 
c per io più hanno una massa molare piuttosto bassa 
Ì< 1000 g mole). Esse si trovano in lutti i compartimenti 
ambientali: aria, acqua, cibi (per qucsi'ultimi si pensi ai 
consersanti c ai coloranti). Pertanto, la loro assunzione, 
che può essere deliberata (ad cs.. come farmaci) o involon- 
taria (ad es.. con la respirazione, perché presenti neU'aimo- 
sfera come inquinanti), c inevitabile. Una volta penetrate 
nelle cellule, il metabolismo c teso alla loro eliminazione 
rendendo idrofiiica la struttura di questi composti lipofilici 
(mediante coniugazione con ac. glicuronico. gluiatione. ami- 
noacidi c o gruppi solfalo), cosi da favorire la loro escrezio- 
ne attraverso i reni, oppure operando la loro bioirasforma- 
zione principalmente con Tausilio di una famiglia di cmo- 
proteine, i citocromi P450 (o, in breve, C P450), che coope- 
rano con ossidasi, rcdultusi c mono-ossigenasi. Il meccani- 
smo catalitico dei CP450 c associalo alla formazione di O: - 
e di H 20 >. come sottoprodotti a livello dei loro sito attivo: 
gli elettroni necessari per la riduzione deirOj sono per lo più 
forniti da ossido-rcviuttasi che li ricevono dal NADPH. 

E utile tener presente che alcune isoformc dei CP450 si 
trovano nelle cellule del cervello a concentrazioni mollo ele- 
vate (simili a quelle osservale nel fegato) e metaboliz/uno un 
ampio numero di xenobiolkn che si accumulano centralmen- 
te: farmaci, nicotina inalata dai fumatori, psicostimolanti e 
allucinogeni (alcune anfetamine, la 5,4-mcliÌenediossi-N- 
meliianfetamina o ecstasi, la cocaina), idrocarburi policiclici 
c poliaromalici. pesticidi. Data questa molteplicità di poten- 
ziali substrati, i processi metabolici che dipendono dai 
CP450 possono produrre nel sistema nervoso flussi elevati 
di RS con conseguenze anche gravi per lo .stato di salute. 

Prima della loro eliminazione, però, molli xenobiolici inte- 
ragiscono con strutture cellulari (mitocondri c altro) alle quali 
sono spesso in grado di indurre importanti danni di tipo ossi- 
dativo. ad esempio hUvecando il normale flusso di elettroni 
nella catena respiratoria, oppure accettando elettroni da tra- 
sportatori specifici per poi trasferirli alfOi (un evento che si 
realiz.za in genere con l’attivazione di un nuovo percorso me- 
tabolico a carattere ciclico, collaterale a quello normale), pro- 
muovendo in tal modo la forma/iune di O: - senza inibire il 
normale funzionamento delle vie degradative c o biosintclichc. 

tn relazione a qu^ti meccanismi con cui gli xenobiotici 
sono capaci di produrre s. o.. é stato proposto che uH'etio- 
logia del morbo di Parkinson contribuisca pesantemente 
l'inibizione del complesso I della catena respiratona mito- 
condnale (illustrato in fig. 3). un'ipotesi questa avvalorata 
dai seguenti fatti: l'esposi/ione a concentrazioni milHmoluri 
di tre inibitori del complesso I (il rolenone. rerbidda N.N’- 
dimctil-4.4'-bipiridinio cloruro, dello comunemente para- 
quai, o rN-melil-4-feniM.3..3,6-tciraidropiridìna) c in grado 
di riprodurre segni e sintomi di parkinsonismo (come la 
perdita selettiva dì neuroni dopamincrgici dalla par.\ rom- 
pavta della suhstatuia ni<^ra c rattivazione della microglia c 
degli astrodli) . sia in vitro (in colture cellulari) che in vivo (in 
modelli animali - topo e primati - in cui. nei neuroni residui, 
sono stati osservati anche i caratlcrisiici corpi di inclusione, 
delti corpi di Limi/). 11 meccanismo molecolare del danno 
cellulare sembra e»iere corrcluhile ad uno s. o.: t neuroni 
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dopaminergid sono, infatti, mollo più vulnerabili all'attacco 
delle RS di quelli GAB.Aergici che, pur trovandosi nella pars 
reticolata della suhstantia nifira. sono risparmiati dalla tos- 
sicità de) paraquai. L aggiuma di paraquat a colture di mi- 
croglia determina una vivace prixluzione di ()i - , che dipen- 
de sia dal tempo trascorso dalla somministrazione sia dalla 
dose, evidenze queste in linea con la seguente serie di eventi 
biiKhimici: l'aggiunta di I elettrone al paraquat su base 
enzimatica - centrata suiratiività di cNOS o di NOX 
produce I radicale libero (avendo l'erbicida accollo nella 
sua struttura elettronica 1 elettrone spaiato), radicale che 
riversa questo elettrone in soprannumero sull'O;. generando 
allo stesso tempo e riportando l'erbicida allo stato ori- 
ginale (fig. 7). L'intero processo non sfocia in pratica in 
alcun risultalo apprezzabilmente utile cd c stato perciò de- 
scritto come un ciclo metabolicamente irrilevante (detto, 
nella iellcratura scientifica internazionale, redox nr/mg). 

Questo meccanismo molecolare vale per numerosi altri 
xenobiotici (per lo più costituiti da strutture aromatiche), 
come l'agente antitumorale adrianomicina (noto anche col 
nome di do\orubicìna)c altre antraciclinc: tali composti, che 
accettano elettroni prevalentemente dal complesso 1 della 
catena respiratoria, utilizzano il meccanismo molecolare de- 
scritto sopra (fig. 7). cau.sando spesso danni al miocardio 
mediante un forte incremento della concentraz.ione media 
kK'ale di O: ^ 


NOS e/o 

NADPH ossidasi 




o; Oi 


Fig- 7. Percorso mciahtìlico a carattere cSdico (il cosiddetto rtdix 
eyc/ingi. indotto dalla presenza di paraquat (PQ). ssnian/a a carat- 
tere xenobiotico, che accetta I elettrone ad esempio, dalla 
N-M)PH-ovMdasi pnxlucendo così il radicale PQ il quale, con il 
trasferimento di questo elettrone spaiato sull'O.-. genera l'O^ ritor- 
nando al tempo stesso alla sua struttura iniziale iPQ). 
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Specifkità del bemglio biologico delle RS: qualità nocive in 
paragone airattività di segnalazione 

Non tutte le RS attaccano senza distinzione qualsiasi bersa* 
glio molecolare, c anzi ciascuna sembra mostrare una prefe- 
renza sua propria nel comportamento chimico. Per esempli- 
ficare questo aspetto alla base della diversa nocivitù delle 
RS. si prendono in considerazione solo tre prodotti di ridu- 
zione deirO:. c precisamente: O: . H:*©: c HO . A causa 
della loro diversa reattività intrinseca (v. sopra), ciascuna 
di queste RS interagisce con un bersaglio biologico preferito 
(fig. K). secondo una semplice regola generale che vale per 
tutte le RS: man mano che decresce la propensione ad essere 
portatrice di un segnale intracellulare, aumenta la n<KÌvità 
della RS in questione. 

Cosi, il radicale HO . che c altamente tossico, reagisce in 
modo indiscriminato con qualsiasi svistanza entri in contat- 
to. lant'è che la sua diffusione alPinterno delle cellule è 
estremamente limitata nello spazio rispetto al sito in cui 
viene prosiotta (come attestato dal brevissimo tempo di se- 
mi-vita, che é pari a IO ^ s). 

il radicale O^^. invece, ossida preferenzialmente i conglo- 
merali di fcrro-solfo (in breve. (Fc-Sj) presenti come gruppi 
prostctici tra l'altro nel complesso I della catena respi- 
ratoria (fig. 3). dove partecipano al trasporto di elettroni. In 
seguilo al prtxesso ossidativo. questi conglomerati che 
sono i principali bersagli della lossicilù del radicale 0> • - 
liberano nell'ambicnlc ioni F'c' ' che contribuiscono ad in- 
tensificare la produzione di RS (v. fìg. 2); iu base fisica delia 
grande avidità che il radicale O; ■ mostra per i (Fc-S) è con- 
seguenza dcirdevaia attrazione elettrostatica tra queste due 
specie chimiche, attrazione che non si os.serva con l'H^O; 
essendo tale molecola priva di carica elellrica. La conixn- 
irazionc media di 0> nelle cirilulc c mollo bassa (ad cs.. 
nell*£« VrM7i/u coli è -^lO Af). un fallo che rinclle fcslrc- 
ma instabilità di questo radicale, dovuta non solo alla rea- 
zione con i [Fc-S|. ma anche alia sua dismutuzjone. .sponta- 
nea o catalizzata dalla superossidcMlismulasi. che produce 
HjO> (v. reazione 2). L'instabilità di 0> • e la sua incapacità 
a diffondere attraverso le membrane a motivo della sua ca- 


rica negativa rendono questa RS una molecola molto mode- 
sta per i processi di segnalazione al di fuori dei mitocondri. 
Infine, anche se il radicale O; • può reagire in xitro con i lidi 
(o gruppi suifidrilici). la velocità di reazione tra queste due 
entità chimiche -misurata in condizioni di laboratorio - è 
talmente bassa da far affermare che di certo si tratta di un 
evento impossibile in ìivo. 

1 danni causati dall'H^O^ sono per lo più dovuti alla sua 
trasformazione a HO- dovuta alla reazione di F'cnlon cata- 
lizzala da ioni di metalli di transizione (fig. 2). L’IUO^ è in 
realtà un ossidarne scadente, che reagisce mixleratamcnie 
sia con i [Fe-S] (con una costante di velocità, k. pari a lO'* 
io' \f ’s ') che con gli ioni metallici blandamente legati a 
macromolecole (k=10'-l0** ,V/ 's '). c si combina mollo 
ieniameme con il CiSH. con le cisieine libere in soluzione 
(k*2 20 Xf *s *)c con le metioninc presenti nelle strutturo 
proteiche (k = 10 * Xf ’s *). Al contrario, la reattività dcl- 
Ì'H^O;; nei confronti dei residui di cisteina in un (poii)pepti- 
de può aumentare significativamente (ccrn k che va da IO' a 
Xf 's ') a .seconda deirambienlc aminouddico che li cir- 
conda. La sua discreta stabilità (valutata dal tempo dì semi- 
vita. che c di '^1 ms) c la sua buona permeabilità attraverso 
le membrane (per assenza dì cariche eletlriche sulla sua mo- 
lecola) fanno dcirH>C)> un'unità strutturale adatta a svolge- 
re funzioni di segnalazione intracellulare (fig. 9). Ed ceco 
alcuni esempi; a) vari fattori di accrescimento (come: il fat- 
tore di accrescimento dcirepidermide o EOF; il fattore di 
accrescimento che proviene dalle piastrine o PDGF: oltre 
aH'insulina) regolano la ameentra/ione intracellulare dclf- 
H 2 O 2 . la quale a sua volta inibisce importanti fosfatasi che 
smorzano la propagazione dei segnale a livello dei recettori 
attivati dai fattori di accrescimento; in altre parole. l'H^O^ 
modula l'intensità dei segnali intracellulari dovuti ai fattori 
di accrescimento: h) l'H:©: altera il quadro dell'espressione 
genica delle cellule, attivando alcuni fattori di trascrizione, 
tra cui il fattore nucleare kB (ovvero. NF-kB); quest'ultimo, 
che sta nel citoplasma sotto forma di un complesso con un 
suo inibitore proteico (nolo con la sigla Ik-B). trasloca nel 
nucleo dopo l'aggiunta di H 2 O 2 che fa dissociare l'addotto 



Complessi (rilascio re**)"* 
Metallfvenzjrni (ossidazione) 
Cys. Mei (ossidazione) 



> ^ 

Lipidi (perossidazione)~* 

DNA (ossidazione) , 
..Ammoaud (ossidazione) 


►noci 


F'ig. H. Sorgenti di RS (indicate 
airinicmo del ciclo metabolico) 
e loro bcr%agli moiecoldn (ripor- 
tali nei riquadri colorali). Per i 
dettagli. V. lesto. (Po P'Au- 
treaux R . Tohdano M B.. 
moditicata). 
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F-ig Vkdi $«gna}»/ione intra- 
cellularr che pm'tono essere rese 
aliive da variazioni di concen* 
trazione dciracqua ossigenata. 
Numerose sono le vie. centrale 
sulla trasduzione del segnale, 
che conducono a variazioni del* 
l'espressione genica: altre, in mi- 
nor quantità, sfociano nel con- 
trollo dei fattori di trascrizione 
e nella modulazione di attività 
enzimatiche. Per altri dettagli. 
V. lesto. 



NF'kB; Ik-B; e) l'H>0> può inviare messaggi ai nuclei delle 
cellule mediante due distinte vie (MAP e JAK.STAT) di 
trasduzione del segnale, attivando direttamente alcune chi- 
nasi che regolano Tespressione genica, la proliferazione cel- 
lulare. il differenziamento e l'apoptosi. 

Antiossidanti: gli argini per la difesa contro le RS 

Considerazioni sulla definizione e sul ruolo degli atuiossidanii 
Gli organismi aerobi sopravvivono in presenza di O 2 solo 
perché contengono difese centrate su antiossidanti: i quali 
possono essere sia sintetizzati in vivo dall'crganismo (come, 
il glutatione o la superossido-dismutasi) sia assunti con la 
dieta (ad es., con frutta e %'egciaii). Defmire, però, in modo 
chiaro e completo cosa sia un antiossidante è sorprendente- 
mente difficile, anche perché la sua valutazione dipende in 
gran parte dai saggi biochimici usati per misurare rcffctlo di 
contrasto verso i danni moiecolarì e cellulari che possono 
causare le RS (cambiando metodo, ii bilancio dell'attività di 
un antiossidante è per lo più diflercnte). Inoltre, una mole- 
cola che ha dimostrato di possedere proprietà antiossidanti 
in viiro può non funzionare come tale in vivo: tipico e.sempìo 
è la melatonina che è stata considerata un antiossidante, ma 
molto dilTicilmente si può comportare come tale in modo 
clftcace a motivo della sua bassissima concentrazione nel 
corpo umano. Anche gli estrogeni sono stati classificati 
tra gli antiossidanti, ma di certo essi agiscono nell'organi- 
smo in primo luogo come ormoni e non per le deboli pro- 
prietà antiossidanti delta loro molecola. Un altro problema 
che incontrano alcuni antiossidanti in vivo è la loro biodi- 
sponibilità: c'é. ad esemplo, ancora molto lavoro sperimen- 
tale da svolgere prima di poter ritenere con certezza che i 
polifenoli sono cfTettivamente trasportati dentro le cellule in 
una forma elTicace per combattere le RS. In altre parole, é 
necessaria molta cautela nel chiamare antiossidante una so- 
si.anza che mostra in vitro alcune proprietà capaci di con- 
trastare le RS. 

Una definizione, che tenta di inglobare Ui massima parte 
degli a.spelti più importanti relativi alle funzioni antiossidan- 
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ti. è la seguente: è antiossidante ogni sostanza o azione che 
ritarda, previene o rimuove il danno ossidativo ad una male- 
cola-bersaglio, (m) Si comporta, ad esempio, da agente anti- 
ossidante l'albumina quando, legando Cu'\ protegge dai 
guasti ossidativi causati da questo tipo di ioni alle lip^ipro- 
teine (LDL, in particolare). (A) Operano da antiossidanti i 
sistemi enzimatici che riportano i residui di solfossimciioni- 
na a melionina. ristabilendo così la funzione della proteina 
danneggiala: tipico esempio c ra-l-antilripsina che - quan- 
do è nativa c non ossidata - si oppone all'attività dell'eia- 
siasi a livello dei polmoni, attività che contribuisce a provo- 
care l'enfisema polmonare (infatti, se é ossidata sul residuo 
di metionina che si trova al sito attivo, ra-l-antiiripsina non 
è più capace di inibire l'elastasi, che pertanto può liberamen- 
te openire degradando rdastina). (r) Interviene come anti- 
ossidante I'H 2 (fatto inalare a ratti in cui lo s. o. è indotto nel 
cervello con la formazione di un’ischemia focale c successiva 
riperfusione). quando riduce selettivamente (secondo la rea- 
zione; H>+ HO- — • H 2 O+ H ) una tra le specie ossidanti più 
citotossiche (HO ), {dì Ha un cfTetIo protettivo contro le RS 
che si sviluppano nei neuroni TH^S (v. soi.fidrico aci- 
DO***), in quanto stimola la biosinie.si del glutatione (v. 
sotto, l'ambiente redox) fino a fame raddoppiare la concen- 
trazione. (e) Si difendono naturalmente dallo $. o. le cellule 
staminali deli'appiirato emopoietico che sono localizzate in 
nicchie airintemo del midollo osseo, dove la pressione par- 
ziale di O 2 c bassa: in lai modo, queste cellule evitano con 
buon successo l’accumulo dei danni che provocano le RS. 
Qucst'ultima strategia sembra trovare applicazione anche 
ne) comportamento di alcuni insetti che si difendono dalle 
RS rendendo minima la loro esposizione all'O; (cioè, apren- 
do e chiudendo gli orifìzi per respirare cosi da mantenere nel 
loro organismo una bassa e costume pressione parziale di 
O:, quella minima necessaria per vivere c per favorire l’cli- 
minazionc della COj tramite rcITcuo Bohr). Utilizzano, in- 
fine. azioni simili a quelle degli insetti, gli industriali che 
chiudono cimclicumcntc sotto azoto o sotto vuoto i cibi 
prima di immetterli net mercato. Come si può notare da 
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questi esempi, la difesa contro i processi ossidativi e vastis- 
sima nelle metodiche. 

Ma possono mostrarsi anche aspetti che sembrano con- 
traddittori. quando ud esempio si usano antiossidanti 
per prevenire lo sviluppo di malattie. Cosi, tra la popola- 
zione sottopt^sla a dieta ricca di frutta e vegetali si osserva 
una diminuzione della probabilità di ammalarsi di tumori 
c un aumento della concentrazione di ^-carotene nel san- 
gue: tuttavia, la somministrazione di {ì-carotcnc purifica- 
to. in aggiunta airalimentazionc. non presenta alcun ef- 
fetto anti-tumoraic. Inoltre, il consumo di frutta c vegetali 
fa diminuire i danni prodotti dai radicali liberi sul DNA 
delle cellule del corpo umano (un fattore di rischio, que- 
sto. per lo sviluppo di tumori), ma i‘intcgrazionc della 
normale dieta con ascorbalo, ■a-iocoferolo c (ì-carolcnc 
non modifica atTaito l'entità di questi danni. Per di più. 
alcune meta-analisi suggeriscono addirittura che questi tre 
classici agenti antiossidanti non solo falliscono nella pro- 
tc/ionc contro molle patologie, ma in certi soggetti pos- 
sono perfino accelerare io sviluppo di tumori e di malattie 
cardiovascolari. Tutto ciò suggerisce un uso cauto di anti- 
ossidanti aggiunti agli alimenti, i cui benefici sembrano 
legati solo a quantità non eccessive. 

Principali agenti antiossidanti naturali 
! radicali liberi e le specie non-radicalichc altamente reattive 
esistono normalmente nelle cellule e nei tessuti a concentra- 
zioni basse ma misurabili. Detto in altre parole, le cellule si 
trovano di norma in uno stato di stabilità ossido-rìduttiva 
(ovverosia di ci>sianie concentrazione media di elettroni fa- 
cilmente disponibili), in quanto la velocità di prcxluzione 
delle RS c la capacità di inlrappcdare queste sostanze tossi- 
che sono grosso modo invariate nel tempo e tra loro simili in 
grandezza (fig. IOA). L'intricato sistema di difesa antiossi- 
dante contro le RS include; (a) enzimi, come la supcrossido- 
dismutasi (che accelera la conversione del supcrossido ad 
acqua ossigenata ffig. 2]), la glulationc-pcrossidasi (GPx) c 
la catalasi (che mutano in acqua [fig. 2]). oltre alle 

perossiredo.ssme che contrastano anch'esse i perossidi: (h) 
composti non-enzimatici: quali il glutatione. l'-x-tocofcrolo. 
il (Lcaroiene e l’ascorbato. Inoltre, vi sono composti che 
presentano un'attività antiossidante relativamente poco spe- 
cifica, ma che trovandosi a concentrazioni elevate (nell'or- 
dinc delle moli L) - contribuiscono In modo non trascura- 
bile alle operazioni di rimozione dalle RS L'esempio più 
notevole di tali antiossidanti, a bassa erficienza ma ad alla 
concentrazione ininiccllulare. è rappresentato dagli aminoa- 
cidi liberi c dai loro polimeri (pcpiidi c proteine); pratica- 
mente tutti gli aminoacidi, sia liberi che inseriti in strutture 
(poli)pcptidichc. possono servire da bersagli (c quindi fare 
da schermo) per attacchi ossidativi sferrali dalle RS. sebbene 
alcuni come triptofano. tirosina. istidina c cisicina - siano 
particolarmente sensibili. Le proteine ossidate sono più su- 
scettibili (-wlO volle, dopo esposizione a O: ) alla degrada- 
zione proieolilica nei proteas*)mi; e poiché nella loro con- 
forma/ione nativa le proteine esercitano un'attività antios- 
sidante inferiore a quella degli aminoacidi liberi, è ragione- 
vole assumere che Pincremento della proteolisi enzimatica 
stimolata dalle ossidazioni - e dunque la produzione di ami- 
noacidi liberi e di piccoli pcpiidi a partire da proteine fun- 
zionalmente inefficienti contribuisca in una qualche mi.su- 
ra alla difesa contro l'assalto delle RS. 

tìUanciantcnio tra pro-o.\.sidanii e imtiossidarui nelle cellule 
Se Pincremento intracellulare delle RS c relalivamcnlc pic- 
colo e di breve durata, la risposta di contrasto che scatta 
immediatamente con gli antiossidanti disponibili al momen- 
to può essere adeguala (lìg. IOA). In c^rte condizioni pa- 


tologiche. tuttavia, la produzione delle RS aumenta di mollo 
c in modo persistente, c una tempestiva risposta anliivssidun- 
le con le risorse a disposizione può non essere sufficiente a 
riportare al basso livello iniziale la concentrazione media di 
RS. In questi casi, il sistema pro-ossidanti, antiossidanti può 
ancora raggiungere uno stato di equilibrio (secondo il mo- 
dello descritto in fig. IOA). che si fissa però ad una più 
elevata concsenirazione di RS (fig. lOB) e che è allo stesso 
tempo caraUen/zato da più ulti livelli di aminoacidi liberi 
(dovuti ail'aumentaia proieolisi) e,'o da una diversa confi- 
gurazione dell'espressione genica cau.sata dalle cascate di 
segnali intracellulari attivati dalle RS (tali segnali conduco- 
no ad un 'aumentala espressione di enzimi antiossidanti e ad 
un incremento del irasfxirto della cisteina che ingrossa la 
concentrazione intracellulare di glutatione). Indicazioni 
chiare della presenza di questo tipo di spostamenti delia 
posizione dell'equilibrio tra specie pro-ossidanli c specie an- 
tiossidanti verso uno stato cellulare più ossidato sono state 
osservale nell'invecchiamento: c dunque, tali riposiziona- 
menti non implicano di necessità una stretta associazione a 
condizioni aperiamenie patologiche. Nei casi più estremi, .sia 
in termini di concentrazione delle RS che di durala nel tem- 
po di un elevato fiu.sso di pro-ossidanti (fig. lOB) possono 
però svilupparsi .stati anormali: di nuovo, però, non si tratta 
nccvssariamcnte della perdita dcìi'omeoslasi redox. ma più 
semplicemente di una cronicizzazione della situazione dovu- 
ta. ad esempio, a cambiamenti duraturi dcircsprcssionc ge- 
nica mediata dalle RS. 

Adattamenti cellulari airaumento del flu^ di RS 

binerà rattenzione c stata finalizzata pnncipalmente sulla 
generazione di RS come conscguenzii delle attività metabo- 
liche e dunque su un flusso estremamente m<HÌesio di RS. 
Tuttavia, molti stimoli ambientali (nel significato più ampio 
di questo termine) - come: le citenhinc. le radiazioni ultra- 
violette. gli agenti chemioterapeutici, ripertermia c anche i 
fattori di accrescimento possono indurre la produzione di 
alti livelli di RS in grado di perturbare il normale bilancia- 
mento tra pro-ossidanti c antiossidanti c di spostare le con- 
dizioni intracellulari verso uno stato di s. o.. Quando il llus- 
so di RS è imponente, la soprav vivenza delle cellule dipende; 
u) dalla loro capacità di adattarsi c resistere allo streres; h) 
dalla loro efTicicnza neirupportarc riparazioni e sostituzioni 
delle macromolecole danneggiate. In alternativa, le cellule 
possono rispondere ai danni prodotti dalle RS andando in- 
contro all'apoptosi (v. v.***), un processo con il quale le 

cellule gravemente danneggiale vengono rimosse dail'orga- 
nismo. 

DiITcrcnii RS - indotte ad esempio dagli stimoli causati 
da H 2 O 21 o dal mcnadionc (che genera O: -) o dai prodotti 
della pcrossidazionc lipidica - generano risposte adaitaiivc 
ben distinte (almeno in Saccharomyces cerevisiae). Di certo, 
il prc-lrattamcnto con dosi basse e sub-lctali di una data 
RS fa aumentare la capacità delle cellule di Mìpravvìverc ad 
un successivo stimolo condotto con la medesima RS. Si 
sono osservati anche adattamenti crociati fra RS difìercnii; 
cosi, 1'as.suefazione all'H protegge le stesse celluic anche 
contro altre sostanze che generano (>2 ^ come il mcnadionc 
e il paraquat; invece, lì pre-trattamenio con mcnadionc o 
con paraquat copre le strutture cellulari dagli eventuali 
danni che potrebbero produrre alle dosi di Oj . ma non 
rende le cellule adattate anche all'H^O^. In ogni caso, gran 
parte dei meccanismi di adattamento ai flussi elevati di RS 
sono collegati uU'csprcssionc genica di enzimi antiossidanti 
c alla loro biosintesi; tuttavia, si tratta pur sempre di feno- 
meni transitori (ad cs.. radattanicnto delie cellule del lievi- 
to aU'H202 c massimo dopo 45 min dal trattamento od è 
perso del tutto dopo 4 hr). 
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Cascate di segnali / espressione genica ' 


generazione di 

ROS 


proteine » aminoacidi 

I (bassa reattività ma 
alta concantraziona) 


Enzimi antiosaidanti; 
aiatema dì trasporto 
delia datina 

antiossidanti 

(alta raattlvttà ma 
bassa concantraziona) 



Fig. IO. Omeo»tasi redox. I livelli delie RS in un dato compartimento cellulare (mitocondri, citoplasma, nucleo, reticolo endoplasmatico) 
sono determirvati dal bilanciamento (riquadri A e B (l|) ira la velocità di produzione delle RS e il tasso della loro eliminazione. Quest'ultimo 
aspetto del fenomeno è provocalo dairinsieme degli enzimi antiossidanti (come superossidcMiisroulasi. glutatione-perossidasi, catalasi. 
tiorcdos&ina) e degli antiossidanti non-enzimatici (quali GSH. ascorbato. s-tocoferolo. cistetna). gli uni e gli altri molto erficienii nel 
combattere le RS nelle cellule, dove però si trovano a bassa concentrazione e perciò possiedorM) una scarsa capacità difensiva. Prolcirtc e 
aminoacidi sono anch'essi trappole per le RS (mollo meno cnVicnli però degli antiossidanti cnzimalici c non, sopra ricordali), che svolgono 
tuttavia un ruolo notevole nella difesa dalle RS a motivo della loro elevata corKcmrazionc ( >0.1 \f) aH’intemo delle cellule (la grandezza 
delle frecce nvolte verso il piatto della bilancia (riquadro A) è proporzionale alla concentrazione della specie chimica che rappresentano). 
Uno dei meccanismi più importanti che controllano romeoslusi redox (cioè, il valore medio - costante nel tempo della concentrazione di 
elettroni che possono essere riversati facilmente neirambicnie) è basalo sull’induzione di cascate di sc^li sensibili ai livelli di RS. cascate 
che conducono ad una aumentata espressione genica degli emdmi antiosiàdanti. La segnalazione redox richiede che il bilanaamcnio deschllo 
sopra sia in qualche modo disturbalo: o da un aumento della concentrazione delle RS. o da una diminuzione dell'attività di uno o più sistemi 
antiossidanti (nquadro B). Se l'aumento iniziale è relativamente piccolo, rimmediata risposta antiossidante può essere sufTicicnie a com* 
pensare questo incremento c a nportare al livello dello stalo di equilibrio originale la produzione c l'eliminazione di RS (riquadro B [II]). In 
certe condizioni però, la produzione di RS può aumentare di molto e in modo persistente, tanto da far risultare la risposta antiossidante 
insufTicicnte per riportare il sistema allo stalo iniziale e a fissarlo ad un nuovo valore localizzato in condizioni molto più ossidanti Nei casi 
più estremi, si possono sviluppare stali patologici con livelli di RS persistentemente elevati (riquadro B [III]: per maggiori dettagli, v. testo). 
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L*ambkirte reilox 

Le coppie reiio.x 

In condizioni di normalità, quello intracellulare é un am- 
biente prevalentemente riducente, caratterizzato cioè da 
una conccntraziiW elevala di elettroni racilmcnie disponi- 
bili c immagazzinati in numerosi componenti molecolari (c 
precisamente nelle forme ridotte dei cosiddetti trasportatori 
di elettroni, quali: NADPH o GSH). In realtà, non tutte 
queste specie chimiche si>no sature di elettroni, in quanto 
solamente una loro porzione è nello stato ridotto (cioè, pie- 
na di elettroni dissociabili con facilità), mentre il rimanente 
ne è privo e si trova perciò nella forma ossidata: si parla 
quindi più propriamente di coppie redox (come. NAD*^ 
NADH. GSSG GSH. c via elencando), per riferirsi ai coro* 
ptiiKnli dcirambiente redox intracellulare. 

Una coppia redox è un sistema che opera in menk) simile a 
quello che usa un lumpivte (v. ACIDI E BASI; v. anche: ACIDO- 
basi: tgi.ii ibrio***) per controllare il pH c. di conseguenza, 
è costituita da un donatore e un accettore di elettroni; 

donatore di elettroni ^ accettore di elettroni + e" (^) 

dove e sta per elettrone. E dunque, applicando questo 
semplice schema alla catena respiratoria mitocondriale. una 
molecola di NADH (il donatore di elettroni) si trasforma 
nell accettorc di elettroni (cioè, nel NAD’ ) dopo aver rivcr* 
siito i suoi 2 equivalenti redox (cioè. 2 elettroni) nel princi- 
pale circuito r^ox mitvKondriale (fig. 3). elettroni che van- 
no a ridurre l atomo di ossigeno (cioè, la metà deirunità 
strutturale Oj). formando l molecola d'acqua. Il processo 
inverso, cioè quello con cui il NAD ’’ accoglie 2 elettroni nel 
ciclo di Krebs. è basato su un meccanismo a due tappe, in 
ciascuna delle quali viene scambiato un solo elettrone (se- 
condo lo schema): 

NAD^ +e -* NAD 
e 

NAD • -i-c' + H* — NADH (10) 

La descrizione quantitativa di un sistema che tampona i 
protoni è data dalTequazione di Henderson-Hasselbatch: 
pH = pK + log (acccttorc-di-proloni) |donalorc-di-proto- 
ni|. in cui è evidente che il controllo del valore del pH sca- 
turisce dalla (endenz;i intrinseca di un ac. debole di cedere 
protoni - cioè dal pK - c dall'efrctto della concentrazione 
relativa delle due specie chimiche presenti, ovverosia dal 
rapfHirto [accettorc-di-protonij fdonaiore-di-protonil (v. an- 
che: .ACtDO-BASE EOi'il iBRif)***). Ugualmente, per rappre- 
sentare in termini quantitativi un sistema che tampona gli 
elettroni che fluiscono airintcrno di un sistema cellulare si 
può utilizzare il potenziale di riduzione di una data coppia 
redox. vale a dire si fa uso dcircquazionc di Ncrnsl (v. os- 
Sifx>RiDt'/iONE. X. 2IÙ0) (con la quale si misura raHlnità di 
una sostanza per gli elettroni in paragone con ridrogcno 
molecolare, a cui c assegnato il valore zero): 

AE** * AE” f (60 mV/n)x 

log (laccctlore-di-elellronil (donalore-di-elettroni)) (11) 

equazione che abbina la maggiore o minore facilità (AE^) 
con CUI un donatore di eleurom propende por la liberazione 
del suo carico di cariche neg^iiive (una quantità analoga al 
pK) ad una grandezza congenere al rapporto ((uccettore-di- 
protoni) [donatore-di-protoni|). Tra le numerose coppie re- 
dox delie cellule eucanotiche. si citano: CìSSG CìSH, tiore- 
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dossinaovt*<)t’edossinar,j. NADP’’ NADPH. proteina-SS- 
R proiema-SH. ascorbato diìdroascorbato. Nel mondo del- 
le vxllulc. il pv>lenziale di riduzione di una coppia varia fon- 
damentalmente col rapporto tra la percentuale della forma 
ossidata e quella della forma ridotta, in quanto un cambia- 
mento del valore di questa grandezzui modifica il potenziale 
della coppia stessa. Ad esempio, nel cilivsol il rapporto 
(NADP * 1 jNADPH] tende ad essere vicino a 1:100. mentre 
li rapporto (N.AD ’ ( (N.ADH) è compreso tra 10:1 c R)00:1. 
Come già detto, il NADPH è un cofattore che partecipa alle 
reazioni biosimctichc (che abbisognano di elettroni per for- 
mare legami chimici) e pertanto nel citosol agisce come fonte 
di elettroni avendo una elevata percentuale di forma ridotta 
(NADPH). mentre le reazioni nelle quali interviene il 
NAD* sono per lo più mirate a drenare e ad accogliere 
elettroni (che poi riversa nella catena respiratoria). Così, 
applicando Tequazione di Ncrnst per calcolare il potenziale 
di riduzione della coppia (NADP ’ [(NADPH) nelle cellule 
epatiche di ratto (in cui il rapporto è all'incirca uguale a 
0.01. c prendendo il valore di AE‘*= -315 mV). si ha a 
25 Ce pH 7: 

AE* = -31.1 mV + (60 mV/2)x 
log ((NAI)P"]/|NADPH1) = -375 m V (12) 

Un dato così negativo indica che questa coppia è forte- 
mente riducente e che nelle cellule si comporla pertanto 
come un'eccellente fonte di elettroni. 

Il caso di questo sistema (cioè NADP* NADPH]) è ben 
diverso da quello della coppia GSSG GSH. per la quale 
anche le concentrazioni as.solute dei due comptinenti della 
coppia hanno un impatto notevole sul potenziale di riduzio- 
ne. Infatti, data la reazione: 

GSSG * 2c + 2H^ - 2GSH ( 1 3) 

l'equazione di Nernst assume la forma a 25 C c pH 7: 
AE** = -240 mV -i- (60 mV/2) x Iog([GSSG|/[GSHj'-) (14) 

É da notare che il termine [GSH] entra ncH'cquazionc 
come un'espressione quadratica; il che significa che il po- 
tenziale di riduzione dipende non solo dal rapporto 
GSSG GSH ma anche dalla concentrazione totale dei glu- 
tationc. 

Un buon esempio, che mette in risalto rimpi>rian/.a del 
calcolo di AE'’ piuttosto che della semplice stima del rap- 
porto GSSG GSH. è offerto da uno studio su cellule tumo- 
rali de! colon (indotte al differenziamento dal trattamento 
con butanaio di sodio c quindi esposte al benzene i.sotiocia- 
nato. un compi>su> che stimola la biosintesi di enzimi ami- 
o.ssidHnli): il butanaio di sodio produce un incremento del 
rapporto GSSG GSH di ~3.6 volle, mentre l'aggiunta del 
benzene isotiocianato fa aumentare il valore iniziale di ~3.7 
volte; però, il butanaio di sodio imxlinca il valore del AH*' di 
14 mV. mentre il benzene isotivKianato lo aimbìa di ben -tri 
mV. La dìITcrcnzu di 26 mV c dovuta al fatto che le cx'UuIe 
incubate con benzene isotiiKianato hanno un livello di glu- 
talione totale molto più ba.ssiv a causa del prc-lrattanicnto 
con butanato di sodio. Pertanto, così come l'energia asso- 
ciala alla cascata di un tlume c data dal prodotto dei poten- 
ziale (l'altezza della caduta) per La quantità di acqua che 
precipita ncU uniià di tempo, ugualmente lo stato (energeti- 
co) di una coppia redox è dato dal prixlotto del potenziale di 
riduzione (AE"). stimato con l'equazione di Nernst, c della 
capacità nduccnic ovvero del numero totale di elettroni im- 
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magazzinali in quella data coppia rcdo.x in un prescelto 
campione di cellule; 

stalo redox della coppia - • [forma ridotta] (15) 

dove le parentesi quadre indicano, come al solito, la concen- 
trazione della specie chimica indicata all'interno. Ad esem- 
pio. se ri *6 è nella forma ossidala (ovvero come CìSSCì). 
allora nel caso in cui si ha una concentrazione totale dei 
glutatione pari a IO m.if. il AH'* è uguale a 250 mV (appli- 
cando la relazione (14)): ma se si parte con solo I m.U dt 
glutatione, il AE^ c pari a -220 mV. E dunque una cellula 
con 10 m.V/ di glutatione totale c di certo molto più resi- 
stente allo s. o. di una che ne contiene solo 1 m.V/. 

Resohziow iU'U'atnhienh' redox durantt' gli stress o.xsidativì 
mediante i lioli delle proteine 

Duo siino i principali tipi di s. o. che colpiscono le cellule; (a) 
quello dovuto all'accumulo di pr<Kloiii secondari de) meta- 
bidismo (k RS endogene}, che in latHiratorio viene mimalo 
con l'aggiunta di H>0>; c (b) quello chiusalo dai trattamento 
con pro-ossidanti in grado di attraversare le membrane bio- 
logiche come gli xenobiolid (le RS e.wjfent’). che in labora- 
torio è spesso imitato dalla somministrazione di sostanze 
come la diammidc. Queste due sorte di stress differiscono 
in alcuni cfTeui che producono nelle cellule. 

Quando le cellule vengono trattale con H^O^. un tipico 
ossidante endogeno che attacca i tioli. i gruppi sulfìdrilici 
espiìsii airamhiente che si trovano sulle proteine sono per 
lo più ossidali s(Xondo due meccanismi distinti (fìg. Il): si 
può formare ac. solfcnico (R-SOHl. che è convertilo facil- 
mciue a disolfuro di tipo intramolecolare ( R'S-SR’. dove R' 
ruppresenla una proteina qualsiasi) o intermolecolare (R‘S- 
SR'). oppure a disolfuro misto con il glutatione (RS-SG. 
dove SG è il residuo gluiationilc). L'ac. solfcnico a sua volta 
può essere irasfoimau) in ac. stìlfinico (R-.S(K)H) per ulte- 
riore ossidazione, e quest'ultimo ridotto infine nuovamente 
a tioio dalfazionc di un enzima (la solforcdossina) che di- 
pende dall'ATP. Le interconversioni tra tioli c disolfuri (e 
viceversa) sono regolale da due enzimi, la tioredossina (Trx) 
e la glutaredossina (Grx): il primo enzima c particolarmente 
elTicicnte nella riduzione dei disolfuri proteici (RS-SR). 
mentre il secondo preferisce di gran lunga i substrati gluta- 
Uonilati (RS-SG). È daH'azionc della Grx o della tiolo-pc- 
rossidasi su substrati proteici ossidati che si forma GSSG 
negli .stress prodotti da RS endogene. 

A loro volta, i pro-ossidanti esogeni - come la diammide 
o il dipiridil-solfuro sono più spccincì di molte RS verso i 
gruppi tiolicì c non inducono la generazione di radicali: le 
proteine (»s.sidatc da questi composti sono riportate alla loro 
forma nativa (P-SH) mediante meccanismi enzimatici simili 
a quelli descritti per le RS endogene 11 traltamenlo con RS 
esogene provoca un significativo aumento dei livelli di 
GSSG per Tossidazionc diretta del glutatione cellulare. 

Li' coppie redox agiscono in modo indìpemlente una dalVaìtra 
Tre sono le coppie redox più importami deputate a man- 
tenere rambienic redox entro valori ristretti; glutatione- 
disolfuro glutatione (GSSG/GSH). cislina ciMcina (CyS- 
SCy Cys). e liorcdossina-ossidata tioredossina-ridotta 
(Trxo^ Trx,^). Queste coppie, che operano tutte utiliz- 
zando processi ossido-riduttivi centrati su gruppi liolici, 
interagiscono con i pro-ossidanti contrastando perciò io 
s. o. c controllano c stabilizzano fambicntc redox intra- 
cd cxlra-cclluiare. Una loro caratteristica è che non sono 
in equilibrio tra loro c. di conseguenza, non rispondono in 
modo simile agii s. o. Ad esempio, le cellule trattate con 
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Kig. 1 1. Vuri i>s>idanti dei Itoli pi.>ssono modificare in modo dilTe- 
rcnic le proteine-bersaglio che si trovano in diversi compammcnti. 
Tutu c tre gli esempi addotti si riferiscono ad una ipolelKa proteina 
che ha 2 gruppi sulfìdrilici (R-SH) vicini, gruppi che vengono os.si- 
dati -in tutto o m parte- da una ROS presente nelle cellule. 

(nc) modelli A e C'I o da un ossidante estraneo BÌforganismo. la 
diammide (modello R). Nei due processi ossidatisi dovuti aH'H-O^ 
(percorsi ossidativi A e C). la prima tappa coasistc nella formazione 
di ac. solfenico (R-SOH): tale pn>dotlo(A) può essere uileriormenie 
ossidalo da una seconda mokeoLa di H^O: ad ae. solfinico (R- 
SOOH). il quale a sua volta può essere riconvertito a liolo 
daircn/ima solfiredossina (Srx): oppure (C). il gruppo R SOH 
può reagire con I molecola di CiSH a generare un disolfuro misto 
( R-S-SU) o. in ailemativa. a produrre spontaneamente un disolfuro 
intramolecolare (R-S-S-Rl. il primo essendo ridotto nuovamente a 
tioio dalla glutaredossina (Grx) e il secondo dalla iioredossina 
(Trx|. Uno s. o. arttilcijlc (indotto in viiro dalla diammkte) forma 
anch'esso 1cg.imi disolfuro (disolfun intramolecolari o. in presenza 
di GSH. disolfun mistil che possono essere ndolti nuovamente a 
tioli da Trx o da Grx. ifki LòpeZ'XftraM H R Winther J.R., }(Kt7. 
mintilU (ito). 


un inibilorc della biosintesi del glulaiione. la huiionina- 
solfa&sima (ad una concentrazione 1(X) p4/). presentano 
un decremento di circa i'K0% del glutatione totale dopo 
24 h: quel che rimane di questo compsisto è qua&i del tutto 
ossidalo ovvero è nella forma GSSG e il rapporto tra 
la specie ossidata e quella ridotta del glutatione è di IO 
volle maggiore rispetto a quello iniziale. Malgrado l'enor- 
me diminuzione della concentrazione totale del glutatione 
c lo sposlamcnio verso la forma ossidala, lo stalo redox 
della tioredossinu rimane invariato. In altre parole, questi 
tamponi per gli elettroni non sono in equilibrio tra loro e 
pertanto non si comportano come i tamponi del pH pre- 
semi nei sangue, i quali all'aggiunta di protoni o di ioni 
ossidrile cambiano i! rapporto (accettore-di-protoni) [do- 
nalorc-di-proioni) della medesima quantità. 

Le risposte delle cellule ai cambiamenti redox sono fun- 
zione del silo intracellulare dove sono prodotte le RS c o 
dove i pro-ossidanti incontrano le molecole-bersaglio (fig. 
12). I mitocondri possiedono i valori più negativi (più ridu- 
centi) a motivo delle elevale condizioni alcaline. I nuclei 
sono relativamente più riducenti del citoplasma, e il citopla- 
sma è considerevolmente più riducente dello spazio extra- 
cellulare. Il reticolo endoplasmatico è solo di ptKO più ridu- 
cente dello spazio cxlraccllularc. L'aggiunta di alte dosi di 
OH.sidanli determina una ossidazione globale, ma la produ- 
zione di ossidanti nei bassi livclii fisiologici sfocia in ossida- 
zioni localizzate e specifiche dei vari compartimenti. 
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G8H/G88G » -140 
CyifCy88 * -80 


Reticolo tn tfoplwffwtteo 
G8H/G88G « -150 


Mitocondri 


Trx2(-8H)2»8 

--340 

G8H/G88G - -270 


Fifi. 13- Poicn/iali imido-rìJut- 
tivi dclk (re principali coppie re- 
do» (GSH GSSG. Tr»(SH;) 
Trx(SS) e cisterna cislina) che si 
trovano nelle cellule. La presen- 
ta di queste coppie in ciascun 
distinto compartimento cellulare 
(nucleo, citoplasma, mitocondri, 
reticivio endoplasmatico e spazio 
exlracellulare) giustifìca in parte 
l'indipendcn/a dei processi re- 
do» che avvengono in ognuna 
di queste regioni. 


Correlttiooe tri stato redo» e sviluppo cellulare 
Lo sviluppo di un organismo è un processo molto comples- 
so, allamcnic specifico c programmato, che richiede un suc- 
cedersi finemente modulato di proliferazione cxlluiarc. dif- 
feren/iumenlo e apoptosi: tutti eventi biologici che. se tem- 
pestivi c regolari, sfociano in una morfogenesi normale; al- 
trimenti. può bastare il perturbamento di uno o più d‘uno di 
questi processi per osservare elTetii rovinosi, come le mal- 
formazioni. E. infatti, uno s. o. può sconvolgere i meccani- 
smi organizzativi che controllano la sintesi del DNA. la 
trasduzione dei segnali biochimic'i. respresHÌone genica, le 
attività enzimatiche c il ciclo cellulare. Stando cosi le cose, 
è stato proposto un modello centrato sul ruolo delle RS 
come segnalatori che regolano lo sviluppo. 

La diversa tensione di 0> che attraversa i tessuti in 
sviluppo modifica da una parte il metabolismo - il quale 
passa da una prevalente glicolisi alla fosforilazione ossi- 
dativi - c dall'altra modula la produzione delle RS - in 
particolare O.'- c - che diventano sempre più con- 
centrate. Senza entrare nei dettagli, il metabolismo anae- 
robio per produrre energia è conservato fino allo stadio di 
gastrula c alle prime tappe deirorganogenesi: c al momen- 
to della transizione al metabolismo acrobio che Tcmbrionc 
è più suscettibile ai teraiogeni che agiscono come ossidanti 
(medicinali, pesticidi, metalli, droghe, antitumorali), anche 
perché quello è il frangente in cui i livelli di antiossidanti 
sono bassi. Man mano che l'organogenesi continua, si 
sviluppano le difese antiossidanti, sia enzimatiche sia 
non-enzimaiichc: ad esempio, l'espressione della supcros- 
sido-dismuiasi cambia durante lutto lo sviluppo, raggiun- 
gendo il massimo della sua attività alla nascita, quando il 
neonato c u contatto diretto con l'O: alla pressione che si 
trova nell'atmosfera. Dato questo panorama, non ci si 
sorprende quando si conosce che esistono in parallelo 
cambiamenti dell'ambiente redo» nelle cellule, ambicnie 
che c ailribuito principalmente a modincazioni delia pro- 
duzione di glutaiione (fig. 1.^1. Come regola generale, le 
cellule poco differenziate hanno alle concentrazioni di glu- 
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big. 1.^. C'ambiamcnli dello sialo redo» associati allo stadio di ac- 
crrscimcnlo cellulare. Le cellule vanno incontro ad un progressivo 
cambiamento di almeno una coppia redo» (GSH GSSG. che si tra- 
sforma da una condizione di maggiore riduzione ad una di più 
grande ossidazione), man mano che passano dalla fuse prolifcrativa 
a quella del difl'crenziamento. andando fino alt'apopiosi o alla ne- 
crosi. 1 dall indicano che. con la transizione dalla fase proliferaltvu a 
quella dellarresio deiraccrescimenio e dunque al differenziamenio. 
SI osserva un aumento dclfossidazionc di ‘^44) mV (in termini di E**! 
senza alcun cambiamento net livello dei faliorì di accresatnenlo: un 
ulteriore salto o&sidalivo avviene in occasione deH'aitJV'azione del- 
l'upopiosi e della necrosi. In contrasto con questo comportamento, 
non si nota modificazione alcuna dello stalo redo» relativo alla 
coppia Tr»(SH-) Tr»(SS) durante la transizione dalla proliferazione 
al differenziamento cellulare. 


tationc. il cui livello si abbassa con il dirTercn/iamento. 
Queste variazioni dinamiche sono per lo più attribuite ad 
alterazioni del tasso di espressione degli enzimi che pro- 
ducono il glutaiione. C'entrale a questo modello c l'idea > 
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suffragata dai dati sperimentali (fig. 13) *■ che il potenziale 
riducente della coppia OSSO GSH cambi da un valore 
più negativo ad uno meno negativo man mano che le 
cellule vanno incontro ad un difTeren7Ìamenlo sempre 
maggiore fino alla morte (per apoptosi o per necrosi); 
tant e che mantenendo costante un elevato ambiente ridu- 
cente in cellule poco differenziate (forzando un organismo 
a produrre quantità eccessive di glututionc). c possibile 
bloccare il meccanismo molccoiarc che. come un interrut- 
tore inceppato, impedisce alle cellule di passare ad uno 
stadio più ossidato negando il prosieguo dello sviluppo. 

È molto probabile che durame le prime tappe dello 
.sviluppo il glutatione serva per difendere Tembrionc dagli 
s. o. In ogni caso, paragonando la concentrazione di gJu- 
latione totale in tessuti specifici del feto, dei netinato c 
dell’adulto si osserva un andamento generale che correla 
l'età con il contenuto di glutatione: i tessuti del feto sono 


di gran lunga i più riducenti e quelli dcli'adulto ì (molto) 
meno riducenti. 

Conseguenze per le cellule del bilanciamento tra RS e anti- 
ossidanti 

Le cellule sfoggiano un ampio ventaglio di risposte all'esposi- 
zione alle RS. che va dall'aumcntatu proliferazione, al blocco 
della suddivisione delle cellule, airinvecchiamcnto. alla necrosi 
e allapoptosi (fig. 14). Gli effetti sono in parte spcciftci del tipo 
di cellule, e&sendo influenzati dai recettori che si ritrovano sulle 
membrane edai meu:anismi di trasduzione dei segnali oltre che 
dai livelli delle difese antiossidanti. Ad esempio, i mezzi di 
coltura per le cellule contengono pochi amiossidanti e pertanto 
le pio;ote quantità di RS che si sviluppano sono prob«ibilmcnte 
la causa dei perché cene cellule crescono molto bene in labo- 
ratorio. In verità, lo s. o. non c sempre un male: la formazione 
di RS nei sili dcirinfiammazionc può non solo disiruggerc i 



, CflMUtrtegl9 
Abbondanza di forme ridotte delle 
coppie retìox(es. GSH, WAOPH). 
anche se qualche mlcroamblente è più 
ossidato (es.. reOcoio endoplasmatlco) 


Liberazione di ioni di metalli di 
transizione 


iniziano I processi apoptobcl (es., 
liberazione di citocromo c dal mitoconcti) 


con sopravvivenza di cellule 
pesantemente dameggiate: oppire 
m^rìt ttmiOT ptrntffoti. con 
liberazione di ioni di metalli di transizione 
ed altre sostanza tossiche, che 
favoriscono la dinuslone del danno alle 
zone contigue 


■Attivazione dei fattori di trascrizione 

‘ -Risposta adattattva alle RS 

^ -Aumentata concentrazione del 
' sistemi protettivi (es.. la ferrtbna 
sequeslra gli foni ferrici) 

-Il ciclo cellulare si ferma per 
permettere la riparazione dei danni 
ai DNA 


Fig. 14. Modalità di risposta delle ediule u varie iniensiià di esposizione alle RS (bussa. I: moderala. 2; elevata. csircmamcntc iniensa. 4 ). 
L'ambiente intracellulare è di norma riducente, vale a dire che in genere la forma ridotta delle coppie redox è in eccesso rispetto alla forma 
ossidata: specialmente nei mitocondri (|G$H OSSO] > 100) c nel citosol (|GSH GSSG) > 100). ma meno nel reticolo cndoplasmutico 
([GSH GSSG] 'v3). dove sono richieste condizioni più ossidanti necessarie per la formazione di legami chimici (come i ponti disolfuro, 
derivali daH'ossidazione di due residui di cisteina). Bassi livelli di RS stimolano k cellule a proliferare, un evento questo associalo ad 
un'aumemata fosforilazionc di proteine muliimcnchc. tulio ciò avviene perche le RS inattivano le fosfatasi (enzimi che rimuovono specifici 
gruppi fosfato da strutture proteiche modiùcaie con la fosforila/Jone), ma anche in quanto sollecitano ad una maggiore aliiviià le chinasi 
(enrimi che trasferiscono gruppi fosfato dall'AT? a specifici residui di scrina, treonina c o lirosina. come mezzo per fornire informazioni a 
livello molecolare). Man mano che aumenta l'intensità del flusso di RS. si ha il blocco del ciclo ccilubrc: le cellule che sopravvivono a questo 
grav« processo biologico non sono più in grado di suddividersi e. quindi, si ha la produzione di danni più gravi che sfociano neU'apopiosi 
(cioè, nella mone cellulare programmata) o nella necrosi. 
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microbi invasori, ma aiutare anche a modulare akunc sovrab* 
bondanti risposte intìammaiorie {ad es.. promovendo o dimi- 
nuendo lattiva/ionc del NI-kB a seconda delle necessità). 

In realtà, i dati sulle RS sono molto articolali e spesso 
difTicili da interpretare Di certo, ad esempio, le RS aiutano i 
fagociti ad uccidere i microbi; tuttavia, il meccanismo con 
CUI questa opcra^'ionc avviene varia probabilmente nei di- 
versi ammali a seconda del tipo di fagociti, che sembrano 
attaccare dilTerenti microbi invasori nei vari microambienti 
dei tessuti. Nonostante ciò, conviene prendere atto che tulli 
gli aspetti della vita aerobia sono invischiati con le RS e gli 
antiossidanti; non si sfugge a questa evidenza. 
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Deflni/ioae e b«si fisiche deHa pulsossimetria (col. 27KO). - Pulaofvà- 
melri (col. 2781): Principi di fun:ùmamenio - Alcune ltnuia:nnti nel- 
l'uso dei pulMisiimetri. - Fattori die riducono l'accuratez:a dei risul- 
tali.- Utilità della guhosMmctria (col. 2787) 


Definizione e basi n$iciie deOa puhiomimetria 

La pulstmimeiria c una mcitKlica usiUa per il controllo slru- 
mcnlalc. continuo c non invasivo, della frazione di sittura- 
zionc dcll'cmoglohina con Tossigeno nel sangue arterioso 
(che puha. col battito cardiaco, al contrario di quello veno- 
so). sulla base della misurazione dell’assorbimento della luce 
a due dilTerenti lunghezze d'onda da parte deircmoglobina 
totale (cioè deirinsicme dei suoi principali derivati, quello 
ossigenato e quello deossigcnato) in idonei territori cutanei. 


l.a frazione di saturazione dell'emoglobina con l'ossigeno (0>) 
corrisponde, come è nolo (v. r.McxiLOBiNC; (v.; v.*; v.**)). alla per- 
centuale di siti presemi sull'emogjobina (emr) legati reverstbilmcnie 
airO;. Ciascuna moUxola di emoglobina può trasportare un massi- 
mo di 4 molecole di Oj. e pertanto 1(8) molecole di emoglobiru sono 
in grado di legare non più di 400 molecole di Oj Se in un dato 
momenin queste 100 uniià struitumli proteiche trasportano solo 380 
molecole di 0«. allora in queirisianle la loro frazione di saiura/ionc 
con rOj sarà pari a (380 400)x 100. ovvero al 95%. Di regola, il 
valore normale di tale frazione di saluru/ione net sangue artenoso è 
>9$t'o, La quantità pcnxmuale di O; legato dall'emogiobina m vivo 
può essere seguila nel (empo. sia nel sangue arterioso che nel sangue 
venoso, anche con l'ussv di emogasanalizzalori su campioni di san- 
gue prelevati ad intervalli regolari. Tali letture che. almeno in linea 
di princiiùo. possono vanarc ini lo U% ed il 100** di saiura/ione 
sono indicale col $imbolt> SaO? (che sta per frazione di .Saturazione 
del sangue artenoso (prelevato da un vaso rcLaiivamemc grosso) con 
ro.t). mentre la misura utienuia con il meiodo pulsossimctnco è 
rappresentata con la sigla Sp(>: (dove p sta per sangue arterioso 
periferico o. per meglio dire, aricnolare). Per la verità, la diflcrcn/a 
tra queste due sigle è più sostanziale di come possa apparire da 
quanto detto: tant'é che quando nel paziente circolano quantità 
non irascurabih di denvati dell’emoglobina che non sono capaci 
di trasportare PO; (ad ex., carhossiemoglobina (HbCO). oppure 
emoglobina fernea detta anche meiuemoglobina |Hh'j, oppure 
solfocmoglobina. e via enumemndo). i valori di e di SpO- 
pisssono essere anche molto diversi tra loro. Cosi. i pulsosstmeiri 
per le caraitensiiche inlcrne impH.vsie dalla loro progettazione mi- 
surano la SpO^. vale a dire la frazione di saturazione con 1*0: della 
soki emoglobina m grado di imsportare questo gas (cioè, l'emoglo- 
bina ossigenala [HbO-] e la desossiemoglobina (Hb)): 


SpO: 


HbO;l 


■(Hbj-t- [MbO:j 


m 


(dove le parentesi quadre indicano la cimcentrazione della specie 
rappresentata dal simbolo che racchiudono). La SaO;. invece, da 
pur sempre la percentuale di llbO- ma nfenLu alla totalità di emù- 
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globina circolante, compre&a quella che non é in grado di trai»por' 
lare (come la HhC'O oppure la Hh ' }: 

SaO,= (-) 

- iHh) + |HhO;j + (HhCOi + lHb-| + [X] 

dove (X) è la conccnlra/ione di tutti gli altri derivali non-fistokigK'i. 
c cioè di quelli incapaci di trasportare oltre a HbCO e Hb" 
(come la sotroemoglobina e gli emicromi). Pertanto, una misura 
accurata della SaO; richiede la deicrmina/ionc anche dei derivati 
Don-fìsiologia dcHemoglobina. che vi può ottenere tra l’altro 
con strumenti detti CO-mtimtin basali sulla lettura Npcitrofotome' 
irica dei sangue in vitro ad almeno 4 lunghc/jrc d’onda. Tuttavia, a 
meno di inionica/ioni (ad cs.. da monosiudo di carbonio o da far- 
maci ossidaniiK di regola la difTerenza tra SuO; e SpO; non supera il 
2%, e dunque nella gran parte dei casi queste due sigle sono consi- 
derale inicrvcamhiabili. 

Per stimare in modo alTidabiic la SpO^. la principale pro- 
prietà fisica che viene utilizzata dalla strumentazione in 
commercio è rassorbimeiuo ottico, giacché il colore del san- 
gue si modifica in seguito alla liberazione di O 2 a livello dei 
tessuti da parte dell’emoglobina ossigenata contenuta negli 
eritrociti: durante questo prtKcsso si ha. infatti, una transi- 
zione dal rosso vivo (tipico dcII’HbO:) al rosso-bluastro (che 
caratterizza il derivalo Hb). Il calcolo del valore della SpOi 
presuppone che siano note le concentrazioni di HbO^ c di 
Hb (V. l'equazione [1]). la cui misura può essere ottenuta 
applicando la legge fisica che correla la concentrazione di 
un soluto con Tintensità di luce trasmessa (o assorbita) 
quando un raggio di luce di una data lunghezza d'onda. 
attraversa una soluzione di quel soluto (legge di Lambert- 
Bccr [v. FOTOMETRIA. VI. 1924J). Pertanto, poiché l'HbOj 
assorbe più luce nel vicino infrarosso (X tra 800 c MXK) nm). 
che nel rosso (X tni 600 e 750 nm). mentre il contrario vale 
per l’Hb. che assorbe più luce rossa (circa 10 volte) che 
infrarossa (fig. 1). dal rapporto tra la luce assorbita nella 
regione del rosso (ad es.. a 660 nm) e quella assorbita nel- 
l'infrarosso (ad es.. a 940 nm) si può risalire al valore nu- 
merico delia SpO^. Alcuni ostacoli tecnici devono, però, 
essere prima superati: come la diffusione, la riflessione c 
l'assorbimento della luce da parte di altri tessuti (ad cs.. 
muscolo, cartilagine, osso) che si trovano lungo il percorso 
del raggio luminoso e l'assorbimento ottico dovuto ai san- 
gue venoso (che. owiamente. io strumento non è in grado di 
distinguere da quello arterioso, sulla base dette sole proprie- 
tà ottiche). È per questo motivo che gli strumenti capaci di 
determinare il valore della SpO^ non fanno uso solo della 
spettrofotometria, ma si fondano anche sulla pietìmtftgrqOo 
ottica, una metodica che registra quelle variazioni di volume 
del sangue artenoso che lumno un andamento a pulsazione. 
Com'è noto, ad ogni contrazione del cuore la gittata sisto- 
lica che ne consegue impone una dilatazione locale dei dia- 
metro vasale che. a causa dell'eiasticità delle pareti dei vasi 
sanguigni, si propaga lungo tutto il tratto arterioso dell'al- 
bero circolatorio, smorzandosi a livello dei capillari {flusso 
pulsato^. Ed c proprio la presenza di questa pulsazione a 
dare sostegno airafTcnnazionc che se un segnale ottico, re- 
gistrato dallo spettrofotometro incorporato nello strumen- 
to. é pulsato può essere attribuito ai solo sangue arterioso 
(V. l'inserto colorato nella fig. 2). 

PuKossimetri 

Princìpi di funzionamento 

I pulsossimeiri. vale a dire le sonde che misurano la SpO^ 
utilizzando la sola porzione pulsata dcU'assorbimcmo otti- 
co, si colicgano al paziente mediante un sensore che contiene 
due diodi (fig. 2). uno dei quali emette luce rossa (per lo più 
con X pari a 660 nm) e l'altro infraronsa (in genere con X 
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Fig. I. Spettri d’assorbimento ottico di vari derivati deil’emoglobi- 
na, nell'intervallo di lunghc/^K d'onda (X) compreso tra (iOO nm e 
1000 nm. In alto sono riportati gli spettri degli unici due derivali 
dell'emoglobina (quello ossigenato. NbO^. e quello desossigenalo. 
Hb) ctv il programma che gestisce gli attuali pulsos.simetri prende m 
considerazione. In hasstt si trovano gli spettri dei quattro denvati 
cmoglobinict più comuni negli stali fisiopatologici (oltre a HK>- e 
Hb. anche la carbossicmoglobina. HbCO. e la mctacmoglobinu, 
Hb’ ). la cui misura separala da quella di lutti gli altri derivati 
può essere ottenuta con strumenti come i CO’Os.timeiri (che pertan- 
to determinano la SaO^; v. l’equazione [2]). Poiché i pulsossimetrì 
non distinguono la HbCO dalla HbO: e la Hh* dalla Hb, in pre- 
senza di grandi quantità di uno di questi due denvati non-fìsiolngici 
le misure della SpO* risultano poco precise. 


uguale a 940 nm). Al contrario della luce blu, verde o gialla 
- che é aiisorbita in modo significativo - la luce rossa e 
quella infrarossa attraversano facilmente i tessuti. Un folo- 
rìvelaiorc. situato sul lato opposto della sorgente luminosa 
(fig. 2). misura rintcnsità di luce trasmessa alle due X cd un 
microprocessore trasforma questi dati nel valore numerico 
deita SpO*. a partire dalla sola componente pulsatile del 
sangue arterioso. Misurando l imensità totale della luce 
che raggiunge il rivelatore parecchie centinaia di volte a! 
secondo (i due diodi si accendono e si spengono uno alla 
volta in modo ciclico circa 450 volte s). i pulsossimctrì eli- 
minano la gran parte del rumore di fondo e cosi diventano 
capaci di determinare con accuratezza sia la componente 
pulsatile cioè variabile nel tempo del sangue arterioso 
(che è molto piccola, valendo dail'l al 5% deH'intero segna- 
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Fig. 2. Il sensore (i/i grigio) di un pulsowimetro e. in questo caso. 
ii|>plicato al dito di un paziente. Sono indicati in aito i diodi che 
emettono due fasci di luce (uno rossa e l’altro infrarossa), i cui 
fotoni rteveonu solo in parte ad altrusersare lo spessore del dito fino 
a giungere al nveiatore (per la gran parte i fotoni sono assorbiti 
lungo il loro tragitto). I valori deirintensità della luce trasmessa (c 
dunque non assorbita dalle specie chimiche che i due fasci luminosi 
irscontrano sul loro percorso) sono inviali ad un ebboratorc elet> 
ironico, che li trasforma in SpO:. Neirm.uT /0 a colori, é riportalo 
ravM>rbimento ottico delle componenti; liuutmka (o pul.uito), A. e 
siaticit (somma di: B. assorbimento delb porzione invariabile del 
sangue arterioso; C. assorbimento del sangue venoso: D. assorbi- 
mento di tutu gli altri tes.suti): dal punto di sista del segnale elei- 
tricxi, rusvorbimento globale si distingue in componente pulsaiUe. 
CA. e componente mm puhaiUr. CC. 


le. c che c registrata dallo strumento come corrente alterna- 
ta. CA). sia la componente statica o invariabile (registrata 
come corrente continua. CC). che è data da) l'assorbimento 
di vari tessuti, dei sangue venoso e della componente non 
pulsatile del sangue arterioso (v. inserto colorato della fìg. 
2). Il microprocessiìre divide, dapprima, il valore di CA con 
quello di CC per ognuna delle due À.. (CA^o CCe^) e 
(CAimo CC<m 4 i). compensando cosi per le variazioni casuali 
dcirinlensilà della luce emessa dai diodi, c calcola, successi- 
vamente. il rapporto (CAfi«> CC66n) (CA94o CC^) = R IR 
(fìg. 3). un dato questo che è infine convcrtito nel valore 
della SpOv Nella memoria eictlronica del pulsossimctro so- 
no immagazzinati i valori di SpO^ ottenuti da esperimenti 
falli su volontari che hanno respirato miscele contenenti 0> 
dal 99% air80*^o (non si scende sperimentalmente al di .sotto 
di questa percentuale per motivi etici). Pertanto, poiché i 
mìcropriKessorì per lo più non hanno nella loro memoria 
valori standard inferiori atr80%. tutte le misure più piccole 
di tale frazione di saturazione sono ottenute per estrapola- 
zione c. dunque, sono poco accurate. Nella fìg. 3 sono ri- 
portati <m alto) i rapporti dcirassorbimcnlo di luce rossa ed 
infrarossa (R IR), che permettono di cakolarc la SpOi. c (in 
basso) la corrispondenza tra tali rapporti c le letture numc- 
rkhe della SpO^. come appaiono sullo schermo dello stru- 
mento. Poiché, infine, la forma del tratto pulsato dciras.sor- 
bimento ottico può aiutare il clinico a distinguere un arte- 
fatto da un segnale vero, nella fig. 4 sono stati riportati 
esempi di vari segnati. 

La gran parte dei pulsovsimetri é applicata ad una estre- 
mità del corpo, come un dito, un lobo di orecchio o un piede 
(qucst'uilima iocaliz/azione vale per i neonati). Esistono, 
per la verità, altri siti mollo meno utilizzali, quali la fronte. 


SpO, 

660 nm (R) 

B40 nm (IR) 

R/m 

0% 

A 

yx. 

- 3.4 

86% 

y\ 

y\ 

1.0 

100% 


y\ 

0,43 



R/1R 


Kig. 3. In alto sono nporUiic tre coppie di curve di calibrazione usale 
dai pulsossitnelri per generare i valori di riferimento della Sp();>. Il 
diagramma indicalo in hasro mostra i rapporti IR IR) di intensità 
della luce rossa ed infrarossa assorbita alle diverse percentuali di 
saiurazione(SpO0: c messo in evidenza che quando R IR è uguale a 
I. Sp(); vale 85*i. 


la guancia e la radice del naso. In ogni caso, il sito di a|>- 
plicazionc deve essere controllato ad intervalli regolari, spe- 
cialmente nei pazienti sedati nelle unità di terapia intensiva, 
in quanto sono state descritte piccole ustioni, dovute all'e- 
levata intensità della luce emessa dallo strumento, ed ukcrc 
provocate da una pressione localmente alla esercitata dal 
sensore troppo stretto. 

Ci possono essere segnali pleiismografici. analizzali dai 
pul.sossimeiri. che però non sono prodotti dal ciclo cardiaco, 
ma da movimenti estrinseci (ad cs.. trasporto in barella) od 
intrinseci al paziente (ad cs.. tremori - come nel morbo di 
Parkinson tentativi di alTcrrarc oggetti con la mano, se- 
quenze di colpi di tosse). A tal proposito, é bene ricordare 
che le crisi tonico-cloniche e le vibrazioni che avvengono 
durante il trasporto con l'elicottero non causano questi ar- 
tefatti plctismografici (che é ovvio - si presentano più 
facilmente in condizioni di bassa perfusione sanguigna). 
Per ridurre l'efl'elto di tali artefatti, i diversi modelli di pul- 
sos.simeiri utilizzano algoritmi differenti (mirati ad eliminare 
i valori più lontani dalla media), ma agiscono tutti seguendo 
raccoric/za di mostrare i valori della SpO> solo dopo averne 
cakolaio la media per un periodo di 5-20 s. Nc consegue che 
i puisossimctri danno il segnale di una dcsaiurazionc acuta 
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Fig. 4 Alcuni comuni «eyiruli che m povu>no vedere sullo schermo di 
un puhiVifiimeiro. La forma nomuile (A) dei regnali pulvoviimetrtci 
è data dairimpatio dellonda sanguigna pulsata (misurata dalla de* 
ncssione positiva imnale che raggiunge un massimo), a cui segue 
una spalla (che coincide col momento in cui il flussiv nel letto arte* 
nolarc uguaglia il drenaggio delle venule) fino a giungere al minimo 
(che corrisponde al momento in cui il sangue defìuisce via dai le»* 
sull). Una bassa perfusione del silo in cui e posto il sensore si 
evidenzia con una curva ondeggiante appena accennala iB). Arie* 
falli delinei (C) e prodoili da movimenti de! pa/teme (Di non 
offrono dubbi alla loro inierpreiazione. 


dell'emoglobina con un ceno Riardo rispcllo airevenio: in 
particolare, quando la sonda è fissata al dito il tempo di 
risposta è attorno ai 60 s; quando, invece, si trova sul lobo 
deirorccchio si scende a 30^ s. 

Alcune limUazioni neU'uso dei puhoMimetri 
Una volta applicato il pulsossimctro. è doveroso prestare 
particolare attenzione ai pazienti anemici, ai malati chirur- 
gici nel periodo postoperatorio, a coloro che possono prc* 
sentarr alle concentra/ioni di derivati non-fisiologici dell'e- 
moglobina ed ai soggetti che hanno subito la somministra- 
zione di coloranti per scopi diagnostici c o terapeutici. E ciò 
per i molivi qui appresso esposti. 

percentuale di emoglobina legala aifO:. vale a dire la 
grandezza misurata dalla SpO^. dipende dalla pressione par- 
ziale deirO;: nel sangue (pO^)- La relazione tra questi due 
parametri (SpO: e pOj) è però complesika e corrisponde ad 
una curva sigmoide (v. Agg. I. coll. *2555-2556. fig. .3), tan- 
t'è che a livelli molto alti di SpO> (>95%) il valore di pO: 
può variare ampiamente (ad es.. da 100 (orr ('<-13 kPuj a 79 
torr (■>'10 kPal) senza che si os.ser\ino grandi riflessi sulla 
SpO; (che. nel caso specifico, passa dal 98% al 95**). Se. 


invece, la SpO; cala fino al 90*». la pO; si abbassa da ■>>13 
kPa a 8 kPa torri, un valore questo che sfocia in ipos- 
sia nella massima parte dei pazienti. Chiarito che la pulsos- 
simeirìa non ha una relazione diretta con la pO;. tutti i 
valori della SpO; <90® • devono mettere in allarme (si ricor- 
da che. di regola, i valori di SpO-> considerali nonnali sono 
quelli >95*o). 

Ma un valore normale della SpO; non significa di neixs.sità 
che il contenuto di O; nel sangue sia anch'esso normale, in 
quanto quest'ultmu) parametro dipende fortemente dalla con- 
centrazione deii'emoglobtna. Cosi, se in un paziente il livello di 
emoglobina è pari a 1 5 g dL. la quantità massima di O; nel suo 
sangue (trascurando la piccola frazione sciolta tìsicamente nel 
plasma) è uguale a 1 S g dL k 1.34 mL g. ovvero a mL di 
O; per lOOmLdi sanguelin quanto I gdt emoglobina .satura di 
O; iraspoRa I..34 mi. di O;). Se. invece, il pa/icnlc è mollo 
anemico (ad cs., con un livello di emoglobina pari a 6 g dL), 
nel suo sangue circolano solo 8 mL di O; per dLdi s;tnguc (cioè. 
6 g dL X 1.34 mL g). il valore della SpO; è normale, ma il 
sangue contame troppo ptKO O; per s<»ienere dTicaccmcntc 
la normale respirazione cellulare 

Bisogna fare attenzione anche quando si somministra O; 
con la maschera, durante il decorsit postoperatorio, in tali 
casi la SpO; può essere supcriore al 96% u motivo della 
adeguata ossigenazione imposta urtificiaimcmc. ma se la 
frequenza respiratoria ed il volume degli scambi gassosi 
per minuto sono troppo bas.si (ad es.. per il permanere di 
un parziale blocco neuromuscolare dovuto alta lenta elimi- 
nazione di anestetici c o per la sedazione) si possono rag- 
giungere gravi stati di ipercapnia (fino a 280*300 torr. rispet- 
to ai 40 lurr normali). In altre parole, è sempre mx'essario 
tener presente che la pulsossimciria non fornisce informa- 
zioni direttamente correlate alla ventilazione polmonare. 

Allo stato attuale la pulsossimctria utilizza solo due valori di 
X per determinare la SpO; (fìg. I, in alto), mirati a misurare 
unkamcnie i due principali derivati dell'emoglobina nel san- 
gue; la Hb c la HbO;. Se. però, sono presemi anche altri com- 
posti in quantità rilevante, come la HbC'O e la Hb ' . i pulsos- 
simetri forniscono valori errali della SpO;. In particolare, 
quando si hanno livelli signitìcalivi ( > 15%) di uno di questi 
due derivati, si ottengono dati della SpO; sempre falsali, c 
precisarneme (fig. I. in hatio): o) sovrastimati nel caso della 
HbCO (alfincirca: SpO; ■ SaO; f«HbCO) perché lo stru- 
mento. non distinguendo la HbO; dalla MbCC). considera la 
HbCO ccrnic se fosse HbO;; A) sotlostimati nel caso della Hb*. 
in quanto tutte le letture del pulsossimctro tendono a livellarsi 
a valori intorno aH'85*». quando tale derivato raggiunge il 
40*» dell’emoglobina totale (poiché a 660 nm (fìg. I. in Atu-vo] 
l'Hb ' assorbe come la Hb. mentre a 940 nm lascia passare 
meno fotoni sia dcll'HbO; che dell Hb. in presenza di grandi 
quantità del derivato ferneo il numeratore ed il denominatore 
delfcqua/ione ( I] tendono ad avere lo stesso valore numerico e 
dunque il loro rapportodiventa pari ad I . il che corrisponde ad 
una SpO; ■ 8S% (fig. 3)). Quando si sospetta la presenza dì 
derivati non-tìsiokigici deU'emoglobinu. la pulsossimciria do- 
vrebbe essere sempre accompagnala da misure rn vitro con un 
CO-<wsimctro. 

L'iperbilirubinemia (almeno fino a -^.30 mg dL) di per sé 
non interferisce con le letture del pulsiissinKtro. E da tener 
presente, però, che durante la dcgrada/ionc degli emi dclfcmo- 
globma si produce assieme alla bilirubina anche monossido di 
carbonio, con conscguente formazione di quantità non trascu- 
rabili di HbCO (specialmente nclcasisdeiritierei emolitico). 

La somministrazione endovenosa di coloranti (ad es.. il 
blu di metilene, usato nei trattamento delle metacmoglobi- 
nemie: il verde indocianato, utilizzato in diagnostica per 
determinare il volume del sangue circolante e la gettata car- 
diaca: l'indiKarminio. applicato in (est funzionali dei reni) 
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determina sempre una riduzione Ininsiloria (da pochi min 
ad I II) dei valori di SpO:. 

FatUtri che ridtuono Fanurau-zza tivi ri.\ultati 
I pulsossimein forniscono valori affidabili per le misure del- 
la SpO; >K0%. Tuttavia, a causa delle modalità operative di 
questi strumenti, ogni fattore a) che riduce la perfusione del 
sito dove la sonda è posta (ad es.. vasocostrizione da farma- 
ci. ipsMcrmia. shiKk). oppure A) che impedisca il passaggio di 
luce (ad es.. smalto di colore scuro per le unghie) abbassa 
raccuratez/a della misura; nell’un caso e nelfaltro. dimi- 
nuendo l'ampiezza del segnale, il rapporto segnale rumore 
diventa sfavorevole. 

1 pulsossimctn misurano fassorbimento medio della luce 
di una data >. rispetto ad un prefissato numero di balliti 
cardiaci, e pertanto tutte le aritmie (specialmente quelle ca- 
ratterizzuite da frequenze irregolari) ne riducono l'accuraicz- 
za. Esistono poi situazioni patologiche che favoriscono la 
pulsatilità delle venule (che i pulsossimetri non distinguono 
da quella delle arieriole); in casi del genere (ad cs.. difetti 
valvolari del cuore, come il rigurgito della tricuspide, oppure 
uno stato iperemico deirestremilà a cui è fissato il pulsossi- 
metro), viene misurala anche la saturazione con l'O; del 
sangue venoso (che ovviamente é inferiore a quella del san- 
gue arterioso), c pertanto - come risultalo finale lo scher- 
mo dello strumento mostrerà un valore della SpO; più basso 
del reale (perché e una media della SaO; dei sangue arterioso 
c di quello venoso). 

Oltre alla SpO; i pulsossimelri mostrano sullo schermo 
anche la frcqucnzii delle pulsazioni del paziente; se però 
questo valore non corrisponde a quello del polso (misuralo 
con altra metodica), la SpO; di certo non e accurata; ne 
consegue che si impone un controllo regolare della frequen- 
za del polso in modo indipendente dal pulsossimctro. c se i 
due valon differiscono tra loro può essere sufììcientc modi- 
ficare la posizione della sonda, un'azione questa che in ge- 
nere da sola permette di ottenere una lettura più accurata 
(cd anche la frequenza cardiaca viene a coincidere tra le due 
misure). Questa osservazione propone una volta ancora 
l'importanza di un corretto posizionamento della sonda 
che. ad esempio, può non cs>crc collocala in modo simme- 
trico. per cui il cammino ottico tra i due emettitori ed il 
rivelatore risulta diseguale con conseguente sovraccarico di 
fotoni a livello di una delle due anche in questo caso, il 
solo riposizionamento della sonda conduce spesso ad un 
immediato miglioramento del valore della SpO;. 

Ltilltà della pulsowòmetria 

La reale disponibilità di 0> a livello dei tessuti di un paziente 
è spesso incerta. È nolo, infatti, che nei soggetti non anemici 
(per gli anemici, v. sopra; Alcune limiitizioni nell'uso dei pul- 
sosstmeiri) la SpC); deve scendere al di sotio deinM)* o perche 
l'occhio umano possa riconoscere in modo atTidabile uno 
stato ipossico. che viene percepito come cambiamento di 
colore della pelle dovuto a cianosi. La nievazJone continua 
c strumentale della Sp(); è ormai pratica regolare nelle sale 
operatorie, nelle unità di terapia intensiva, nei dipartimenti 
di medicina d'urgen/a. negli ambulatori dove è necessaria 
una seduzione del paziente, durante il trasporto di malati 
gravi am rclicollcro. oltre che in namalologia. Stali transi- 
tori di ipossiemia (fig. 5) sono motto frequenti (dal 20 
all'KO***) nel periodo postoperatorio Ma anche nel 26% 
dei pazienti ricoverati in reparti non chirurgici si possono 
osservare valori della SpO; ben al di sotto del 90® n per la 
durala di almeno 5 min; c utile tener presente che tra que- 
st'ullimi si riscontra una mortalità tre volte maggiore nel 
semestre che segue la dimissione dalfospcdalc. se gli cpisixli 
di ipossiemia si sono verificali nelle prime 24 h dal ricovero. 
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Fig 5. Disihbu/ione sequenziale della fra/ione di saturazione dd- 
l'cmogtohina con rO>. misurata ogni 2 min nelle i h successive ad 
un intervento chirurgico, in un paziente che presenia valori stabili 
ìAì ed in uno che mostra tnsiahiliià (8) della SpO;. {Xftuiificata da 
Juhrun A.. Crii. Care, J. HU-Rl?). 
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OSTEOPOROSI (v. voi. XI. coll. 270-278: Agg. I. coll. 
•5618-5620: Agg. II, coll. ••42M-42751 

^OViM^RIO 


Inlrodu/ioi»c (col. 37S9). • Ei\Ìo|Mto)o|iÌa (col. • lt»dhi<lM/.ione 
dei «oftgetti I rì%hk> di fratturi (col. 27‘.>2}. ■ rrattimeiito (ct>l. 279.^). 


lotrodu/ione 

L'osicoporosi (o.J è una condizione sl^tcmica caraiterizzata 
dalla compromissione della competenza meccanica dell'osso 
c dal conscguente incremento del rischio di frattura, anche 
per traumi di modesta entità. L’impatto economico. siKialc 
c s«initario della malattia sta aumentando progressivamente, 
poiché l’invccchiamcnlo della popola/ionc generale conduce 
una proporzione crescente di uomini e donne entro le fasce 
di età più esposte al rischio di fratture ostcoporotichc. Il 
maggiore inlercvse per la malattia da parte dei rìcerealori 
ha consentilo di chiarire meglio il ruolo de) rìmiKlellumento. 
della microarchiteilura c della geometna delfosso. con con- 
scguenti ricadute positive nel trattamento dcH’o. 

Flstopalologia 

la: conoscenze sulla fisiopatologia del tessuto osseo sono 
biute recentemente arricchite dalle ucquisi/ioni in merito a 
un gruppo di proteine della famiglia del TNF( Tuntor .VVrro- 
sb FacioryrcccuoTG del TNE. E ora nolo che tanto la diffe- 
renziazione degli oslccKlasli dai rispettisi precursori mono- 
nucleati. quanto la loro attivazione funzionale, sono regola- 
te da una sene di proteine: oslcoprolcgerina (OKi). Recepì 
tor Activator of Sutlear fador f ÀT-’ì-kA (RANK). e RASK 
Liganii ( R A N k, L). 

La ciUKhina RANKL. prodotta dagli ostcoblasli in pre- 
senza di Cohny Stimulaùn^ Factor’ ! (CSh'-l). c in grado di 
attivare il recettore RANK., situato sulla superficie dei pre- 
cursori ematopoielia degli osteoclasti. Da tale attivazione 
deriva l’espressione di geni e la eon.seguenle produzione di 
svariali fattori, quali fosfatasi acida resistente al tarlrato. 
catepsina K. recettore per la calciUmina. (fvintegrina. Si 
generano cosi gli osteoclasti maturi, ossia cellule multinu- 
clcatc c funzionalmente polarizzate, atte ad espletare il pro- 
cesso di riassorbimento scheletrico. Oucst'ultimo viene ad 
essere esaltato anche dalla proprietà del RANKL. assieme 
al mediatore infiammatorio interlcuchina-l (IL-U. di pro- 
lungare il tempo di sopravvivenza degli osteoclasti maturi. 

D'altra parte gli osleoblasli sono anche in grado di libe- 
rare OPCi. ossia un recettore solubile capace di bloccare il 
RANKL. impedendone il legame con il RANK espresso 
sugli osteoclasti. Di conseguenza, la liberazione di OPG da 
pane degli o.sicohlasii. che è indotta dai fattori ostco-ana- 
bolici (quali le Bone Morphogvnctic Protvins (BMPj. gli 
estrogeni. Pormonc della crescita, la trombopoietina, elc.K 
inibisce l'attività degli ostccKlasii, In definitiva, l'espressione 
coordinata di RANKL c OPG da parte degli osleoblasli 
sembra regolare il rìaisorbimento schetelrko. influenzando 
positivamente o negativamente io stato di attivazione dei 
R.ANK posseduto dagli ostei>clustÌ e dai loro precursori. 
Tale recettore transmembrana costituirebbe, quindi, l'ele- 
mento finale di regolazione del riasMirbimenio. É. infatti, 
nolo che svariati ormoni uilciotropi c cilochine privriussor- 
bilivc promuovono l'espressione dcll'RNA mcss;iggcro del 
RANKL a livello degli ostcoblasti. La conscguente ultiva- 
/.ione del RANK osteoclastico integra i diversi segnali gene- 
rati da ormoni sistemici c fattori locali capaci di regolare il 
riassorbimento osseo c Piimeostasi calcemica. Per di più, le 
cellule T rappresentano anch'esse una fonte imporlunie di 
R.ANKL. il che spiega precedenti osservazioni cliniche se- 


condo cui tali Iinf(KÌli sembrano promuovere il riassorbi- 
mento scheletrico nel corso di processi infiammatori acuti 
e cronici c di talune icucosi. in cui si manifesta un'accx'lcrala 
perdita di massa ossea. 

Alla luce di queste acquisizioni, quindi. Pinibizionc del 
R.ANKL appare una valida strategia terapeutica nelle con- 
dizioni caratteh/zatc da una esalla/ione del riassorbimento 
schcletnco. 

Per quanto attiene alla regolazione del prtaxsso della yùr- 
mazUme ossida, alcuni fattori capaci di stimolarlo, come M- 
Ùrowth Factor (IGF). Tramformin^ (jrowth Factor- 
li (TGF-P). vengono rilasciati nella matrice nel corso del 
riassorbimento tessutale. Fra gli svariati fattori sistemici 
che sembrano contribuire al controllo del processo di forma- 
zione ossea, recentemente é stata inclusa la lepiina, ormone 
pnxlotto dai tessuto adiptvik). che regola il peso corporeo e la 
massa adiposa (v. oRMtiNi***). Essa eseraierebbe un'azione 
anabolicu c o osteoproieuiva dopt» somministrazione perife- 
rica; un crTello inibitorio sulla sintesi di tessuto scheletrico è 
stalo invece documentalo dopo la sua somministrazione in- 
iraccrcbro-venlricolarc. D'altra parte un controllo “centra- 
le'' sulla formazione ossea è stalo anche ipotizzalo per spie- 
garne le modificazioni successive ali'atlivazionc dei rtxcUori 
cerebrali del ncuropcpiidc Y c P adrcnergici. o del sistema 
nervoso simpatico. Gli estrogeni ed un loro derivato {esire- 
nc) esaltano la formazione ossea poiché, oltre ai loro effetti 
intra-nucleari. sembrano utilizzare anche una via di segnale 
citoplasmuiica. che esalta Patiivitù degli ostetiblasii iniben- 
done PaptJpiosi (viene invece da essi promossa Papoptosi 
degli osteocla.stO. Altri fattori, quali KìE. FGF' {Fibrohlusi 
Growth Factor). TGF-P e paraiormone (PTH ). si sono dimo- 
strati in grado di stimolare sia il riassorbimento che la for- 
mazione ossea. In particolare il PTH. la cui ecces.siva secre- 
zione continuativa esalta il riassorbimento scheletrico, specie 
del tessuto corticale, se somministralo a basse dosi in manie- 
ra intermittente esercita un crTcUo anabolico sull'osso. Que- 
st'ultimo dipende sia daH'uumcnto numerico delle Basic 
Sì ulùcvtiuhir L'nits (B.VIU) attivuic. sia dal bilancio positivo 
del processo di nmodcllamento tessutale da esse sostenuto, 
dovuto ad un incremento della fa.se dì formazione ossea (v. 
RiMouhi.LAMt NTo ossfro**). Questa mixlahià di sommini- 
strazione del PTH. ora uiiliz/abile a fini terapeutici, aumenta 
rutiiviià funzionale degli osleoblasti. di cui anche inibisce 
l'apoptosi c prolunga la sopravvivenza. 

Alla luce delle nozioni sulla regolazione del rimodeilamenlo 
scheletrico ptissono esser interpretati anche alcuni rilievi sulla 
microarchilcttura dcH’osso. Nelle donne il drastico calo dei 
livelli estrogenici dopo la menopausa provoca una notevole 
esaltazione del processo di rimodcllamcnto. il cui bilancio è 
negativo per il prevalere della fa.se di riassorbimento su quella 
di fonnazione ossea. A livello del tessuto spugnoso ne deriva la 
possibile perforazione degli clementi trabccolari. specie di 
quelli dispo.sti trasversalmente, su cui è meno pronunciato il 
carico graviia/ionakv La conseguente riduzioiK del numero di 
connessioni fra le trahecole altera la micriwrchitettura dello 
scheletro e nc aumenta la suscettibilità alle fratture. Anche 
ncH’uomo si c dimostrato che gli c*sirogeni contribuiscono no- 
tevolmente alLi regolazione del riassorbimento e della perdita 
ossea. Tuttavia, manoindo un 'accelerazione del rimtxiclla- 
mento paragonabile a quella indotta dalla menopausa nella 
donna, si determina più un assottigliamento che la completa 
interruzione delle tnibccolcc quindi la “connettività" inlcrlra- 
bccolare è in gran parte prcscnala. 

Reccniemcnte è stato aiKhe rieuno.sciuto il ruolo determi- 
nante svolto dal pcrii>sito nel mantenere la competeaza bio- 
meccanica deU’osMì. H noto civme le dimensioni dcH'osso con- 
tnbuiscano noievolinenie alla sua resistenza alla fics-sione ed 
alla torsione, la quale dipende m maniera esponenziale dal suo 
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diamecro. Infatti è slato dimostrato che anche piccoli incre- 
menti del raggio penostalc. che allontanino il tessuto corticale 
dall'asse longitudinale di un osso lungo, modificano di mollo la 
sua resistenza alle sollecitazioni mea'amche e alle fratture, in- 
dipendentemente dai valori di massa ossea. Pertanto la forma- 
zione di tessuto osseo a livello del periostio può influenzare 
notevolmente la resistenza meccanici! dell\>s.H>. 

Tale apposizione ossea penostalc c regolata dii svariati fat- 
tori: gli undrogeni c i'IGF-l tprodotla sotto lo stimolo del GH 
c del PTH) esercitano su di essa dTclli positivi, mentre gli 
estrogeni hanno effetti negativi. Questo riscontro sembra ren- 
dere conto di molle delle diflcrcnze (in termini di dimensioni, 
densità arcalee resistenza alle fratture) riicvabili tra i due sessi 
dopo la pubertà. .Anche gli stimoli meccanici sembrano nvc- 
slirc un ruolo rilevante nel controllo delfapposizionc periosta- 
le, promuovendo (‘espressione di geni che trasformano le su- 
perlìci penosiaii quiescenti e ivi attivano la neoformazione 
ovsea. Tale prtveesso di attivazione '•emhra es.scre in larga parte 
controllato dagli osleiKiti. cellule derivate dagli osleohlasii e 
collegiile runa aifaitru e con le hninfi ceUs di superficie attr;i- 
verso un sistema di prolungamenti citoplasmatici simil-dcndri- 
lici, disposti lungo i canalicoli ossei. Questi rapporti anatomici 
consentono loro di registrare le minime sollecitazioni meccani- 
che c deformarioni canalicolan, cosi come un ragno percepisce 
le vibrazioni della sua tela. 

Nel corso del processo di invecchiamento si determina 
una graduale perdila di tessuto osseo sui versante cndosta- 
le. che tende ad assottigliare la componente corticale. Il 
conscguente aumento di .r/re.v.v meccanico, inteso in termini 
di sollecila/ione (ìessoria sul versante esterno dell’osso, sti- 
mola l'apposizione periostale compensatona; peraltro que- 
st'uitima, essendo rilevabile anche nei capi ossei meno sog- 
getti al carico, come i metacarpi e le ossa craniche, non può 
essere addebitala esclusivamente a motivazioni meccani- 
che. D'altra parte nel corso dcirinvecchiamento l'apposi- 
zione ossea periostale c più pronunciata negli uomini ri- 
spetto alle donne, il che spiegherebbe In parte la minor 
incidenza nel sesso maschile delle fratture dei capi ossei 
più ricchi di tessuto corticale, come il collo femorale. Inve- 
ce nel sesso femminile dopo la menopausa la minore espan- 
sione della circonferenza periostale dipenderebbe dalla mi- 
nore impregnazione androgenica. Inoltre, in un gruppo di 
donne in menopausa studiate longitudinalmente per circa 
15 anni, è stalo recentemente dimostrato che. sebbene le 
rispettive variazioni siano associate. ii diametro endomi- 
dollare del radio aumenta più dì quello periostale (e que- 
st'uliinio è inversamente correlalo ai livelli sierici di esira- 
diolo). Ciò si traduce in una progressiva riduzione della 
massa ossea e. in grado minore, di un indice di resistenza 
meccanica dell'osso, che risulta tuttavia maggiormente pre- 
dittivo dei rischio di frattura. 

L'aumentata fragilità scheletrica c stata anche assvKÌata 
ad alcune condizioni di alterato stato nutrizionale, capaci sia 
di influenzare la massa ossea sia. probabilmente, di intera- 
gire negativamente sulla qualità del tessuto scheletrico. 

È noto da temevo, ad esempio, conte l'adeguato apporto di 
caUio e vitannna P rappresenti una misura preventiva essen- 
ziale. cosi come una componente meliminabilc di ogni regime 
terapeutico per l'o. F stata inoltre dimostrata ras.svicia7kme tra 
un basso appitrto di vìiuìnùM K c un incremento del rischio di 
frattura, anche indipendentemente dai valori di densità mine- 
rale osscti. In uno studio osservazionale su una ciHuie di uo- 
mini seguita per diversi anni i soggetti caratterizzali da più 
elevali livelli iniziali di retinolo sicnco mostravano un più ele- 
vato rischio di frattura nel corso del foUow-up. Nelle donne il 
nschio relativo di frattura femorale cresce gradualmente al- 
l'aumcntarc tanto dcH'assun/ionc qiuinto dei livelli sierici della 
Mtamma A. Recentemente poi c stato indagato il ruolo dei 


livelli ematici di tmiocislvino, aumentati in caso di carenza di 
ac. folico. cobalamina. pindossina: si c cosi rilevato che il ri- 
schio fratiurativo aumenta del .^U% per ogni incremento di 1 
DS della omocisteinemia. indipendentemente dai valori di den- 
sità minerale ovsa. Secondo altri Autori, il rischiodi frattura c 
due volte più elevato nelk donne c quattro volte più alto nei 
muschi caratterizzati da livelli sierici di omocisteinu entro il 
quarlik superiore della popolazione studiala. F stato ipotizza- 
to che romocisteina possa interferire con la formazione dei 
legami crtKiali tra i monomcri del collagene (v.; v.*). inducen- 
do cosi un deterioramento qualitativo della matrice ossea. 

Rimane, tuttavia, da stabilire se ì rilievi citati non siano in 
realtà indicaton casuali della generale debilità c del cattivo 
stato nutrizionale in senso lato che si riscontrano molto 
comunemente fra i pazienti affetti da o. 

Individua/looc dei soggetti a riitchio di frattura 

In ambilo diagnostico, recenti pubblicazioni scientifiche e le 
lince guida emanate dalle principali organizziizioni interna- 
zionali sottolineano rulililà clinica della valutazione dei fat- 
tori di rischio, accanto ai risultati della densitomcina. In 
altri termini si ritiene che la stima del rischio di frattura 
debba comprendere tutti gli aspetti correlati a tale eventua- 
lità e non si piìssa basare soltanto sulla misurazione della 
densità minerale ossea. Si ritiene ora che i valori dcnsilome- 
trici che identificano la soglia diagnostica stabilita dall’Or- 
ganizzazione Mondiale della Sanità (OMS) (T-.vroze < 2,5 
DS) non coincidano con una altrettanto valida soglia tera- 
peutica. Infatti, fra le oltre 150.0tX) donne incluse nello stu- 
dio NORA iSatùmal Out'oporoxis Risk ÀMfexsment), 1 * 82 % 
di quelle che nelfanno successivo andavano incontro ad una 
frattura osteopt>roiica presentava un valore dcnsilomclrico 
superiore alta soglia diagmvsiica stabilita dalt'OMS. Di con- 
seguenza. solo nel 1H% di questi soggetti a rischio si porreb- 
be la diagnosi di o. c verrebbe attuato il relativo trattamen- 
to. qualora si utilizzassero csdusivamcnlc i criteri dcnsiio- 
mctrici proposti dalfOMS. Adottando, invece, le linee guida 
della SiiiionuI O.ueoporoxis foutuhiion (NOF), concepite 
per fornire un valore soglia terapeutico, la percentuale delle 
donne in cui era indicato il trattanKnto sarebbe stata del 
22,6%. ossia circa la metà delle pazienti fratturate sarebbe 
stata identificata. Secondo la NOF. infatti, la terapia deve 
essere propt^sia alle donne il cui valore densitomctrico risulti 
inferiore ad un di 2,0 DS, oppure di - 1,5 DS qua- 

lora coesista una storia familiare di fratture o un ndoito 
pesti corpiireo. o se si tratti di fumatrici, o se abbiano subito 
una precedente frattura. Secondo altre rassegne, fattori di 
rischio rilevanti sarebbero I clà c raspcltaliva di vita, il fumo 
di sigaretta, l'abuMi etilico, nonché le patologie concomitan- 
ti. specie quelle in qualche modo predisponenti alle cadute. 
Sia la International OsieoporoxLs Fotttulation (lOF) che la 
NOF raoromandano che il rischio di frattura venga espresso 
in termini di probabilità a 10 anni, ossia entro un arco di 
tempo che possa includere una verosimile durata del tratta- 
mento c qualunque beneficio che ne possa derivare. .Al fine 
di selezionare i soggetti candidati al trattamento appare so- 
prattutto utile identificare i fattori di rischio potenzialmente 
mixlificabili attraverso interventi mirali: tale e. ad esempio, 
la tendenza a cadere, che pure non viene per lo più influen- 
zala dalle terapie per l'o. indirizzate esscn/ialmentc a miglio- 
rare la resistenza scheletrica. .A) contrario, la prccsislcnzii di 
una frattura osieoporottca c un fattore di rischio potenzial- 
mente modificabile dalla terapia dclfo. Sul piano clinico le 
precedenti consiilera/ioni sono ora giudicate indispensabili 
per stratificare il rischio di frattura, sopratiullo fra le donne 
che presentino valori densilometrici compresi entro la cate- 
goria diagnostica dcH'oslcopcnia secondo l'OMS (T-.sror»* 
compreso tra le 2.5 DS). Se tali donne venissero indiscn- 
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minutamente sottoposte al trattamento deiro.. la straordi- 
naria numerosità di questa fuscia sckìuIc comporterebbe co- 
sti economici e sanitari insostenibili. 

T rittamento 

L'elTicacia delle terapie per Vo. viene attualmente idenlitìcu- 
ta con la loro capacità di ridurre il rischio di frattura, ri- 
spetto al quale la massa ossea rappresenta solo un indice 
indiretto. Negli ultimi 10 anni é stata confermata rerficacia 
unlifratlurativa di diversi farmaci; Top^ione terapeutica scel- 
ta fra questi deve dipendere, oltre che dalla dimostrazione di 
efficacia attraverso larghi trial clinici controllati, da una 
valutazione attenta del rapporto costo beneficio, in relazio- 
ne alla tipologia del paziente. 

Ad esempio, un vasto studio statunitense (IfVmie/r.r 
Health Initiati\e) ha rilevato come la terapia estroj^enka. 
sebbene capace di prevenire le fratture vertebrali c non ver- 
tebrali. possa indurre un incremento del rischio cardiovasco- 
lare. Per tale motivo si preferisce ora utilizzarla ai più bassi 
dosaggi possibili e per brevi periodi di tempo, sclellivamcnie 
nelle donne che manifestino una spiccata sintomatologia 
climaterica. 

Nelle donne in menopausa una possibile alternativa è rap- 
presentata dai farmuci capaci, in tessuti diversi, di stimolare o 
inibire il recettore cstrogcnico. ossia i cosiddetti SERM {Selet- 
tive Elstro^en Recepior Motiulaton). Fra di essi, quello al mo- 
mento più studiato per l'impiego ncU'o. è il raloxif 'ene, che. sia 
pure incrementando solo lievemente la massa ossea, ècapacc dì 
ridurre il rischio di fratture vertebrali del 40%. sebbene non 
influenzi .significativamente l'incidenza di quelle non vertebra- 
li. Analogamente ad altri comptvsii della stessa clas.se di farma- 
ci, anche il raloxifenc potrebbe cserciuire importanti effetti su 
tessuti diversi da quello scheletrico, poiché, ad esempio, sem- 
bra contrarre il rischio di carcinoma mammario. Tuttavia nel- 
l'ambito dello studio MORE fl/w/r/p/t’ Outamte of Rah.xifetìe 
EvaluarUtn) veniva anche rilevato un lieve ma significativo au- 
mento di incidenza di trombosi venose profonde fra le pazienti 
trattate. 

I hisfos/onatì o difosfonati (v.*; v.**; v.***) sono divenuti 
1 farmaci più utilizzati per il trattamento delfo., rappresen- 
tando ora il 70% dei farmaci acquistati a tal fine nel mercato 
mondiale. In particolur modo, per gli amino-bisfosfonati 
alendronaio e rùedrunato è stala dimostrata la capacità di 
ridurre del 40® * ed oltre le fratture, sia vertebrali che non 
vertebrali. L’efTicacia nella prevenzione delle fratture femo- 
rali risulta particolarmente significativa nelle donne in me- 
nopausa con o. severa, caratterizzata da ridotta densità mi- 
nerale ossea c presenza di almeno una frattura vertebrale. DÌ 
entrambi i farmaci sono disponibili formulazioni che ne con- 
sentono un'unica somministrazione settimanale. Poiché tale 
modalità posologica sembra poter aumentare l'aderenza dei 
pazienti alle prescrizioni terapeutiche, la ricerca farmacolo- 
gica è ora orientata ad identificare le molecole di questa 
classe che consentano somministrazioni .sempre meno fre- 
quenti del farmaco. Per svariali altri bisfosfonati (ncridro- 
nalo, ibandronalo, zolcdronato. de.), capaci di influenzare 
la densità minerale ossea o le concentrazioni degli indici del 
rimodcllamcnio scheletrico, è attualmente in corso la speri- 
mentazione clinica intesa a verificarne l'efficacia anlifraltu- 
raliva. Viha/uironato, tra questi, è stato rcccntcmcnlc appro- 
vato nella terapia dcll’o. con un dosaggio mensile, cioè una 
somministrazione al mese. 

Tutti i farmaci succitati preservano la massa c la qualità 
del tessuto osseo inibendo il processo del riassorbimento 
scheletrico. 

li tcriparaiide e lo .stronzio ranelaio. due farmaci recente- 
mente inlrcHlotti per il trallumcnto dell'o., sono caratteriz- 
zati da modalità d'azione innovative. 


Il teriparatiiie, somministrato in maniera intermittente, 
agisce infatti stimolando la formazione ossea c generando 
cosi un disaccoppiamento positivo delle due fasi del rimo- 
dcilamcnto entro le Unità Multiccilulari di Base già attiva- 
te. Esso è inoltre capace di promuovere la sintesi tessutale 
sulle superftei ossee quiescenti o di far migrare gli osleobla- 
sti attivi oltre i confini delle unità di rimodellamcnto. Per- 
tanto fa aumentare sia lo spessore delle trabecole che il 
numero delle loro recipnxhc connessioni. Nel tessuto cor- 
ticale il teriparatidc esalta il rimodellamcnlo; determina in- 
fatti la cosiddetta trabccolarizzazionc sul versante endosta- 
Ic. promuovendo però al contempo l'apposizione ossea pc- 
rioslalc. Aumenta cosi il diametro esterno delle sedi corti- 
cali c quindi la resistenza meccanica dcH'osso. nonostante 
lo spessore corticale rimanga invariato. Subito dopo la 
somministrazione dì teriparatidc le concentrazioni dei mar- 
ker dei lurtuner^ specie di quelli di formazione ossea, au- 
mentano del 100% e oltre, raggiungendo j valori massimi 
entro i primi 12 mesi di terapia, per poi tornare ai livelli 
iniziali nei successivi 12-24 mesi. Alla dose di 20 gg al dì, il 
farmaco promuove un incremento della densità minerale 
ossea del rachide lombare (del 10-14®/*). del collo femorale 
(di circa il 5%). riduccndo lievemente <dein-2®/o) quella 
arcale del radio distale, sito in cui prevale il tessuto corti- 
cale. Questi effetti si rilevano sia nelle donne in menopausa 
che negli uomini e nei pazienti trattati con glicocorticoidi. 
L’ciTctto più rimarchevole del trattamento è però la ridu- 
zione del 65*'o del rischio di nuove fratture vertebrali, fra 
cui quelle moderate severe (ossia quelle in cut l'aliezza dei 
corpi vertebrali è ridotta di oltre il 25%) possono diminuire 
addirittura del 90®#; le fratture non vertebrali nel comples- 
so sono ridotte del 53%. La terapia sembra essere soprat- 
tutto clTicace nelle donne in menopausa che presentino pre- 
cedenti fratture da fragilità, indipendentemente dai valori 
iniziali di densità minerale ossea. Gli effetti collaterali non 
sono comuni: vertigini (9®/# dei casi) e crampi alle gambe 
(3®/o) possono seguire di poche ore l’iniezione; ipcruriccmia. 
spesso di entità tale da configurare un accesso gottoso acu- 
to. può essere rilevata nel 3*/a dei pazienti trattati; più co- 
mune (1 l®/o circa) c un lieve e protratto aumento della cal- 
ccmia e della calciuria. Nonostante il farmaco sia relativa- 
mente ben tollerato, a causa della frequente insorgenza ne- 
gli animali da esperimento (ratti) di osteosarcomi dopo 
trattamenti protratti, si preferisce non prolungare la terapia 
con teriparalide per oltre 2 anni. In Italia il farmaco può 
essere somministrato solo per 18 mesi, continuativamente. 
Sempre a scopo prudenziale si evita di somministrarlo agli 
adolescenti (le cui epifisi non sono ancora chiuse), ai pa- 
zienti con malattia di Pagci o precedenti irradiazioni sche- 
letriche. o affetti da ncfrolitiasi, gotta, ostcodistrofia renale 
o una neoplasia trattata negli ultimi 5 anni. L efficacia del 
teriparatidc appare attenuala se il farmaco viene sommini- 
strato dopo un trattamento con alendronato. evenienza pe- 
raltro potenzialmente comune nei pazienti con o. severa; al 
contrario, se la terapia con leriparatide è seguila da quella 
con alendronato. gli eHétti sulla massa ossea appaiono po- 
tenziati. In assenza di specifiche raccomandazioni da parte 
della FDA (Ffwd and Orug MdmirUstralionì o altri organi 
competenti, si ritiene utile monilorarc il trattamento dosan- 
do la cakemia dopo 1 mese di terapia c. in caso di ipcr- 
calccmia. ridurre rapporto di calcio con la dieta c i supple- 
menti. ovvero praticare la somministrazione a giorni alter- 
ni. La massa ossea potrà invece essere misurata con la ca- 
denza consueta nella terapia dell'o. 

Lo jitranzio ranelaio, se somministrato a bas.se dosi, eser- 
cita peculiari elTetti sul rimodellamenio scheletrico. Neifa- 
nimule da esperimento (ratto) è capace di esaltare la repli- 
cazione dei precursori degli osteoblusti c di aumentare l'c- 
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Ntcn.sione delta superficie da essi rivestila. Aumenta scci>n- 
duriamente la sintesi della matrice ossea, di cui non viene 
compromesso il grado di mincrali/7a/ione. come dimostra- 
no anche le biopsie dei p;«/ienti trattati con questo sale. Lo 
stronzio, inl'alli. si depositerebbe preferenzialmente nel tes- 
suto trabccolarc ncoformulo. in cui i cristalli di apatite 
appaiono chimicamente più reattivi rispetto a quelli di 
maggiori dimensioni c dcposii da più tempo: includendo 
lo ione i cristalli diverrebbero più stabili e di forma più 
regolare, il che potrebbe contribuire indircuamente ail'ini- 
bizionc del riassorbimento della matrice calcificata. Que- 
sf ultima a/ione sembra tuttavia principalmente legata ad 
un effetto diretto sugli osteiK'lasti. su cui peraltro lo stron- 
zio non esercita una evidente ciiotossicilà. La combinazio- 
ne degli elTetti citati, ossia faumcnto della formazione os- 
sea e la riduzione del riassorbimento osseo, si traduce in 
uno sbilanciamento positivo del priKCsso di nmodcllamcn- 

10 scheletrico. Ne consegue un incremento della massa os- 
sea. del volume c del numero delle trabccolc. nonché dello 
spessore corticale. In particolare, ramplificazionc. anche 
minima, del diametro diafisurio sembra migliorare notevol- 
mente le proprietà meccaniche dclfosso. I) 25-30% della 
dose di stronzio assunta per via orale viene assorbito at- 
traverso meccanismi di trasporto attivo (vitamina D-dipen- 
dente) e passivo condivisi con lo ione calcio, che ne riduce 
rassorbimcnlo intestinale, se somministrato consensual- 
mente. La successiva distribuzione nello scheletro è in rap- 
porto ai livelli plasmatici. La dismissione dal tessuto osseo 
è bifasica. con una quota dismessa entro i mese e mezzo e 
la restante dopti .3 anni. L’impiego terapeutico dello stron- 
zio ranetaU). alla dose di 2 g al giorno, determina un signi- 
ficativo aumento della fosfatasi alcalina ed una riduzione 
del tclopcptidc C del collagene di tipo I. indici rispettiva- 
mente di formazione c di riassorbimento ossei. Promuove 
inoltre un incremento significativo della densità minerale 
ossea del rachide lombare c del collo femorale, delfordinc 
dclt’8% rispetto ai controlli, dopo correzione dei valori per 

11 contenuto osseo di stronzio mediante specifici algoritmi. 
Nelle donne in menopausa con ridotta densità minerale 
ossea e o almeno una frattura vertebrale prevalente, dopo 
3 anni di terapia lo stronzio ranelato riduce del 32-49*o il 
rischio di fratture vertebrali. In tal senso il numero di don- 
ne da trattare per prevenire un evento fratturativo (NNT)c 
pan a 9. ossìa piuttosto ridotto. Nelle pazienti di età supc- 
riore a 70 anni con fattori di rischio ass<Kiali. ovvero nelle 
pazienti di età superiore a 74 anni, il farmaco riduce del 
16% le fratture non vertebrali in generale c del 1 5% quelle 
femorali. Considerando poi selettivamente le pazienti di 
oltre 74 anni con valori di massa ossea compatibili con la 
diagnosi dcnsiiomclrica di o.. il rischio di fratture femorali 
viene ridotto del 36%. Gli eventi avversi più spesso regi- 
strati nel corso dei /ria/ clinici controllati sono stali nausea 
c diarrea, rilevati nel 3-7% dei pazienti trattati e peraltro 
generalmente reversibili entro i primi 3 mesi di trattamento. 
Nel 3% dei pazienti si riscontra, inoltre, un incremento dei 
livelli di crcaiinehinasi. in assenza di correlati cimici. Lievi 
riduzioni delle concentrazioni sieriche di calcio e parator- 
monc, associale ad un lieve aumento della fosforemia. sono 
verosimilmente in rapporto a un'interferenza dello stronzio 
con il rccellorc sensore del calcio. 

Infine, si ipotizzano ora strategie terapeutiche innovative 
kisatc sulle più recenti acquisizioni circa i meccanismi di 
attivazione degli ostcvK'lasti. Poiché c noto come un elevato 
rapporto RANKL OPCi promuova la perdita ossea, il ripri- 
slino di un bilanciato rapporto tra queste due citochinc ov- 
vero ratlcnua/ionc della risposta al RANK potrebbero pre- 
venire l'oslciKlasiogcncsi ed il riassorbimento scheletrico. In 
p;irticolare. gli aniùorpi um'hRASKL legano spccifieamente 


tale ciUK'himi. ma non altri TNI*-ligandi come il TRAIL 
{TSF-RvUiteil Apoptosis InJuvm^ Lijiand), che promuove 
l'apoptosi di alcune linee eelluiari ncoplasitche (per cui la 
sua eventuale inattivazione potrebbe esaltare la sopravvi- 
venza di certe cellule tumontli maligne). Studi a breve termi- 
ne hanno dimostrato che fanlicorpo anii-RANKL induce la 
riduzione delle concentrazioni di alcuni marker del rimodcl- 
lamemo scholeinco: non sono siati tuttavia sinora valutati i 
possibili effetti in termini di variazioni della densità minerale 
ossea o delfincidenza di fratture. Tali dati preliminari sot- 
tolineano comunque come il blocco del RANK.L possa rap- 
presentare in futuro un'imptvrtanic strategia alternativa nel 
trattamento delie condizioni caraiteri/zate da un esaltato 
turnover osseo. 
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Le neoplasie dclPovaio [o.] si dividono in buse alla dincrcnte 
orìgine istogcnctica in; neoplasie derìvaie dairepiiclio celo* 
malico; n<N3plasic derivate dulìe cellule germinali; neoplasie 
derivate dallo stroma gonadico. 

Carcinoma epiteliale 

Il 90"b delle neoplasie ovarìchc maligne originano daircpi- 
tclio celomatico che rìv'cstc To. c queste sono la principale 
causa di morte tra i tumori ginecologici Negli Stati L'niti. I 
donna su 70 svilupperà un cancro ovarico; nel 2003 si sono 
verificati circa 14.300 decessi e sono stati diagnosticati più dì 
25.400 nuovi casi (Jcmal a ai, 2(X)4). Nel nostro Paese, i 
dati dei Registri Tumori nel quinquennio 1993-1998 mostra- 
no un'incidenza di 13.5 su KXl.OtK) donne per unno, e una 
mortalità di circa 3. (XX) casi annui. La sopravvivenza a 5 
anni, standardizzata per età negli anni 1985-1989. è stala 
pari al 31%. 

L'incidenza è bassissima al di sotto dei 20 anni; in questa 
fascia d età il 40-60®-o delle neoplasie è di origine germinale. 
Diventa più frequente dopo i 40 anni, con la massima rile- 
vanza ira i 50 c i 69 anni (fig. 1). Un terzo dei carcinomi 
ovarici viene diagnosticato al di sopra dei 65 anni (Du et ai., 
2007). 

L'etiopalogenesi di questa neoplasia resta sconosciuta. 
L'impiego di terapie ormonali per indurre l'ovulazione sem- 
bra associato ad un aumento de) rìschio di carcinoma ova- 
rico (lab. I) tra la popolazione generale c tra le donne con 
una prcdisposizioivc genetica al carcinoma ovarico (Riman 
et ai, 2004; Rovsing et al.. 2004; Laccv et al., 2006). 

La neoplasia é più frequente in Svezia. 14,9 casi su 
100.000 donne anno, e più rara in Giappone. 2.7 casi su 
100.000 donne anno (Bray et ai, 2005). La migrazione verso 
altn Paesi determina uno spostamento dell'incidenza simile 
a quella del Paese ospite. ^ è quindi probabile che fattori 
quali una dieta ricca di grassi possano favorire un aumento 
de) rischio di carcinoma ovarico (Shu et ai, 1989: Ri.sch et 
al., 1994; Prenlice et ai, 2007; lab. I). Nella ruzza nera l’in- 
cidenza è di un terzo inferiore a quella bianca (Ncss et ai, 

Z(m). 

E stalo osservato che la gravidanza c. soprattutto, la piu- 
rìparìlà protegge dal carcinoma ovarico. e che l'uso prolun- 
gato di contraccettivi orali si associa ad una riduzione del 
rìschio del 40-50®é. direttamente correlato con la durata di 
assunzione, che persiste per 10-15 anni dopo la sospensione 
(Pelucchi et al., 2007). Questo fa ipotizzare che il '‘trauma** 
deU'ovulazione possa svolgere un ruolo neìl etiopatogencsi 
del tumore. L'alterazione dei processi riparativi deirepilelio 
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Fig. I. Incidenza del carcinoma epiteliale in relazione all'età (FIGO 
Annua! Kept>ri. ZOOl). 


TAB. I. FATIORI DI RISCHIO PER IL C ARCINOMA 
OVARICO 


Razza caucasica 

- Familiantà 
Menarca prcctKC 
Nullipariià 
Menopausa tardiva 

- Terapia ormonale per indurre l'ovulazione 
Eià >40 anni 

Endomeiriosi 

' Mutazioni geni BRCAI e BRC'A2 
Dieta ricca di grassi 
Uso del talco 


danneggiato dal pnveesso ovulatorìo, in associazione a fat- 
tori genetici e o altre cause non ben identificate, sarebbe 
responsabile deH’insorgcnza della neoplasia. 

Studi epidemiologici recenti confermano che le donne con 
cndometriosi hanno un incremento del rischio (tab. 1) per il 
carcinoma ovarico. probabilmente correlato alia presenza in 
entrambe le patologie di una glicoproteina, MUCI. ovcre- 
sprcssa (Vlad et ai. 2006). 

In alcune famiglie l'incidenza dei carcinoma ovarico c più 
elevata rispetto al resto della popolazione; questo c stato 
messo in rcla/kme con tre sindromi genetiche: la sindrome 
del carcinoma mammario-ovarico, legata ad una mutazione 
ereditaria dei geni BRCAI c BRCA2; la sindrome specifica 
del carcinoma ovarico; la sindrome di Lynch tipo 11, che può 
includere i carcinomi del colon, della mammella, dell'endo- 
metrio. del primo tratto gastrointestinale c dell'o. e .si associa 
ad una famiiiarìlà di neoplasie a comparsa precoce. 

Nella sindrome de! carcinoma mammario e ovarico ere- 
ditario, 5 o più membri di primo e secondo grado delia 
stessa famiglia sono afTelli da carcinoma della mammella 
e o dell'o. oppure in almeno tre casi il caainoma mamma- 
rio ovarico insorge prima dei 60 anni d'età. Quando nella 
stessa famiglia sono presenti entrambi i tipi di tumore, 
l'80*/a dei casi e riconducibile a mutazioni dei geni BRCAI. 
il restante a mutazioni dei geni BRCA2, geni a trasmissione 
autosomica dominante. La stima dei rischio di carcinoma 
ovarico associato con la mutazione dei geni BRCAI e 
BRCA2 oscilla, nei diversi studi, dai 10 al 68®^ a 70 anni 
d'età (Pharoah e Fonder. 2002). La sindrome del carcinoma 
ovarico ereditario rappre.senla il I0-15*/o delle neoplasie in 
famiglie caratterizzate esclusivamenle da casi di carcinoma 
ovarico (Pharoiih e Fonder. 2002). 

Nella sindrome di Lynch li, sindrome del carcinoma ere- 
ditario dei colon-retto non-polipoidc. tre o più familiari di 
primo grado sono affetti da carcinoma dd colon e almeno 
due da carcinoma dell'endometrio, diagnosticati prima dei 
50 anni d'età, con incremento del rischio di carcinoma ova- 
rico. La predisposizione allo sviluppo delle neoplasie è do- 
vuta alla mutazione di geni che appartengono ai sistema di 
mhmanh repair del genoma: MSH2 c MLHI nel 70% dei 
casi. PMSI. PMS2, c PMS3 negli altri casi. Nelle donne che 
presentano questa mutazione il rischio cumulativo di carci- 
noma ovarico è del l2*/«. mentre il rischio dì carcinoma 
colon-rcllalc raggiunge 1*80®* (Aamio et al., 1999; Whccler 
et ai. 2000). 

Le osservazioni più recenti confermano l'efficacia dell'an- 
ncsscctomia profilattica, nelle pazienti portatrici di mutazio- 
ne dei geni BRCAI e BRCA2. nella riduzione del rischio di 
carcinoma; questa procedura, eseguita a 30 anni d'età, si 
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associa ad un uurncmo di sapra>’\'ivenza attesa che oscilla 
tra 5.3 c 9.5 anni, in rapporto alla penetranza della muta- 
zione (van RcH>smalen et ut., 2002). 

Tuttavia la casira/ione nelle donne con mutazione accer- 
tata dei geni RRCA! c BRCA2 non sembra evitare, nell' 1.8- 
10.7% dei casi. l’Insorgenza di una neoplasia peritoneale, 
Questo sarebbe spiegato dalla stessa origine celomatica de) 
peritoneo c dcircpilclio di rivestimento ovarico. ,A conferma 
di questo si riscontra come il 10®o delle pazienti con neo- 
plasia peritoneale, pur presentando islotipo sieroso, ha 
ovaie macroscopicamente indenni. Il carcinoma peritoneale 
cxtraovarico va trattato come la neoplasia ovarica. 

La somministrazione di fannacj che inibiscono la funzio- 
ne ipivllsaria potrebbe svolgere la stessa azione proiettiva 
degli estroprogcsiinici. ma tale elTello cesserebbe con la so- 
spensione dei farmaco. 

Istopatologia 

La Federazione Internazionale di Ginecologia c Ostetricia 
(FIGO), nel 1997. ha semplificato la classificazione isto- 
logica dei tumori ovarici formulata nel 1973 dalla Orga- 
nizzazione Mondiale della Sanità (lab. 11). Le neoplasie 
riportate in questa classincazionc possono presentarsi con 
caratteri di Iwnignità. di malignità o horderline ossia tu- 
mori a bassa malignità. Questi ultimi rappresentano il 
15% delle neoplasie epiteliali ovariche. e sono caratteriz- 
zali da: rivestimento epiteliale con caratteristiche interme- 
die fra forme benigne e maligne, fino al caranomu in sìtu, 
assenza di invasione stromale. unormaliià nucleari, possi- 
bilità nel 20*0 dei casi di impianti peritoneali analoghi al 
tumore primitivo, che possono essere invasivi o non inva- 
sivi. La chirurgia è il trattamento elettivo, cd e possibile 
una terapia conservativa nelle donne in età fertile. La 
stadiazionc chirurgica è importante per idcntillcarc gli 
impianti invasivi cxtra-ovarici e identificare le pazienti 
con prognosi peggiore. Non sempre è possibile esprimere 
una diagnosi di certezza con Toame istologico estempo- 
raneo. In questo caso l'aggressività chirurgica deve essere 


T\B. II. C I.ASSIHC A7.IONF I.STOPATOI.OCiK A 
DEI TI MORI OVARICI EPITELIALI (FIGO, I997j 


Tumore 


CUssineuione 
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C isioadenocarcinoma 
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Cistoadenocarcnnoma 
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CisUvidenocareinoma 

Tunurri a cellule chiare 

Benigno 
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Cisloadenocarcinoma 
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Cistoadenocarcinoma 
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uguale a quella di un carcinoma invasivo; nelle donne in 
età fertile bisogna sivprassedere alla radicalità in attesa di 
un esame istologico definivo c dirimente. Nel 90-95% dei 
casi in cui la diagnosi avviene al primo stadio, la prognosi 
è buona (Wong et al., 2(X17). 

L’istolipo più frequente c anche il più aggressivo, dopo il 
carcinoma indifTcrcnziato. c il sieroso, spesso bilaterale con 
diffusione sia intra che rctropcritoncalc. Solo il 10% dei 
cistoadcnocarcinomi presenta un istotipo mucinoso. carat- 
terizzalo da un epitelio simile a quello intestinale, spcs.so 
monolalcralc. che metastatizza dilticilmcnic al retroperito- 
neo. Il 15% é rappresentato dalfistotipo ondomeirioide, che 
diffonde maggiormente al retropcrìloneo. e può insorgere da 
tessuto endometnoide. A volte il cisioadenocarcinomu en- 
dometnoide deH'o. si associa al carcinoma deircndomeirio e 
in questi casi può risultare difficoltoso stabilire la primitività 
delia neoplasia. 

Il carcinoma a cellule chiare rappresenta il 5% delle neo- 
plasie epiteliali ovariche, cd è caratterizzato dalla diffusione 
sia peritoneale sia rctropcritoncalc. ma anche dalla diffusio- 
ne a disianza. 

Nei carcinomi misti sono presenti più isloiipi e quello 
predominante indirizza il comportamento. Il carcinoma 
ovarico mctustatizzii principalmente nella cavità addominale 
e quindi le cellule ncoplastichc si impiantano sut peritoneo, 
sulfomento. sulle anse inicsiinaii c sul diaframma. Per con- 
tiguità può infiltrare l'utero, la vescica, il retto e altre strut- 
ture pelviche. Attraverso la via linfatica, che .segue i pedun- 
coli vascolari ovarici. può metastatizzare ai linfonodi iliaci 
esterni, iliaci comuni, paracavali. imercavo aortici, para- 
aortici. È possibile rintercssamcnto dei linfonodi del media- 
stino anteriore c dei linfonodi sopradaveari. attraverso la 
doccia panetocolica destra. 

La diffusione per via ematica e più raru. Sono presenti 
metastasi epatiche o polmonari ne) 4-5V» dei Casi- 

Diagnosi 

Nella grande maggioranza dei casi la diagnosi avviene 
quando la malattia è m stadio avanzalo; solo in un picco- 
la percentuale si verifica al I stadio, in queste pazienti lu 
guaribilita arriva a) 90%. Nel III e IV stadio i sintomi che 
inducono ad un approfondimento diagnostico sono legati 
alla diffusione della neoplasia più che alla neoplasia pri- 
maria. Le pazienti si presentano sovente con sintomi do- 
vuti alfascitc. alle metastasi omcnluli o all’intcrcssamenlo 
intestinale. 

Per questo motivo le neoplasie dcH'o. sono quelle con 
prognosi peggiore. L'ecografia c il dosaggio dei marker tu- 
morali CÉA c CA 125 hanno migliorato la diagnosi precoce 
che. tuttavia, avviene solo nel 20% dei casi. Non si hanno 
conferme che lo screening riduca la mortalità per carcinoma 
ovarico nella popolazione generale né nelle donne a rischio 
per storia familiare. Le tumescenze ovanche con diametro 
supenore a 5 cm si considerano sospette e quindi da inda- 
gare. Questo limite ha maggior valore nelle pazienti già in 
menopausa m cui non vi è interferenza diagnostica di forme 
funzionali. 

Il segno clinico più imp<vrtantc è il riscontro di una mas.sa 
pelvica mono o bilaterale, di consistenza più o meno solida, 
di forma spcs-so irregolare, che può essere responsabile di 
una distensione addominale c che determina, per fenomeni 
compressivi o infiltrativi delle strutture pelviche; minzione 
frequente, stipsi, dolore pelvico e dispareunia, distensione 
addominale. 

L'ecografia, sia con approccio trans-addominale, sia 
soprattutto con la tecnica iransvaginule, rappresenta l'in- 
dagine che offre le migliori opportunità diagnostiche, gra- 
zie alla sua capacità di definire con accuratezza le curut- 
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(eristiche morfologiche degli organi pelvici e alla possibi- 
lità di eseguire contestualmente anche la valutazione di- 
namica della vascolarizzazione della massa <tab. III). In- 
fatti, Tausilio del color Doppler in associazione con Tesa- 
rne ulirasonografico. permeile di identidcare tracce di 
neoangiogenesi nonché di caratterizzarne il (lusso ematico 
facilitando la distinzione tra masse ovarichc benigne e 
maligne (Myers et al.. 2006). 

Il dosaggio del CEA può risultare alterato nelle pazienti 
con carcinoma mucinoso cd c più utilizzato nel folloW’Up di 
queste neoplasie: infatti si negatisìzza entro 12 settimane 
dalTcradicazionc della neoplasia. 

Il solo aumento del CA 125, glicoproteina priKlotta da 
circa T80^'o dei carcinomi ovarici, che può essere riconosciu- 
ta grazie a un anticerpo monodonale. è ritenuto insufTicien- 
te per la diagnosi di carcinoma. Inoltre un suo aumento è 
presente in altri quadri clinici ginecologici benigni quali 
lendomctriosi c la malattia infiammatoria pelvica. L'inte- 
grazione del marker tumorale con i risultati dclTindaginc 
ccografica consente di ottenere alti livelli di accuratezza 
diagnostica. 

La presenza di masse ovarichc in donne in post-mcnopau- 
sa richiede una valutazione chirurgica per via laparoscopica 
o laparotomica. L'esame istologico estemporaneo è indi- 
spensabile nel corso dclTìntervento chirurgico poiché esso 
determina la modulazione della radicalità chirurgica. Non 
é ipotizzabile l'approccio chirurgico ad una patologia ova- 
nca in assenza di tale possibilità. 

L;i tomografia assiale computerizzala eia risonanza magne- 
tica hanno un valore limitato poiché riescono ad evidenziare 
Tintcrcviamento linfonodalc solo quando la lesione é supcriore 
ad 1 cm e sono imprecise nella valutazione dclTintcressamento 
peritoneale: sono più utili per valutare fegato c milza. 

La laparoscopia è indicala nella diagnostica soprattutto 
di operabilità, per l'eventuale acquisizione delTistotipo. per 
la valutazione delTintcrcs-samento del peritoneo soprattutto 
diaframmatico e nel folhw-up. 

Terapia chirurgica 

Lo scopo della chirurgia é quello di ottenere non solo la 
completa asportazione della neoplasia macroscopicamente 
evidente, ma di consentire una corretta stadiazione che 
comprenda la valutazione del g,radìnfi. dclTistotìpo, della 
citologia peritoneale. dcITcvcnlualc presenza di crescita 
cxlracapsulare o rottura intraoperatoria della capsula, 
che hi-sognerebbe evitare per non dis.seminare il liquido 
cistico (tab. IV). 

Nelle forme iniziali e nelle pazienti giovani, che desidera- 
no conservare la capacità rìprvxluitiva. dopo un appropriato 

TAB. 111. CARATTERISTICHE ECOGRAFICHE 


DEL Tl MORE 

Bettignu 

Diametro >5 cm 
.Auenza di ascile 
Anecogenicità 

Spessore sciti <3 mm (max 3) 

.Soxpetta 

Diametro 5-10 cm 

Ipoccogenicità ecsistrullum solida omogenea 
Spessore setti > 3 mm 
Assenza vegetazioni 
Assenza ascile 

Maligna 

Diametro > 10 cm 
Ecogenkità 
1 Setti irregolari 

Vegetazioni oso c o cndolummali 
' Ascile 
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TAB. IV. FROCEDLRA CHIRl RGICA NEL CARCINOMA 
OVARICO 

Luparoiomia lungiludmalc 

Lavaggio cavità pcriioncale o aspirazione liquido libero per esame 
dtoiogicu 

Palpazione c [«pczione della cavità addominale 
Isiereclomia totale exirafasciale 
Anncssoctonua bilaterale 

Asportazione dei peduncoli vascolan ovarici alla loro origine 
Omcntcciomia infracolica in assenza di localizzaziom mao'oscopt' 
che o radicale se presenti noduli 
Appendicectomia 

Biopsie pentoneali: doccia paracolica dx c $n, peritoneo prevescicale 
e del Douglas, cmidiafnimma dx 
Linfoadcnectomia selettiva pelvica e lomboaortica 
Biopsie di tutte le lesioni sospette 


amnseUing è possibile una terapia conscrv'ativa che com- 
prende un’anncsscctomia monolatcralc. la biopsia dclTo. 
conlrolalcralc. la revisione della cavità uterina, Tomcnteclo- 
mia infracolica. Tappcndiccctomia. la linfoadenectomia si- 
stematica pelvica e lomboaortica omolatcraic. le biopsie pe- 
ritoneali multiple (Fader. 2007). 

Esiste una correlazione diretta tra tumore residuo e so- 
pravvivenzii: Tohiettivo del chirurgo dovrebbe essere, ove 
possibile, quello di non lasciare malultìa residua intraddo- 
minale (Brislow et al.^ 2002). Negli stadi avanzali c ormai un 
dato aquisilo che la sopravvivenza globale c libera da ma- 
lattia di queste pazienti c in relazione alla quantità di tumore 
residuo dopo Tintcrvcnlo chirurgico (Griffiths. 1975). Quan- 
do il tumore residuo é inferiore o uguale a I cm la citorìdu- 
zionc è ottimale (Omura et ri/.. 1991). La chirurgia del car- 
cinoma ovarico richiede una notevole capacità tecnica, in- 
fatti la citoriduzione ottimale spesso si ottiene con resezioni 
intestinali, spleneciomia. periton^tomia pelvica e/o dia- 
frammatica, linfoadenectomia pelvica c lomboaortica. Le 
neoplasie ovarichc devono essere trattate dal ginecologo on- 
cologo. 1^ pazienti trattate dai ginecologi oncologi sono 
sottoposte a una citoriduzione migliore di quella eseguita 
dai chirurgi generali o dai ginecologi c la sopravvivenza di 
queste donne c significativamente maggiore (Chan et al.. 
2007a). La corretta stadiazione della neoplasia viene esegui- 
ta dal ginecologo oncologo nel 97% dei casi, dal ginecologo 
nel 53% c dal chirurgo generale nel 35% (Maycr et al.. 
1992). 

In Italia, sebbene esistano dei Centri specializzati dedicati 
al trattamento della p;itoiogia ginecologica maligna, non c 
stato ancora introdotto un reale programma di formazione 
di ginecologia oncologica. 

Le pazienti con tumore residuo (inteso come diametro 
massimo misurabile di malattia) maggiore di 2 cm presenta- 
no una sopravvivenza mediana di 21 mesi: con un residuo 
uguale o inferiore a 2 cm la sopravvivenza è di 31 mesi, e sale 
a 37 mesi quando il residuo é inferiore o uguale a 1 cm 
(Hoskinse/ ai., 1992). Dopo Tintcrvcnlo chirurgico di prima 
istanza é necessario valutare il tumore residuo per il succes- 
sivo trattamento terapeutico (tab. V), 

Se non c stato possibile ottenere una citoriduzione olli- 
mulc. le pazienti possono essere sottoposte a 3 cicli di che- 
mioterapia, c se le indagini strumentali evidenziano una ri- 
sposta alla terapia è pos.sibile eseguire una “chirurgia di 
intervallo", ossia una chirurgia con intenti citoriduUivi 
(van der Hurg et al.. 1995: Vergole et al.. 1998). Infatti mi- 
nore è il numero delle cellule neoplastiche, minori sono i cicli 
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TAB. V. MALATTIA RF.SIDI A INTRAPERITONFALE 


-tsurnte 

Tumore residuo dopo chirurgia assente 
Citologia peritoneale c biopsa* ramhmr. ne- 
gative 

\furouopifo 

PoMtiviià della citologia o delle biopsie 

Limitala 

Meno di 10 lesioni con diametro complessi- 
vo < 2 cm 

Sulky 

Più di IO lesioni con diametro complessivo 
>2 cm 


di terapia neccss;in per eradicare il tumore c. inoltre, dimi- 
nuisce la possihilità di sele/ionare cloni cellulari resistenti. 
Negli stadi avanzali, quando si valuti per via laparoscopica 
o laparotomia rinoporabiiità del tumore (fìg. 2) o quando la 
chirurgia potrebbe essere responsabile di elTetti collaterali 
(quali resezioni intestinali con stomie) senza ottenere un 
residuo ottimale, c possibile, previa acquisizione dell'isioti- 
po. una chemiotcnipia che abbia come obicttivo la riduzione 
della massit ncoplastica. Dopo il completamento di questa 
chemioterapia si p<>lrà procedere con una laparotomia di 
seconda istanza, con intento citohduttivo. per diminuire il 
rischio di complicanze pcriopcraioric a parità di risultati 
terapeutici LcHìcacia terapeutica delia linroadencctomia si- 
stematica pelvica c aortica (fìgg. J> e 4 k nei casi di carcinoma 
in stadio avanzato, sembrerebbe assivciala con un aumento 
della sopravvivenza (C’han et al., 2(M)7b) 

La chirurgia di ristadiazione deve essere eseguita quando 
la paziente è stata siiltoposta ad una chirurgia incompleta: 
in tali casi è necessario radicalizyare riniervenio. 

La chirurgia, nei casi di recidiva, può migliorare la 
sopravvivenza quando si è in presenza di una neoplasia 
platinosensibile con intervallo libero da malattia maggiore 
di 12 mesi, la chirurgia di prima istanza e stata ottimale, 
la ripresa di malattia c localizzata e vi e assenza di ascile. 
Deve essere previsto un trattamento chemioterapico di 
seconda linea c si può accompagnare ad una chemiotera- 
pia intrapcritonealc. Queste procedure sono ancora in fase 
di valutazione. 

Le pazienti che dopo una chirurgia ciioridutliva seconda- 
ria non hanno tumore residuo presentano un significativo 
incremento di sopravvivenza rispetto a quelle che non hanno 
avuto una resezione completa (Pecorelli et al., 1994). Se la 
recidiva non c rcsccabilc. la chirurgia va adottata solo per 
migliorare la qualità di vita delle pazienti, come in presenza 




Fig. 3. Linf<»adeniX'tomia paracavalc. 



Fig 4. l.inloddencclomij lombixiortiui 
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di una occ)u 2 >ione infcstmalc. sempre che ci sia un'aspettati- 
va di vita idonea. 

ChemioterapU 

Nel carcinoma ovarìco. il farmaco più attivo e i) platino, le 
combinazioni terapeutiche a base di platino sono più clTicaci 
rispetto al platino utilizzato da solo. Il carboplutino ha 
un atlività sovrapponibile al platino con minore tossicità: 
i] cisplatino presenta nefrotos-sicilà, ololossicità e neurotos- 
sit'iià, tali elTelii sono assenti con il carboplatino che tuttavia 
presenta notevole mielotossìcità. 

L'osscrva/ionc che Hmpicgo di paclitaxci. della famiglia 
dei taxani (v.**). ha mostrato un'cfìlcacia del 20-35% nel 
trattamento di seconda linea delle pazienti con carcinoma 
ovarìco resistenti ai platino ha indotto ali'ulilizzo di questo 
farmaco anche nel trattamento di prima linea. 

Gli schemi terapeutici con laxani hanno dimostrato van- 
taggi sia in termini di inicrvullo libero di malattia, sia come 
stipravvivenz.a globale. Vi sono numerose conferme che Tas- 
stviazione curboplatino-paditaxcl o asplatino-paciilaxel sui 
il trattamento di scelta esìme terapia di prima linea (Trt)pc e 
Kacrn. 2007). 

Negli stadi UGO (Feslera/ionc Intemazionale di Gineco- 
logia e Ostetricia) la e Ib. con istolipo non a cellule chiare e 
Sunim% Gl. sottoposti ad una accurata stadiazionc chirur- 
gica. la sopravvivenza libera da malattia e maggiore del 90% 
a 6 anni (Young et ai. 2003) e quindi non e richiesto alcun 
trattamento chemioterapico. Gli stadi FIGO la e Ib con 
^ruiUne G2-G3 o ad istotipo a cellule chiare, lo stadio le e 
lo stadio II presentano un rìschio di recidiva che oscilla tra il 
25 e il 45®i. e quindi devono cs-sere souoptìsii ad un tratta- 
mento chemioterapico adiuvanie postchirurgico contenente 
platino (Ramias et al., 2006). La durata del trattamento può 
variare da .3-4 cicli fino a un massimo di 6 cicli. Il confronto 
tra 3 cidi e 6 cicli di carboplatino + paclitaxcl ha evidenzialo 
come ci sia una diminuzione del rischio di recidiva nel grup- 
po Irallulo più a lungo anche se tale nsuitato non e stati- 
sticamente significativo (Bell et ai. 2006). 

.A 5 anni e stata rilevata migliore sopravvivenza, sia libera 
da recidiva sìa globale, nelle pazienti che sono state sotto- 
poste subito alla chemioterapia rispetto alle pazienti sotto- 
poste a terapia solo al momento della comparsa della reci- 
diva (Colombo et ai, 2003). Bisogna tuttavia tenere in con- 
siderazione che la condotta chirurgica è alla base di un cor- 
retto approccili chemioterapico. Le pazienti sottoposte ad 
una stadiazionc ottimale non minlificano la propria Mìprav- 
vivenza sia se trattate dopo la chirurgia sia se sottoposte a 
terapia solo al momento della recidiva: invece le pazienti con 
una stadiazionc chirurgica insufTicicntc hanno una sopruv- 
vivcnzii significativamcnic inferiore se trattate al momento 
della recidiva (Trìmbos et al., 2003). 

La chemioterapia di combinazione con carboplatino e 
paclita.xd si è imposta come terapia adiuvante posichirurgi- 
ca non solo negli stadi prec(Ki del caranoma delfo. ad allo 
rìschio di recidiva, ma anche nel trattamento del tumore 
epiteliale delPo. in stadio avanzano (Bcrek et ai. 1999; Jcmal 
et ai. 2004). Questa associazione e dovuta sia alla osserva- 
zione della maggiore cfricacia del cisplatino-puditaxc) ri- 
spetto al cisplatino-ciclofosfamidc (Piccarl et ai. 2000a: 
Mandic et ai. 2003) sia ad una attività sovrapponibile del 
carboplatino e del cisplatino (Albcrts et ai. 1992), ma con 
una minore tossicità del carbiìplaiino. 

Negli stadi avanzati, dopo la chirurgia, si esegue un trat- 
tamento chemioterapico di prima linea della durata di 6 cidi 
( Bcrtdsen et ai. I9W). Una chemioterapia a base di platino 
e pili cnicacc rispetto ad una chemioteriipia senza platino; 
rcfficacia della terapia con combinazioni di platino e supe- 
riore al platino da solo, somministralo alle dosi di .50 mg m"; 


rallività del cisplatino e quella de) carboplatino sono so- 
vrapponibili. sia quando vengono utili/yati come agenti sin- 
goli sia in combinazione La terapia sequenziale con pacli- 
tuxci'carboplatino e paclitaxcl-doxoruhicina liposomialc 
sembra un valido schema terapeutico di prima linea (Poia- 
mianou et ai, 2005). Uno studio multiccntrico italiano, ba- 
sato sulla somministrazione di carboplatino e doxoruhicinu 
liposomiale. ha evidenziato la falfibiiità di questa associa- 
zione come chemioterapia di prima linea tPignaia et ai, 
2006) 

Il ruolo del \eeonJ look laparoscopico o laparolomico e 
quello di determinare lo stato di malattia e idenlillcare quel- 
le pazienti che hanno persistenza di malattia e che possono 
beneficiare da un ulteriore trattamento. L'obiettivo e di evi- 
denziare pazienti in rispiìsta patologica completa: nelle pa- 
zienti con persistenza microscopica di malattìa o nelle pa- 
zienti che. pur in presenza di ri.spi>sta patologica completa 
ma con fattori prognostici negativi quali il grailina elevato 
eoi! residuo tumore >2 cm, il aeatnd look dovrebbe dare 
indicazione a terapie di consolidamento. La decisione di 
interrompere il iruiiamemo chcmioicrapictì nelle pazienti 
con una risposta patologica completa dop<» il neeond look 
laparolomico e molto controversa. Sembra che l'associazio- 
ne ini l'assenza di residuo tumore macroscopico al primo 
intervento e il livello di CA 125 che si ncgalivizza entro 8 
settimane selezioni pazienti con una buona prognosi e nelle 
quali una terapia di consolidamento non dovrebbe essere 
necessaria (Podratz et ai. 1988. Markmann et ai, 2007). 

Sono stati prospettati diversi tipi di trattamenti terapeu- 
tici di consolidamento; radioterapia, chemioterapia intrape- 
ritoneale. chemioterapia ad alte dosi con autoirapianio. La 
loro efficacia non è stata confermala e, inoltre, sono asso- 
ciati ad elevata tossicità. La chemioterapia sembra essere 
attualmente la più appropriala terapia di consolidamcnlo; 
per questa ragione ridentificazione di fattori prognostici di 
recidiva durante questa procedura dovrebbe, se possibile, 
selezionare le pazienti da inserire in trial di consolidamento. 

La somministrazione prolungata di chemioterapia nelle 
pazienti che hanno evidenziato remissione clinica completa 
migliora la mediana di soprav\tvenz.a libera di malattia, ma 
non la sopravvivenza globale. Anche la chemioterapia ad 
alle dosi con supplirlo ematologico non sembra avere suc- 
cesso come terapia di consolidamento. La conclusione è che 
k terapie di consolidamento non sono uno standard e vanno 
considerate solo in studi clinici controllati, tenendo in con- 
siderazione la qualità della vita di queste pazienti. 

Circa r80*o delle pazienti risponde al trattamento con 
carboplatino e paclitaxcl. ma la maggior parte sviluppa 
una malattia ricorrente, per cui i tassi di sopravvivenza a 
lungo termine nmangono deludenti. 1) trattamento alla re- 
cidiva è .spesso un trattamento palliativo e la scelta della 
terapia deve tenere m considerazione: la probabilità di otte- 
nere una risposta, la tossicità residua della precedente che- 
mioterapia. la valutazione del grado di palUuzione. in rela- 
zione airenlità dei sìntomi e la qualità di vita. L'intervallo 
libero da malattia dopo il trattamento chemioterapico di 
prima linea è il più importante fattore prevliltivo di risp<isia 
a una terapia di seconda linea (Markman et ai, I99|). Le 
pazienti platino-refrattarie, in progressione durante la prima 
linea dì chemioterapia, o platino-resistenti con intervallo 
libero di malattia inferiore a 6 mesi, devono essere conside- 
rate possibili candidate a rrw/ clinici controllati di fase I e 11 
o a trattamento con farmaci non cross-resistenti che hanno 
risposte che oscillano dal 12% al 32%: etoposidc orale, pa- 
cliiaxel .sctiimanale. doxorubicina liposomiale. cpiruhicina. 
topotecan. H-M-melamina. gemciiabina. ifosfumide. doce- 
taxel. irinotccan. vinorelbina. oxaliplulino. omìonoterapia 
con lamoxifcnc (Siilom et ai, 2002). Altri chemioterapici 
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diversi dui plutino sono più clTicaci in termini di intervallo 
libero da progressione in pazienti con malattia platino-sen- 
sibile. 

In termini di sopravvjvcn/a. è superiore il trattamento 
con doxorubidna liposomialc rispetto al pacliiu.xel e al lo- 
potccan (Colombo c Gore. 2007i. 

Nelle pa/icnli platino-sensibili, che presentano cioè reci- 
diva di malattia dopo 6 mesi dui termine del trattamento 
primario, é stato dimostrato che il TC-chaUenfit' con un com- 
posto a base di platino, o un trattamento con carboplalino 
in associa/ionc al padita.xel. determina un lasso di risposta 
clinica simile al trattamento primario, che è tanto più signi- 
ficativo quanto più lungo e il tempo intercorso tra il termine 
della terapia e la ripresa della malattia (Kavanagh ei ai. 
1995: Parmar et ai. 200.^: Eltabbakh et ai. 2004) 

l. associa/ione piaimo-puclita.xel e supcriore in termini di 
sopravviven/a a un trattamento a base di platino senza pa- 
cliluxel nelle pazienti che presentano recidiva dopo almeno 
sci mesi di intervallo libero da terapia 

In ambilo clinico sono stali condotti diversi studi che 
hanno mostralo un'attività dell'oxaliplalino (Chollci t7 al., 
1996) e del docclaxcl (Piccari el ut., 1995) in pazienti alTelie 
da neoplasia ovarica in stadio avanzato. Due recenti studi 
cimici hanno mostrato rcnicacia della combinazione carho- 
platino docctaxcl (Markman et a!.. 2001) in prima linea e 
dciroxaliptalino paclitaxcl (Piccari et ai.. 2000b) nella reci- 
diva di malattia, confermando i dati di attività già ottenuti 
dagli studi in monochemiotcrapia. 

Una chemioterapia con 7 o più cicli di topotccan nelle 
recidive è possibile senza nessuna evidenza dì tossicità com- 
plessiva. Uno studio retrospettivo ha evidenziato un miglio- 
ramento della sopravvivenzui per le pazienti senza progres- 
sione di malattia sottoposte ad almeno 6 cicli di topotccan 
(Mobus <7 ai., 2007). 

Il trattamento ormonale, nonostante la limitata efficacia 
terapeutica complessivamente riassumibile in circa un 10% 
di risposte, può costituire una opzione terapeutica. La radio- 
terapia può trovare indicazione, sempre come palliazione. 
soprattutto in sedi extra addominali: linfonodi inguinali, 
mediastinici, sovraclavearì c metastasi cerebrali. 

Terapia intraperìtoneale 

In considerazione del fatto che la neoplasia ovarica si svi- 
luppa prevalcntcmenlc nella cavità addominale e stala pro- 
spettata la possibilità di una terapia intrapcriloncalc. II van- 
taggio delia somministrazione intraperitoncalc rispetto alla 
somministrazione sistemica, nel trattamento di prima linea 
di pazienti con carcinoma ovarico in stadio avanzato c con 
residuo tumorale ottimale dopo chirurgia, sarebbe dovuto 
alia maggioa* concentrazione peritoneale di farmaco c alla 
minore tossicità sistemica. Recenti studi di fase MI hanno 
confermalo un aumento della ?aipravvivenza libera di ma- 
lattia c della sopravvivenza con la somministrazione intra- 
pcritoncalc di platino (Hess et al., 2007). 

La combinazione di una chirurgia citondulliva aggressiva 
c di una chemioterapia iperiermica iniruperiloneale intrao- 
pcraloria (CHIP) utilizzala in recenti studi clinici ha messo 
in evidenza un allungamento del tempo di progressione e 
della sopravvivenza libera da malattia in pazienti ulTette 
da tumore ovarico (Kccmanovic et ai: 2(M).Ì; Fiso et ai. 
2004). La sensibilità dei tumori solidi uiripciiermia è prtv 
habilmente legata alla creazione di un microambicntc con 
basso pH. ba.ssa tensione d'ossigeno, bassi livelli di glicosioc 
alla perdita della vasisdilatazionc compcnsatorìa in risposta 
all'alta temperatura. 

[.'inattiva/ione delle cellule tumorali è tempo c tempe- 
ratura dipendente, e inizia a 40-41 C. L'ipertermia aumcn- 
lu la sensibilità delle cellule neoplastichc all'elTctlo citotossi- 


co diretto del chcmiolerapieo. in conseguenza dcirincrcmcn- 
to della concentrazione del farmaco in sede locale per au- 
mentata penetrazione a livello del tessuto tumorale e diversa 
distribuzione di csw nei vasi neoformaii nspeito a quelli dei 
tessuti normali (Brovm et ai. 1992). Ciò conduce ad un’atli- 
vazione dell'apoptosi per incremento del caldo intracellulare 
e frammcntazjone del DNA (Takano et ai., 1991 1. La mag- 
gioranza dei chemioterapici presenta sinergismo d'azione 
con l'alta temperatura. L'utilizzo della chemioterapia intra- 
pcritoneale. in relazione alla considerevole tossicità osserva- 
ta. non è entralo nella pratica clinica quotidiana. 

FoUoH^up 

Ut pa/icnle. che dopo iraltamenio chirurgico c chemiotera- 
pico di prima linea presenta assenza clinica di malattia, deve 
essere sottoposta a JolUm-up ogni 3 mesi per i primi 2 anni, 
ogni 4 per quelli successivi con visita ginecologica, esame 
clinico generale, ecografia pelvica c addominale, dosiiggio 
dei marcatori. In prcscnztt di un incremento dei marcatori 

0 nel caso di sospetto clinico o evidenza di ripresa di malat- 
tia. vanno programmate indagini strumentali quali TC. RM 
e PET. L'incremento del valore del CA 125 c indicativo di 
una ripresa di malattia, in circa il 70% delle pazienti, circa 4 
mesi prima della manifestazione clinica. La negatività del 
CA 125 non esclude la recidiva. Il 90'’* delle recidive di 
carcinoma epiteliale delt'o. viene diagnosticato dalla combi- 
nazione di C'A 125, esame clinico generale e visita ginecolo- 
gica (Rustin <7 ai.. 1993). L'incremento del CA 125, senza 
evidenza di malattia, non giustifica un'immediata npres;i 
della terapia. Allo stato attuale non abbiamo elementi che 
dimostrino come una tempestiva ripresa della chemioterapia 
migliori la sopravvivenza di queste pazienti. 

Neoplasie germinali 

1 tumori germinali si originano dulie cellule germinali pnmi- 
tivc della gonade embrionale, rappresentano il 2-5?* delle 
neoplasie ovariehe c sono diagnosticati quasi esclusivamente 
in età giovanile: sono tutti monolatcrali. ad eccezione del 
disgermmoma. Sono caratterizzati da elevata malignità e 
rapida crescita, e alcuni producono marcatori utilizzati p>cr 
efrcliuare la diagnosi, per valutare la risposta al trattamento 
e per elTettuare d follon-up (tab. VI). Sono neoplasie con 
prognosi favorevole c ottima sopravvivenza, che mostrano 
una buona chemiosensihilità. 

Il 50% dei tumori germinali dell'o. sono disgerminomi. di 
questi i! 75% insorge al di sotto dei .30 anni: ptvssono rag- 
giungere i 15 cm di diametro, sono parcnchimatosi con su- 
pcrficc lobulata c liscia. Nel 10% dei casi sono bilaterali e 
nei 25% dei casi sono coinvolti i linfonodi paraortici. Il 


T.\B. VI. NEOPLASIE GERMINALI E LORO MARCA lOKl 


NeopiBsiii 


.Marcatore 


Disgenninonut 

I OH 

Tumure del seno endodcrmico (o 
del sacco vitellino) 

3-fctoprotcma (AKP) 

Tcratoma maturo 
Tcratoma immaturo 


Corioncaretnoma 

Gonadotropina corionica (HCO) 

C'aa'inomu embrionale 

AFP e HCG 

Policmbnoma 


Tumori germinali misti 
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dosaggio dell'LDH risulta eli^vato ctl è correlalo con le di- 
mensioni del tumore, anche se (ak marcatore non c spccilico 
(von F.yben. 2003). 

La sopravvivenza a 5 anni fwr lo stadio la c del 95*ó. ma 
scende a 60*o se vi è diffusione di malattia cxtraovarica. 

1) tumore del seno cndodermico rappresenta I* i % di tutti i 
tumori ovarici. Può raggiungere i IS cm di diametro, ma la 
consistenza é molle per la presenza di aree necrotiche e cisti 
emorragiche. In alcuni casi tali formazioni possono romper- 
si e causare un emopcritoneo. Il dosaggio deli's-leloproteina 
è di ausilio nella diagnosi e nel foilow-up. 

Il carcinoma emhrionario é molto aggressivo, è carallc- 
rizzato dairinsorgcnza in individui giovani, età media 15 
anni, e può causare alterazioni ormonali quali pubertà pre- 
coce e irsuiismo. La rarità del policmbrioma non consente 
studi clinici. 

li corioncarcinoma dcil'o. viene diagnosticato entro i 20 
anni di età. Nelle adolescenti può causare pubertà precoce. 

In tutti questi casi la chirurgia è il primo approccio tera- 
peutico. che deve tener presente la giovane età delle pazienti 
e quindi la necessità di conservare la capacità riproduttiva c 
la funzione ormonale. La chirurgia deve asportare la neo- 
plasia pnmitivu. accertare i'istotipo. eseguire la siadiazione 
delia malattia che si basa sulla stessa procedura dei tumori 
epiteliali; tranne che per il disgerminoma. che nei 10-2U% 
dei casi è bilaterale, la biopsia deli'o. controlatcrale non va 
eseguila. 

Lo schema terapeutico è l'associazione platino-etoposi- 
de-bleomicina (PEB), che presenta la stessa efFcacia ma 
minore tossicità rispetto al platino-vinbiastina-hieomicina 
(PVB) (Guiitem e Poveda, 2007). La somministrazione 
avviene ogni 3 settimane per almeno 3 cicli al I stadio, 
mentre negli stadi avanzati la durala del trattamento di- 
pende dalla tossicità c dalla risposta. Nel caso di recidiva 
sono stati testati il mctrolrexatc. l'actinomicinu. la doxo- 
rubicina. 

Tumori dei cordoni sessuali e dello stroma 

Originano dallo stroma gonadico c possono orientarsi sia 
in senso femminile che ma.schile. Pur avendo la possibilità 
di avere effetti ormonali sono rari, rappresentando solo il 
6% circa dei tumori ovarici e si suddividono in 5 diversi 
tipi (lab. VII). 

I tumori a cellule della granulosa sono il 2% di lutti i 
tumori ovarici. Hanno una prognosi relativamente buona, 
con una sopravvivenza per lutti gii stadi tra il 75 ed il 90%. 
possono presentare recidiva anche dopo 30 anni dal pnmo 
trattamento (Colombo et ai., 2007). Il tipo giovanile si ri- 
scontra nelle giovani prepuberi c il 75% di queste svilupperà 
precocemente. L'incidenza di malignità è del 5%. 

II tipo adulto cau.sa in circa il 50% delle pazienti un iper 
estrenismo e nel 10% dei casi può as.sociarsi un carcinoma 
dell'endometrio. Le perdite ematiche vaginali presemi sono 
causale dalia prolungata esposizione agli estrogeni Per que- 
sto è indicato un esame istcroscopico con eventuale biopsia 
cndometriale o ristcrcclomia nelle donne che non desidera- 
no prole. La sopravsivcnza c generalmente buona nelle pa- 
zienti in cui la diagnosi di malattia viene effettuata allo 
stadio iniziale. 

Lo stadio è il fattore prognostico più importante; tuttavia 
anche le pazienti al primo stadio che presentano un grosso 
volume tumore, un allo indice mitoiico e ta rottum della 
capsula hanno un elevato rischio di recidiva. Una chemio- 
terapia adiuvante non c stala correllamentc investigata poi- 
ché il piccolo numero di pazienti non consente studi clinici 
controllati. Tuttavia sembra che una chemioterapia a base dì 
platino nelle p;izicnti ad allo rischio prolunghi rintervallo 
libero da malattia (Colombo et al., 2007). 11 dosaggio del- 
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TAB. VII. Tl MORI DEI CORDONI .SESSI Al l 
E DELLO STROMA 


^ I Tumon a cellule delia granulosa e dello stroma 
Tipo adulto 
Tipo giovanik 

Tumori del gruppi) tecoma-fìhroma 
Tccoma 

Fibroma- Fibrosarcoma 

- Fihrotccoma 
Tumori stromali 

2. Tumore a cellule di Serioli-Lcydig (AndnihIa.stoma) 

- Tumore a cellule di .Sertoli 
Tumore a ceiluk di Leydig 
Tumore a cellule di Sertoli-Lesdig 

- Ben dilTerenziali 

- A diflcren/ia/ione intermedia 
• Poco dinereiuiati 

- N'ananie reuformc 

- Con elementi eterologhi 

— 3. Gìnandrobla.stoma 

- 4. Tumore dei cordoni sessuali con tubuli anulari 

- Forma pura 

Ricoperti da cellule della granulosa 

- Ricoperti da cellule di Sertoli 

5. Non classificati 


l'cslradiolo deve essere utilizzalo nel foUow-up (Schumer e 
Canmstra. 2003). 

li trattamento chirurgico può essere c«mscrvativo nelle 
donne con desiderio dì prok. altrimenti va eseguita Tistcrcc* 
tomia con annessectomia bilaterale. In ogni caso vi deve 
essere una stadiazione chirurgica, mentre non sembra che 
debba essere eseguila la linfoadcnectomia. 

Nei casi di tumori a ceiluk del Sertoli-Leydig poco difìércn- 
ziati c con clementi eterologhi immaturi, dei tumori a cellule 
lipidiche di tipo indeterminato, e in tutti i casi di malattia me- 
tastatica o recidiva, le pazienti devono cs.sere sottoposte a che- 
mioterapia a buse di platino. Lo schema terapeutico consiglia- 
lo è Pa-ssiKiazione platino-etoposidc-blaimicina (PEB). 
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OXAZOLIDINOM 
t. v.xazolidinofU'.s. 

Gli oxuzolidinoni costituiscono unu nuova classe di anti- 
biotici. dei quali il caposlipite é il line/olid (Zy voxid 6(K) 
mg"). Il linezolid presenta attività batleriostalica contro 
un ampio numero di halieri. in particolare verso gli organi- 
smi aerobi Gram-positivi, inclusi i ceppi di StapfiylociHau 
aureu.^ rcsistenli alla mclicillina e di ,SireptociKcu.^ pneunur- 
nìae rcsislcnli alle penicilline. Inoltre il linezolid presenta 
attività nei confronti dì batteri anaerobi c dei micobaltch. 

Il linezolid c un agente antibatterico sintetico, la cui atti- 


vità antimicrobica deriva dalFinibi/ione della sintesi protei- 
ca batterica. In particolare, il linc/olid si lega alla porzione 
23S dcirRN.A ribosomale della subunitù 50S. impedendo il 
processo di traduzione batterica. 

Il dosaggio indicalo per il linezolid è di 400 mg o 600 mg 
ogni 12 ore per 10-28 giorni, per via orale o per via ematica. 
Dopo assunzione per via orale rassorbimento c circa del 
I00*o. e lo stessi) picco di concentrazione sierica è raggiunto 
dopi) siimministnizionc ematica in circa 1-2 ore. Il linezolid 
presenta una farmacocinclica lineare con un aumento pro- 
porzionale della e dell'area sotto la curva plasmatica 
(AUC) all'aumentare del dosaggio e un'atiiviià concentra- 
zionc-indipcndcnic li legame con le proteine sieriche si ag- 
gira intorno al .31%. mentre il volume di distribuzione c di 
40-50 I. 

il linc/olid presenta una buona capacità di penetrazione 
nei icvsuti. c in particolare nelle secrezioni respiratorie. Una 
rapida penetrazione è osservala anche nelle ossa, nel tessuto 
grasso, nei mu.scoli. tes.suti nei quali raggiunge una concen- 
trazione superiore alla MIC della maggior parte dei micror- 
ganismi suscettibili. Il linezolid raggiunge buone concentra- 
zioni anche nelle urine, svolgendo attività battcricidu nei 
confronti dei prìnicipuli patogeni delle vie urinarie, come 
gli enterococdii. compresi i ceppi resistenti ai chinoionici. 

Tra gli ciTcìti collaterali sono riportati aumento degli en- 
zimi epatici c della crcatinina occasionalmente. Sono stati 
descritti diversi casi di ra.sh cutaneo. L’erTcllo collaterale più 
importante resta la irombocilopeniu. che si manifesta nel 
2.2% dei pazienti di solito dopo 2 settimane daH’inizio della 
terapia. 

Le principali indicazioni cliniche per l'uso del linc/olid 
sono rappresentate dal trattamento delle infezioni da parte 
di ceppi di stafilococchi con sensibilità ridotta o resistenza 
inlcmicdia ai glìcopeptidi (GlSA)cdi cntcrococchi resistenti 
ai glìcopeptidi (GRF.) in pazienti con intolleranza alla van- 
comicina. Data la grande bi(HÌisponibiiità sistemica del line- 
zoiid c l'attività net confronti di ceppi di S. aureu% c degli 
stafilococchi coagulasi-negativi resistenti alla mcticillina. sta 
aumentando la tendenza ad utilizzare in prima linea il line- 
zolid F>cr le infezioni da MRSA {Methiciliin-ResLsiatu Sla- 
phyhi'iH'cus .4uzeu5). Il linezolid c attualmente utilizzato per 
le polmoniti, le baltcriemic. le infezioni della cute c dei tes- 
suti asMX'iali causate da questi patogeni. 
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La proteina pS3 fu idcnlillcata più di 25 anni fa come una 
proteina capace di legare l'antigcnc T del virus SV40 c. nel 
contesto di lale scoperta, venne inizialmente deHnita come 
un oncogene. I risultati sperimentali dei successivi 10 anni di 
ricerche hanno poi dimostrato che p53 è una proteina con 
attività di soppressore dei tumori. La pS3 agisce principal- 
mente come fattore di trascrizione, che si lega in corrispon- 
denza di specifiche regioni dei genoma, attivando cosi l*c- 
spressione di diversi geni bersaglio o. in alcuni casi, reprì- 
mendone altri. In ultima analisi, sono le proteine codificate 
dai numerosi geni bersaglio di pS3 che mediano i diversi 
ruoli teologici di questa molecola. 

Meccanismi molecolarì regolati da p53 
La p53 è coinvolta in almeno tre diverse vie indipendenti. La 
pnma è attivata da un danno al DNA e coinvolge le protein- 
chinasi atassia lelcangicctasia ATM c Chk2. La seconda via 
interviene quando sono presemi segnali di iperproliferazione 
aberrami e di rientro nel ciclo cellulare, come quelli mediali, 
ad esempio, dalle oncoproteine Ras o Myc. Nelfuomo la 
proteina p14‘''^^ è responsabile dell'attivazione di p53 in 
questo contesto. Inlìne. la terza é quella dovuta a numerosi 
altri stimoli citotossici o di stress cellulare, come le cure 
chemioterapiche o la luce ultravioletta, che possono attivare 
p53 indipendcmemenlc da ATM, Chk2 o . 

Una volta attiva, la p53 regola l’espressione di una serie di 
geni bersaglio; questi, a loro volta, possono indurre apoptosi 
(v.*; V.**; V.***). proliferazione, riparo del danno al DNA, 
angiogcncsi o altri fenomeni che hanno come scopo finale la 
protezione deH'organismo. Quali sono i meccanismi attra- 
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verso i quali, a seconda del contesto (xlìularc. p53 sceglie tra 
queste varie possibilità, ad esempio tra la morte (apoptosi) c 
rarresto del ciclo cellulare? 

Studi recenti suggeriscono che la decisione è determinata 
dalla disponibilità di appropriati segnali di sopravvivenza: 
nel caso in cui questi siano presemi, rattivazione dì p53 
promuove Tarresto del ciclo cellulare mentre, in mancanza 
di stimoli trofici adeguati, è verosimile che p53 induca morte 
cellulare. Il meccanismo con il quale quesfuliima via viene 
attivata coinvolge necessariamente la regolazione trascrìzio- 
nalc di un'ampia gamma di geni coinvolti in diverse vie di 
morte; ad esempio. p53 regola respressionc di molle protei- 
ne della via intrinseca mitocondrialc come i geni pro-apop- 
lotici Apaf-1, Bax c le proteine '*BH3 only” Noza c Puma, 
mentre reprime respressionc di proteine della sopravvivenza 
quali Bcl-2 o gli inibitori dcirapoplosi lAPs. Inoltre, la p53 c 
in grado dì transattivare alcuni geni coinvolti nella vìa di 
morte reccttoriale, come CD95, Fas e il suo recettore, che 
viene traslocalo dall'apparato di Golgi alla membrana pia- 
smatica. 

Studi recenti indicano ancora che p53 è in grado di rego- 
lare l'apopiosi attraverso la via mitocondrialc intrinseca, 
mediante un meccanismo indipendente dall’atlivazione tra- 
scrizionalc. Infatti, mutazioni in grado di abolire lu sua fun- 
zione di transattivaturc o di prevenire la sua localizzazione 
airintcrno del nucleo non sono in grado di sopprimere il suo 
potenziale apoptogcnico. 

Come altre proteine mitocondriali anche la p53 manca di 
segnali di localizzazione classici e quindi si localizza a livello 
della membrana mitocondrialc esterna. Sono state descritte 
due diverse vie mediante le quali la p53 agisce a livello cito- 
solico o direttamente a livello mitocondriale; entrambe pre- 
vedono rattivazione di proteine pro-upopioiichc quali Bax o 
Bak e la conscguente permeabilizzazionc della membrana 
mitocondrialc. Sulla base dei risultati ottenuti i sialo formu- 
lato un modello secondo il quale, in assenza di stress cellu- 
lare, la p53 citosolica è complessata con la proteina anli- 
apoptolica. appartenente alla famiglia di Bcl-2. Bd-xL. 
Quando si verifica stres.s cellulare, come ad esempio in se- 
guilo a un danno al DNA. pS3 si attiva, i suoi livelli all'in- 
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temo de! nucleo aumentano e si verìficu l'adivazione trascrì- 
zionale di Puma. Qucst'ullima si lega quindi a Bcl-sL. libera 
p53 che attiva direttamente Ba\. con conscguente permea- 
bilizzaitionc della membrana mitocondriulc c rìiascio del ci- 
tocromo c. Dal punto di vista fisiologico le funzioni nuclea- 
ri. citoplasmatiche e mitocondriali di p53 cooperano c si 
integrano in un complesso meccanismo che si traduce nella 
morte della cellula per apoptosi (fig. I). 

l'ii mK)«« iDeccanismo dì difesa dal cancro 
Una ricerca recente ha svelalo un importante anello nella 
catena dei meccanismi che difendono le cellule dai danni 
genetici c impediscono la comparsa del tumore. In caso di 
“allarme cancro", un enzima, la peptidil-prolil isomerasi 
(Pini) e la proteina p53 danno il via ai complessi sistemi 
che permettono alle cellule di riparare i danni o. in alterna- 
tiva. di autodistruggersi, prevenendo così io sviluppo del 
tumore. In particolare è stato dimostrato che fenzima 
Pini si lega alla proteina p53 c ne aumenta significativamen- 
te refficacia come molecola anticancro. Pini é un enzima 
coinvolto nei cosiddetti vhakpoini^ i meccanismi di sorve- 
glianza che verificano il corretto svolgimento del ciclo cel- 
lulare e riniegrità del corredo genomico, in pratica agisce 
come “allarme" per p53. 

Quando la cellula è sottoposta a uno stress che ne potreb- 


be alterare il DNA. Pini si lega a pS3 e ne c^ambia la con- 
forma/ione costringendola a ripiegarsi su se stessa in alcuni 
punti; questo cambiamento strutturale consente a p53 di 
funzionare a pieno regime, mentre in assenza di Pini la 
capacità delle cellule, sia normali che tumorali, di andare 
in apoptosi dopo uno stimolo gcnotossico c dimezzala. 

Nonostante questi studi abbiano aggiunto un importante 
tassello sia verso la comprensione dei meccanismi di prote- 
zione del genoma, sia alla conoscenza dei proc'essi di forma- 
zione dei tumori, rimane da verificare la capacità di Pini di 
potenziare anche le forme mutate di p53. per utilizzare tale 
enzima come bersaglio per terapie farmucologiche mirate. 

La famiglia di p53 

Per molti anni si è pensato che non esistessero altre proteine 
appartenenti alla famiglia di p53. Negli anni ‘90 furono sco- 
perti due geni. p63 e p73. i quali mostravano un elevatu 
omologia con p53, codificavano per proteine in grado di 
formare oligomeri, legare il DNA. transuttivare altri geni c 
indurre apoptosi. 

Nonostante sia verosimile che queste due proteine possa- 
no giocare un ruolo nel controllo dclfinsorgcnza dei tumori. 
p63 c p73 non sono dei classici soppressori di tumori in 
quanto mutazioni o delezioni all'interno dei loro geni si 
nscontrano raramente. 1 geni p63 e p73 sono in grado di 



l-tg. 1. p53 proteina pro-apupioiica mitixrondrìalc. In asvenza di stress le proteine pro-apopioikhe (ovali) formano complessi con le proteine 
anli‘upopii>itche delibi famiglia di Bcl*2. quali Bcl-xL. Bci-2 a Mcl-I (reltangoli). In presenza di stimoli di morte p5.^ (inangoii) forma un 
complesso con Bcl-vL c Bct-2. ic proteine pro-apopioiichc si liberano c si fornuno gli omodimeri di Bax e Bak con consegucnic permea- 
Nli/zazione della membrana miiocondnalc e il rilascio di una scric di allivalon delfapiipiosi. Inoltre p53 può legare dircttamenic Bak. 
distruggendo il ctimpicsso inibiiono B;ik McM. c indurre la sua omo-oligonieri/za/ione c la pcrmeabili/yazione della membrana mitiKon- 
dnulc Infine p53 può aliivare ikix nel citoplasma, attraverso un meccanismo che prevede la fornvazionc di un complessi! intermedio p.S3 Bel- 
xL. il quelle viene distrullo da Puma c determina il camNamenlo conformazionale di Bax. la sua trasloca/ionc a livelbv mitiK'ondnaic c la 
permeabilizzazionc della membrana miUKondnalc. 
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generare diverse isofonne sia grazie alta presenza di promo- 
tori alternativi, sia grazie ad eventi di .sp/ìcin^ alternativi a 
livello deiresiremità C-ierminale. Le isoformc intere di p63 e 
p7.ì (definite TAp63 c TAp73) contengono un dominio di 
tninsatlivaziune che. in maniera simile a p53. le rende in 
grado di lrans;ittivarc un sci di geni bersaglio, promuovere 
l'arresto del ciclo cellulare c indurre fapoplosi. Mollo più 
intcFcsstinti sono le isoformc tronche airN-iemiinalc. defi- 
nite ANp63 c ANp73, che sono prive del dominio di tran* 
sattivazione. Dai momento che è stato dimostrato che 
ANp73 è in grado di blix.'carc la trascrizione genica mediata 
da p53 e conseguentemente la morte cellulare, è stato ipo- 
lizjtato che queste ultime possano svolgere la funzione di 
mibiion dominanti ali'mterno delia famiglia di p53. 

Inoltre, eventi di splidng alternativo generano altre Iwv 
forme di p63 c p73 che sono dilTcrcnti aircslremilà C-lcrmi- 
nalc: p63 possiede tre isoformc C-lcrminali (a. P c ò). mentre 
sono stale identificale almeno sci differenti isoformc di p73 
(a. p. Y. 6 e ^). Si ritiene che queste variami dilìcriscano per 
la loro capacità di transattivare i geni bersaglio, nonostante 
rimanga ancora poco chiaro il loro esalto ruolo biologico. 
Studi recenti indicano che p63 c p73 regolino la tumorige- 
nesi e. in particolare, l'isoforma promuove l'insorgenza 
di tumori, mentre la TA la .stìpprìme. 

I dati presenti in letteratura suggeriscono che p53. p63 c 
p73. sebbene presentino numerose similarità, possiedano 
tuttavia ruoli biologici c funzionali distinti e ancora, che le 
diverse isoformc di p63 c p73 forniscono una flessibilità 
molecolare che le mette in grado di svolgere ruoli difTcrcnli 
a seconda del contesto cellulare. 

Infine, i membri della famiglia di p53 interagiscono tra 
loro c questa interazione sembra necessaria per indurre fc* 
spressione di geni bersaglio comuni; infatti, in assenza di p6."^ 
e p73. p53 non è in grado di indurre apopiosi in risposta a 
un danno del DNA. 

II gene p53 nell'uomo è costituito da 19.200 paia di b;i.si e 
Il esoni ed é kx'aliz/ato sul cromosoma I7pl3.l. Fino a 
poco tempo fa la struttura del gene sembrava mollo sempli- 
ce ed era stato descritto solo un promotore in grado di dare 
origine a tre forme di spUdng. una forma intera, una forma 
tronca degli ultimi 60 aminoacidi priva della funzione di 
attivatore irascrizionalc c una forma tronca airN-tcrminalc 
dcleta dei primi 40 aminoacidi, che contiene ancora parte del 
dominio di transultivazionc. 

Recentemente, è stato invece dimostrato che il gene p53 
p«vs!»iede due promotori, uno a monte delfesone I e l'altro 
inienìo. UKaliZucato ncH'introne 4; quest'ultimo è responsa- 
bile dcll'cspiessione di una forma tronca uiresiremità amino 
terminale che inizia a livello del codone 1 33. Ne consegue 
che il gene p53 umano può codificare per nove isoformc 
diverse, che sono espresse in tipi diversi di tumore e in ma- 
niera tessuto-specifica. Questi risultati suggeriscono l'esi- 
stenza di un complesso equilibrio tra le isoformc di p53 c 
la loro diversa espressione nei tumori umani giustifica le 
difficoltà degli studi clinici nel correlare lo stato di p53 
con le proprietà biologiche c la diversa sensibilità ai farmaci 
dei vari tipi di cancro. 

p5S e cant ra 

Recentemente c stala individuata una nuova famiglia di 
proteine soppressori di tumori, definita ,ASPP {Api*ptosìs 
Stimulating Proiehis o/ p53ì che comprende Ire membri: 
ASPPl. ASPP2 c ìASPP La funzione meglio conosciuta di 
questa famiglia di proteine c la loro capacità di regolare 
l'apoptosi mediata da pS3 c dai membri della sua famiglia 
p63 c p73- In particolare ASPPl c .ASPP2 aumentano la 
capacità di p53 di regolare l'espressione specifica di geni 
pro-apoptoiici ma non dei geni coinvolti neH arresto del 


ciclo cellulare, mentre iASPP inibisce fapoplosi mediata 
da p53 attraverso un meccanismo competitivo con ASPPl 
c ASPP2. 

La scoperta di questa famiglia di proteine assume parti- 
colare importanza se si considera che nel 50^o dei tumori 
umani p53 viene persa o c mutala, ma nel restante 50% si 
osserva una proteina iw/J ripe che tuttavia è incapace di 
svolgere la propria funzione. Recentemente é stalo dimo- 
strato che l'espressione delle proteine .ASPP c alterata in 
una varietà di tumori umani, in particolare nelle linee tumo- 
rali che esprimono la forma wild lype di p53. Inoltre, gli 
aminoacidi responsabili del legame tra p53 e ASPP2. rispet- 
tivamente l'istidina 178. fargininu 181. la meiionina 243 e 
l'arginina 247. som» quelli più frequentemente mutali in 
molli tumori umani In generale è stato tviscrvalo che l'inat- 
livuzione delle proteine ASPPl c ASPP2 (che cooperano con 
p53 nclfinduzionc dcll'apopiosi) c l'attivazione di iASPP. 
(inibitore di p53) sembrano comuni dctcrminatori in molli 
tumori umani c sono strettamente correlati anche ai feno- 
meni di metaslatizzazionc (fig. 2). 

Poienzhili usi lerapeulìd di p53 

In vitro l'introdu/ione di p53 in cellule trasformate che han- 
no un difetto della proteina si traduce nella rapida morte 
delle cellule cancerogene o comunque nel blocco della divi- 
sione cellulare È questo fenTctlo che dà maggiori speranze 
di tipo terapeutico; la filosofia con cui si o;rcu di sviluppare 
un farmaco in grado di agire su p53 c quella di cercare di 
ripristinare la funzionalità del gene 

Sono state proposte diverse strategie; alcuni gruppi di 
ricerca hanno trovalo delle molecole che sembrano ripristi- 
nare la sua attività di soppressore tumorale in vitro: queste 
intervengono riportando la conformazione mutante inattiva 
di p53 a una torma attiva, anche se ad oggi nessuna mole- 
cola ha mostrato capacità di indurre una signifieaiiva rispo- 
sta biologica. Un promellenic bersaglio per i farmaci anti- 
tumorali sembra essere lo chaperon Hsp9(). che interagisce 
fisicamente con p53 in vivo e ne controlla lo stato conforma- 
zionalc. 

Gii adenovirus sono stati usati per anni per studiare le fun- 
zioni di p53 c oggi gli stessi vengono proposti come nuova 
terapia per il cancro; ONYX-015. un tipo di adenovirus mu- 
talo, sembra replicarsi selettivamente nelle cellule tumonili in 
cui manca p53. ma non nelle cellule normali. La forma nativa 
del virus esprìme la proteina HlB che lega c inattiva la p53: 
questa inattivazione è necessaria al virus per avere li tempo di 
riprodursi e uccidere la cellula. lnONYX-015, il gene per ElB 
V iene eliminato; si spera dunque che ON YX-Ol 5 venga disabi- 
litato nelle cellule dove p53 funziona normalmenic. mentre 
induca lisi nelle cellule tumorali. Il ciclo potrebbe continuare 
se i virus rilasciati dal primo ciclo di replicazione fossero in 
grado di attaccare il tessuto maligno circostante, eliminando 
alla fine finterò tumore. I test prcchnici diONYX-OlSsui topi 
sono stati promettenti, quelli clinici suH'uomo lo sono molto 
meno; tuttavia la terapia combinata viruscchcmiotcrapia sem- 
bra dare risultati incoraggianti. 

La proteina soppressore dei tumori p53 svolge un ruolo 
chiave nella risposta delle cellule a diversi tipi di stress, in- 
clusa la risposta delle cellule tumorali ai farmaci antineopla- 
■stici. lina volta attivata. p53 é in grado di percepire fintcn- 
sità del danno e di scegliere il tipo di risposta a seconda della 
gravità del danno stesso. Recentemente è stato indiv iduato il 
meccanismo con cui viene operata questa scelta ed c stato 
scoperto il modo di indurre morte cellulare anche utilizzan- 
do bassi dosaggi di chemioterapici o radiazioni. 

In particolare c noto che se il danno è lieve. p53 blocca la 
divisione delle cellule per consentirne il riparo: al contrano. 
se il danno è grave e non riparabile, come quello indotto da 
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Fig 2. proteine della famiglia 
ASPP regolano p53. Diversi se- 
gnali di stress, inclusi il danno al 
DNA. ripcr-rcgola/ione dei fai* 
lore di trascri^one E2F e l'inibi- 
zione del proieasonta. attivano 
ASPPI e ASPP2 che imeragiactv 
no con I membri della famiglia 
di p53 e inducono apoptosi. Al 
contrario, iASPP ha invece un 
efTeito inibitorio sull'apoptosi c 
promuove la prolifera/ionc cel- 
lulare. Il silenzianrtcnto genico 
di ASPP e ASPP2 attraverso la 
melilaztone previene Tapopiosi 
p53-dipendente. 


dosaggi elevati di chemioterapici. p53 viene super-uttivaia e 
induce le cellule a suicidarsi. Sebbene le cellule tumorali 
siano generalmente più sensibili di quelle normali ai chemio- 
terapici. la necessità di indurre un danno grave per avere la 
super-atttvazionc di p53 e Tapoptosi. costrìnge ad utilizzare 
dosi elevate di chemioterapici che di conseguenza risultano 
più tos.sichc. 

È stato dimostrato che la proteina HIPK2 è uno dei fat- 
tori chiave per riconoscere la gravità del danno: dosaggi 
bussi di chemioterapici portano ad una drastica riduzione 
dei livelli della proteina, suggerendo che questo evento è un 
fattore chiave per impedire l'apoplosi. Durante la risposta a 
un danno lieve, la proteina MDM2. che lega p53 c la modi- 
fica alTinché venga indirizz.ata al proteasoma. invece di de- 
gradare p53. degrada HIPK2 inilwndo la super-attivazione 
di p53 che porta alfapopiosi. Una riduzione nei livelli di 
espressione di MDM2. mediante interferenza dell'RNA. 
produce una minore degradazione di HIPK2 che a sua volta 
riesce a super-altivare p53 c indurre apopiosi anche in ri- 
sposta a dosaggi ha.ssi di chemioterapici. Resta da verificare 
lu possibilità che le piccole molecok che inattivano MDM2 
siano in grado di consentire lespressione di MIPk2 e la su- 
per-attivazione di p53. 

Un'altra scoperta recente che riguarda il gene p53 coin- 
volge il meccanismo d'azione dclloncogcne Ras. presente 
nella maggior parte dei tumori umani, che agisce in due 
modi: stimola la proliferazione delle cellule ncoplastichc e 
nel contempo blocca la proliferazione delle cellule .sane. Nel- 
le cellule sane p53 fa in modo che Ras induca il blocco della 
crescita delle cellule tumorali: se non c presente p53. Ras 
agisce stimolando anche la proliferazione delle cellule tumo- 
rali. In pratica se nella stessa cellula coesistono mutazioni sia 
nel gene Ras che in p53. qucst'ultima diventa una cellula 
tumorale, ovvero insensibile ai quei segnali (come l’crmonc 
oncosoppressorc TGF(ìl che normalmente tengono sotto 
controllo lo sviluppo di neoplasie c garantiscono la salute 
degli organi. Reintroducendo o riattivando p53 sarà polcn- 
ziulmente possibile costringere Ras a dirigere il proprio po- 
len/iaic contro il tumore siessiv. 

2«23 


Regotaziooe del metabolismo del glucosio 
É noto che p53 gioca un ruolo importante anche nel deter- 
minare la risposta delle cellule in condizioni di scarsità di 
nutrienti e regola le vie metaboliche del glucosio e il meta- 
bolismo energetico. È stato dimostralo che lo stress meta- 
bolico che si verifica quando i livelli di glucosio sono molto 
bassi attiva p53 attraverso una via che coinvolge l'AMP- 
chinasi (AMPK) che fosforila la p53 sulla scrina 15 c con- 
tribuisce all'arresto dei ciclo ccilularc. 

La perdita di questo tipo di risposta nelle cellule tumorali, 
che non possiedono una p53 funzionale, potrebbe spiegare 
la capacità di queste cellule di continuare a proliferare in 
maniera del tutto incontrollata, anche in condizioni di scar- 
sità di nutrienti. 

Ancora più sorprendente è il ruolo di p53 nel controllo dì 
altre vie metaboliche in condizioni apparentemente normali; 
ad esempio, è stato dimostrato che p53 induce l'espressione 
dei trasportatore SC02. richiesto per fassemblaggio della 
citocromo-C'Ossidasi. aumentando in questo modo la fosfo- 
rilazjone ossidativa. 

D'altra parte, una perdila dell'altività di p53 nelle cellule 
si associa a una riduzione del consumo di ossigeno; questo 
difetto nella respirazione cellulare potrebbe avere un cITctto 
soprattutto nelle cxrllulc tumorali clic, proliferando in manie- 
ra anormale e non regolata, hanno una elevata richiesta 
energetica. Nelle cellule cancerogene un drastico aumento 
della glicolisi. effetto Warburg. potrebbe aiutare a risolvere 
questo problema e si>sienere la produzione energetica. È 
interessante notare che la perdita di pS3 sembra essere una 
delle cause principali dei cambiamenti metabolici che curai- 
teri/zano le cellule cancerogene, poiché il riprìstino dcH'e- 
spressione di SC02 in linee cellulari difettive per p53 è in 
grado di ripristinare una corretta respirazione mitocondria- 
le. In maniera simile. p53 giiKa un ruolo nella regolazione 
dell'espressione di AlF, una proteina mitocondrialc che con- 
tribuisce a una efncìentc fosforilazione ossidativu. 

Un altro gene indotto da p53. che svolge un ruolo impi>r- 
lante nel fenomeno della glicolisi. c TÌGAR (Tp53‘Inducihle 
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Giycolysis and Apopiosis Regufator) che CLHliflca per una 
proteina con «iimiìarìtà strutturali ai dominio difosfalusi del- 
l'enzima 6>rosfofruUo*2-chinasiyfruttosio 2.6 difosfato 
(PFK2 FBPasc-2), che è in grado di abbassare i livelli intra- 
cellulari di frutlosio*2,6 difosfato. L'espressione di TIGAR 
abbas.^u i livelli di attività della 6-fosfo-l -chinasi, enzima 
chiave nella glicotisi. e indirizza la maggior parte della via 
glicolitica verso quella dei pentos<vfosfati. 

Il nsultato e un aumento della produzione di nucleotidi e 
NADPH che induce diversi effetti, incluso un aumento del 
glutationc importante per promuovere l'abbassamcnlo dei 
livelli dei ROS {Reactive Oxigen Species). Sulla base delle 
conoscenze attuali è possibile formulare un modello nel qua- 
le la p53 gioca due diverse ed opposte funzioni in risposta 
allo stress. Quando il danno al I3NA è di bassa entità, come 
normalmente si verifica nel corso della vita, p5.~) induce un 
abbassamento dei livelli di ROS e promuove la sopravviven- 
za per permettere alla cellula di riparare il danno. In risposta 
a un danno più severo o uno stress sostenuto, come quello 
che si vcrinca in seguilo airattivazionc di oncogeni o all'e- 
sposizionc ad alte dosi di radiazioni. pS3 diventa un indut- 
tore di apoplosi (fig. 3). 

p53 e potiploldìa 

In ri.spos!a a un danno lieve, le cellule si arrestano transien- 
temente a livello del punto di transizione tra metafase e 
anafasc e in seguito sfuggono al blocco ed escono dal pro- 
cesso di mitosi senza una corretta segrega/ione dei cromatidi 
fratelli e senza citochinesi. Le cellule che hanno subito un 
danno di lieve entità, si arrestano quindi definitivamente in 
una fase G|; mentre questo blocco c mediato da p53. l'arTC- 
sto nei punto di transizione tra metafase e anafasc e proba- 
bilmente indipendente da p53. sebbene alcuni studi abbiamo 
suggerito che l'assenza di questa proteina favorisca la tetra- 
plojdia. 

È ormai ampiamente accettato che le cellule che mancano 
di pS3 siano in grado di rientrare nel ciclo cxdiulure e di 
duplicare il loro DNA in maniera non controllata; in questo 
modo diventano poliploidi e instabili dal punto di vista ge- 
nomico. In presenza di p53 la (ctrapioidia determina Tutti- 
vazione di p2l e l'arresto irreversibile del ciclo cellulare, in 
modo da prevenire il propagarsi di errori nel corso della 


mitosi e la formazione di cellule ancuploidi. Infatti, diversi 
studi hanno dimostrato che p2l è il principale bersaglio di 
p53 in questo contesto e. quindi. Tasscnz;i di p53 rappresen- 
ta un segnale permissivo per la sopravvivenza delle cellule 
poliploidi. 

Uno dei priK'essi mediante cui si inibisce la poliploidia è 
Tapoptosi; l'inibizione della morte cellulare favorisce la so- 
pravvivenza e il propagarsi delle cellule tetraploidi; in gene- 
rale. Tinaliivazionc di p53 abolisce una serie di punti di 
controllo che mantengono la stabilità gcnomica, che e ca- 
ratteristica tipica delle cellule cancerogene e che si traduce 
nella proliferazione di una popolazione cellulare maggior- 
mente resistente alTapoptosi. Entrambi questi meccanismi 
contribuiscono alToncogcnicità e al potenziale metastatico 
delle cellule trasformate. 

p53 e AIDS 

Nel corso degli ultimi anni è sempre più evidente che p53 è 
uno dei fattori pro-apoplotici nella patogenesi dell'AIDS e 
gioca un ruolo fondamentale nella distruzione del sistema 
immunitario da parte del virus dclTimmunodcrtcicnza uma- 
no HiV-l. Questi dati sono stali confermali da una serie di 
evidenze sperimentali; nelle cellule del sangue periferico e dei 
linfonodi, infettate dal virus HIV-1. p53 e presente nella 
forma attiva fosforilala sulla scrina 15 e la scrina 46 e in 
maniera simile, nei pazienti infettati con HIV-I. una frazio- 
ne significativa di cellule dei linfonodi è positiva ad amicorpi 
che riconoscono le forme fosforilate di p53: alcuni dei geni 
bersaglio di p53 (come Puma, un membro pnvapoptoiico 
della fumigliu di Bci-2) sono sopraespressi nelle cellule infet- 
tate da HIV-I: infine, in vitro, sia Puma che p53 sono essen- 
ziali per l'induzione dclTapoptosi da parte di HlV-1 e in 
particolare da parte dei complesso glicoprotcico dcii'cmv/(i- 
pt‘ (Env). Quindi p53 potreb^ costituire un nuovo bersaglio 
terapeutico per il trattamento dell'AIDS. 

Le cellule infettate dal virus HIV-1 che esprimono la 
proteina virale F.nv sulla propria superficie possono ucci- 
dere le cellule non infettate che esprimono i recettori CD4 
e il co-recettore CXCR4 o C’CR5 attraverso due meccani- 
smi. Uno prevede l'interazione tra le due cellule, senza la 
fusione completa, seguita dalla rapida permcabiliz/azione 
della membrana mitocondriale e la condensazione nuclca- 


Fig. 3. p53 e metabolisinio del 
glucosio. In risposta a uno stress 
causalo da manem/a di nutrien- 
ti. p5.3 si attiva attraverso TAMP 
chinasi (AMPK) e promuove la 
sopravvnvcn/a cellulare median- 
te Tattivazione di p2l. p53 inter- 
viene inoltre nella regolazione 
dei meccani.smi di respirazione 
cellulare, aliraverso l'azione di 
SC02 e di diminuizionc dei livel- 
li dei ROS attraverso l'azione di 
TIGAR {TpSSdnduahic C/iro* 
/l'tiT and Apt*piMi% Rfguiator) o 
delle scsirirMr. 
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re. (n aliernativa le due cellule sì fondono formando un 
sind/io. che muore per apoplosi dopo una fase di latenza 
di alcune ore o giorni. Nei sincizi p53 è attivata, come 
dimostrato dal fatto che c fi>sforilala sulle scrine 15 e 46 
c inoltre molli dei geni bersaglio sono iperespressi. in 
particolare la proteina Puma. 

Diversi studi sugeriscono che mTOR c la M.AF chinasi 
p3K sono le chinasi responsabili della fosforiiazione di p53 
nei sincizi e quindi della sua attivazione; in particolare, la 
p38 M AP chinasi fosforila p53 sulla scrina 46 mentre mTOR 
e p.3X M AP chinasi sulla scrina i 5. Inoltre é stato dimostrato 
che Ra\ e o Bak sono attivati da Puma e inducono morte 
cellulare nei sincizi in maniera p5.3-dipendenie. 

Infine, la p53 c necessaria per indurre la morte delle cel- 
lule neuronali in seguilo ad infezione con HlV-1. Infatti, un 
accumulo di p53 c stato osscnato nei cervelli di pazienti 
affetti da demenza HlV-l-dipcndcnic cosi come nei cervelli 
delle scimmie atTettc da encefalite da immunodeficienza. 
Questi dati suggeriscono che m wVo. p53 è un fattore prò- 
apoptotico essenziale indotto da HlV-1 (fig. 4). 


Interazione ENV/CD4/CXCR4 


Fusione cellulare 

I 

Clcllna B/Cdk1 

/ N 

mTOR P38MAPK 

P53S15P P53S46P 


Trascrizione geni bersaglio di p53 
(Pixina. Bax) 

Attivazione Bax/Bak 

I 

Permeabilizzazione membrana mitocondriale 


Apoptosi dei sincizi 


Kig. 4. Apiiplosi dei sincizi p5.Vdipcndcnli indotta da HIV-L 1 
sincizi, che derivano dalla fusione delle cellule che esprimono Env 
con cellule che opnmono Cl>4 e CXCR4. muoiono per apoptosi 
dopo un periodo di latenza c attraverso un meccanismo medialo dui 
mitiK'ondri Specifici segnali provenienti daila membrana plasmati* 
ca o da camhiamcniì melaholici indotti dalla fusione, attivano una 
sene di chinasi pro-apopiotiche. La chinasi* I dipendente dalla cicli* 
na B causa l'entrata abortiva nella profasc della mitosi determinan- 
do la fusione di diversi nuclei airmicmo di un unico citoplasma 
(cariogamia!. Ne risulta che p53 viene fmCorilala sulla scrina 15 e 
sulla scrina 46 da mTOR c dalla MAPK p^K e la trascrizione gcnKa 
regolala da p5.t viene allivala. Puma e Bax vengurK» indolii e me- 
diano la peimeabilizziizione della membrana mitkvcvmdriale e la 
morie cellulare per apivpiosi. 
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MAl'RO PIACTNTIM E FEHEIUC A DI S.ANO 

PAGET-SC HROErrER, SINDROME DI 
1 . PufU’l-SchrtH'lter. syndrontc 
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(col. 2830) 


Defini/ioiie 

La sindrome di Pagcl-Schroencr c una rara, ma potenzial- 
mente disabilitante, condizione conseguente ad una trombo- 
si del complesso venoso asceilarc-sucdavia. sforzo-correlata. 
Colpisce soggetti giovani (per il resto .sani) prevalentemente 
di sesso maschile. 

La sindrome fu individuata per la prima volta da Sir James 
Pagcl a Londra nel 1 875 (che la denominò “flebile gottosa**) c 
compiutamente descrìtta da von Schroctlcr a Vienna nel 1 8S4 
che correttamente la mise in rapporto ad un danno della parete 
venosa conscguente a ripetuti stiramenti indotti da sforzo mu- 
scolare. .A metà anni *60 fu introdotto il termine di “trombosi 
sforzo-correlata**. Da allora si può .slimare che sia stato descrit- 
to in Icttcrauira circa un migliaio di casi. 

Anatomia del sistema venoso degli arti superiori 
Le vene profonde dell’arto superiore drenano nella vena 
hraehialv, che a sua volta drena nella vena ascellare che 
conriuisc*e nella vena succlavia che a sua volta sì unisce alla 
vena hrachio-cefalica. principale tributaria della venti cava 
.superiore (fig. I). 

La complicata rete delie vene superficiali delta mano versa 
il sangue in due grosse vene: la vena cefalica c la vena hasUu a 
che si scaricano nella vena ascellare projonda. 

Per un’appropriata interpretazione delle manifesta/ioni 
cliniche della sindrome è opportuno tener presente che nu- 
merose vie collaterali anastomotiche possono potenzialmen- 
te by-passare la regione venosa asccllarc-succlavia. In ca.so 
di trombosi della vena ascellare, si sviluppano collaterali 
venose a livello della spalla dirette verso lu parete toracica; 
in caso di trombosi della vena sucvlaviu, le collaterali si 
sviluppano verso la regione posteriore ipsilatcrale del collo. 
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Fig. l. Sistema venoso deirarto supcriore. {Oa Thihodeau C.A.. 
Patum K. T.. Anatomy and Fhysiotogy. 199V. fmidì/ìcataì. 


ECpédctniologia ed etiopatogened 

La sindrome della trombosi venosa profonda degli ani su- 
periori può essere classificata in due distinti gruppi eliologici 
(lab. I). 

La forma primaria è rara: e stimata attorno al 2;' 100.000 
soggetti anno. corrispondente al 2-4*/o di lutti gli episodi di 
trombosi. 

La popolazione a rischio comprende giovani (di sesso 
maschile nei 2/3 dei casi) che praticano vigorose attività 
sportive. È il preminente disordine vascolare degli atleti 
che svolgono attività sportive che coinvolgono pesantemen- 
te gii arti superiori. L'arto superiore dominante è interessato 
2 volte di più rispetto al conirolatcrale. 

I fattori predisponenti sono costituiti da anomalie anato- 
miche a livello dello sbocco toracico (compressione venosa 
tra la prima costa e un muscolo scaleno ipertrofico) e. più 
raramente, da uno stato di ipcrcoagulabilità. La compres- 
sione comporta lo sviluppo di una Fibrosi pcrivenosa con 
parziale ostruzione venosa. 


TAB. I. CLASSIFICAZIONE ETIOLOCICA 
DELLA SINDROME DA TROMBOSI V ENOSA PROFONDA 
DEGLI ARTI SI PERIORI 



Idiopatica 

Primaria 

Sforzo-correlata (sindrome di Pagct-Schroctter p.d.) 

Sindrome dello sbocco toracico (TOS: Thuracic <w- 
det syndrtme, conseguente ad una compressione del 
fascio neuro-vascolare) 


Catetere venoso centrale 

Secotularia 

Carcinoma 


Pacemaker 


Hrcsenlazlooe cllnica 

Benché solo una minoranza di pazienti diventi .sintomatica, 
costante è la presenza di dolore profondo a livello delia 
spalla c gonfiore dclfarto fino alla mano. 1 sintomi peggio- 
rano con l'utilizzo dcH'arlo interessato c migliorano con il 
riposo. Può essere presente lieve cianosi nonché cordoni 
venosi induriti. Tra le possibili complicanze vanno segnalate 
la sindrome post-trombotica (15-20% dei casi) e. meno fre- 
quentemente. l'embolia polmonare. 

Diagnosi 

in presenza di sospetto clinko (relativamente rapido rigon- 
fiamento delfarto. dolore, ingorgo venoso) é necessaria la 
documentazione obiettiva delia presenza del trombo: 

- venografia (l'esame gold Mtmdarttì: 

- esame uttrasonograflco {Doppier venoso): 

TAC spirale o venografia MR. 

É preferibile l'utilizzo di indagini obiettive in grado di 
indirizzare le decisioni terapeutiche. 

Terapia 

La modalità terapeutica ottimale non è ancora stata defini- 
ta. Le opzioni sono: 

- terapia anticoagulante “classica"; 
terapia fibrinolitica; 

- terapia chirurgica (angioplaslica percutanea. rivascola- 
rìzzazione {trombectomia], resezione della prima costa con 
decompressione venosa). 

La prevalente opinione attuale è che la terapia medica 
(fibrìnolisi) da sola non sia sufTicienlc c che per ottimizzare 
il risultato terapeutico sia necessaria una decompressione 
(chirurgica) a livello deifour/e/ toracico. 
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STt.rANIA COSSI, ANNALISA TIMPIM 
E VITTORIO GRASSI 

P.ALATOLABIOSCHISI [v. anche: labbro leporino, voi. 
Vili, coll. 937-948: palatoschisi, voi. XI, coll. 594-602] 

1. palatolabioschisis. 
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PALATOLABIOSCHISI 


Defìaizione 

La chcilognalopalatoschisi (CGPS), più comunenicme pala- 
lolabioschisi o labiopalaloschisi c una malforma/ionc con- 
genita caratterizzata dalla presenza di una schisi, cioè di una 
fessura, che si realt//a per una mancata fusione di strutture 
simmetriche della faccia (in particolare di cheih labbro; 

mascellare; c palato) durante la vita intrauterina. 
La schisi determina una separazione di strutture della faccia 
che non si sono unite durante rembriogcncsi. ma che co- 
munque sono prcNenti nel paziente alTetio da tale deformità. 
Questo concetto c importante per la futura riparazitme. che 
non consiste nciraggiungcrc tessuti nella sede del difetto, ma 
nel ncercarc sui due margini della schisi le vane strutture che 
non si sono unite (cute, mucosa, muscoli e osso), c nportark 
nella loro giusta colUKazione anatomica. 

C'iassifìcaziooe 

LeCGPS vengono ciassiUcatc. in relazione aircmbriogcnesi. 
in 4 gruppi principali; 

- le schisi del labbro senza schisi del mascellare {cheilo" 
schisi: CS): 

- le schisi del labbro con schisi del mascellare U'itcilogna- 
toschLsi: C(iS); 

- le schisi dei labbro, del mascellare e del palato reiroin- 
cisivo {chcilognuiopiilato.uhi.M: CGPS); 

- le schisi isolate del palato rctroincisivo {palatoschisi: 
PS) 

Le schisi possono essere, inoltre, monolatcrali o bilaterali 
c manifestarsi in maniera completa o incompleta. Le forme 
incomplete della PS sono rappresentale dalla schisi isolata 
del palato mollo ivetoschisf) o óaWugoia bifida in cui il di- 
fetto interessa solo l'ugola. Esistono, infine, forme fruste di 
schisi, come la CS cicairiciale. in cui il labbro non è fissuralo 
ma presenta una linea verticale di aspetto cicalriziale o un 
lieve solco che può ricordare l’esito di un intervento rìpara- 
tivo, o la PS sonomucosa dove il palato è apparentemente 
ìntegro, ma i fasci muscolari sottostanti non si sono saldati 
sulla linea mediana. 

Epidemiologia 

La CGPS ha un'incidenza nei Paesi europei di circa 1:700 
nati. In Italia è di l;K.V). come risulta dal Registro Nazionale 
delle Malformazioni Congenite, mentre nel Nord Europa la 
malattia è appena più rara (1:2000) La malforma/ionc è più 
frequente tra gii orientali (1:580) e più rara tra la popola- 
zione di razza africana (1:2500). Le CGPS sono circa due 
volte più frequenti nei maschi che nelle femmine, mentre 
esiste una leggera prevalenza di queste ultime nelle PS. 
Ne)i'80?o dei casi sono monolatcrali e nel 20% bilaicniti c 
risultano associate a PS nel 70-85%. più spesso le bilaterali. 
La CGPS monolateralc sinistra è più frequente di quella 
destra c delle bilaterali, con un rapporto di 6:.Vi. La mal- 
formazione può essere asstKiala con altri difetti, in partico- 
lare: le anomalie cardiache, presenti nel 5% dei casi di 
CGPS monolatcrali c nel 12?4 delle bilaterali: le anomalie 
degli arti inferiori (11%); le anomalie delPorecchio (21%). 

Embriologia 

Embriologicamcnte gli clementi anatomici coinvolti nella 
genesi della schisi sono distinti, in rapporto al forame re- 
troincisivo. in due strutture: il palato primario (labbro supe- 
riore. premaxitia c setto anteriore) localizzato anteriormente 
ai forame, cd il palato secondario che si estende posterior- 
mente al forame fino all’ugola. 

La formazione del palato pnmario avviene tra la 4‘‘ c la 7“ 
setlimana di gestazione grazie all'unione di tre prixx^ssi me- 
sodcrmict: lateralmente i due processi mascellari e ceniral- 


menlc il processo fronto-nasalc. In passetto, secondo la dot- 
trina classica di Wilhelm His. si pensava che la schisi fosse 
dovuta ad una mancata saldatura di queste strutture, oggi 
invece sono tutti d'accordo nei ritenere che essa sia originata 
dalla mancata migrazione del mesoderma airintemo delle 
strutture ectodermiche già unite, che sarebbe secondaria 
ad un deficit della vascolarizzazione nel territorio della mal- 
forma/ione. In particolare, appena avvenuta la fusione, 
sembra che non si verifichi il "priKCSso di penetrazione del 
mestidcrma”. per cui il solo ectivderma (la cute) sottoposto a 
Irtizionc si riapre generando una schisi. Questo spiegherebbe 
anche il reperimento, in alcune schisi, della banda di Sirtia- 
nart. ponte cutaneo fibroso presente alla base della narice, 
unico residuo della fusione cclodcrmica, andata poi incontro 
a rottura per mancanza delle strutture clastiche connellivali 
di derivazione mesodcrmica. 

Il palato secondario si forma fra la V c la 12" settimana di 
gestazione per l’unione di due propaggini dei processi ma- 
scellari: I processi palatini. Questi, disposti inizialmente in 
posizione verticale, dapprima si orizzontalizzano e poi si 
fondono tra toro sulla linea mediana in senso antero-pi>stc- 
riorc. anteriormente con il palato pnmario già formalo c 
superiormente con il setto nasale. 

Etiologia 

Nel 95% dei casi la CGPS ha una etiologia multifattoriulc 
(esisterebbero più geni alterali nello stesso individuo, che si 
manifesterebbero solo in concomitanza di alcuni "fattori 
ambientali”) c, secondo recenti c più accreditate ipotesi, ma- 
noticnka (un singolo gene difettivo ancora non identificato 
predisporrebbe, ma non necessariamente cau.screbbc. tale 
malformazione). Per quanto riguarda l’ipotesi multifattona- 
le non è stata identificata alcuna associazione tra la malfor- 
mazione c le arce geografiche (eccezion fatta per le raz.ze). la 
stagionalità o l’età dei genitori. Sono stati chiamati in causa, 
senza però un riscontro scientifico oggettivo, alcuni fattori 
che fwssono verificarsi in gravidanza (a.ssunzionc di farmaci, 
malattie infettive, emorragie, stati curen/iali o fesposizionc 
dei genitori a particolari sostanze o composti chimici). II 
rischio di ricorrenza è direttamente proporzionale alla gra- 
vità del difetto. Maggiore è il numero di individui affetti in 
una famiglia, maggiore sarà la possibilità di ripiciizionc. Più 
ulto c il grado di parentela, maggiore sarà la possibilità di 
ricorrenza del difetto. 

Nel restante 5®'o i’ctiologia è cromosomica o sindromica. 
L’etiologia cromosomica è rara c. quando c presente, quasi 
sempre si tratta di delezione, duplicazione o triplodiu; in 
questi casi la CGPS è assiKiala ad altri difetti. Tra i quadri 
più frequenti citiamo la sindrome di Wolf-Hirschhom (v.**) 
(monosomia 4-p), la trisomia 11 e la irisomia 1.^ (sindrome 
di Palau (v.* 2610-2611; v. anche; trisomia]). 

Rientrano neiretiologla sindromica le CGPS associate u 
quadri sindromid con trasmissione autosomica dominarne 
(sindrome di Apert, sindrome di Opitz. sindrome di 
Shprintzcn. sindrome di Sticklcr. sindrome di Trcacher- 
Collins. sindrome di Waardenburg), autosomica recessiva 
(sindrome di Miller. Ectrodavtyly Ecuutcrmal Dysplasiu- 
clefting, Cryptophalmos. Diastrophic displasia, sindrvvme 
di MeckcI'Grubcr. sindrome orofaciodigìtale tipo II) o 
talora legala al sesso (sindrome di Millcr-Dicker. sindromi 
orofadodigitaii tipo I). 

La labiopalatoschisi si presenta associata a volte a fistole 
dei labbro inferiore in una sindrome descritta da Vun der 
Woude (1954) c Cervenka, Gorlin e Anderson (1967), Que- 
sta sindrome ha una frequenz.a molto più has.s;i rispetto alla 
labiopalatoschisi isolata, stimala ali’ incirca di l;ltK).000 
nati e .sembra causala da un gene autosomico dominante 
mutante ad espressività vanabile (Barduch c Morris. 1990). 
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Clinica 

ClintcumeiUe, la CGPS presenta delle altera/ioni unatomi- 
che pccuiiuh. 

NcHc forme unilaterali la conira/ione dei muscoli facciali 
del lato sano c l'inscnniento della lingua nella schisi sono 
causa di uno spostamento delia parie anteriore del setto 
nasale e delia premaxitla ad esso connessa lateralmente verso 
il lato sano e verso l'alto. I.'u/ione della lingua che si inseri- 
sce fra le lamine palatine disgiunte allarga i mascellari anche 
posteriormente t'a/ionc dei muscoli della guancia del lato 
colpito dalla schisi tende u determinare, inoltre, un collasso 
mediale del segmento mascellare laterale, contrastalo dall'a- 
zione della lingua che si intromette nella schisi e lo spinge in 
avanti c lateralmente. Il moncone alveolare laterale, inoltre, 
può manifestarsi ipoplasìco. La trazione dei muscoli della 
guancia dal lato della schisi, infine, laieraiizza la base del- 
l'ala nascile, deformando le cartilagini alari in modo tale che 
l'asse maggiore della narice si dispone onzzontalmcntc. 

Nelle forme bilaterali complete la prcnuixiUa viene proiet- 
tata verso l'avanti e verso l'alto dallo sviluppo del setto 
nasale, non essendo contrastata dalla saldatura dei processi 
alveolari e dall'azione del muscolo orbicolare delle labbra. I 
mascellari sono divaricati anche posteriormente. Ncmprc per 
l'azione della lingua che si incunea fra di essi. La medializ- 
za/ionc anicriorc dei monconi laterali tende a incarcerare la 
premaxiUa che. ruotando verso l'avanti e verso fallo, può in 
casi particolarmente gravi perdere il diritto di asilo fra le 
creste alveolari. 

Nella schisi isolata del palato poslcnorc o rctroincisivo. a 
causa della mancala saldatura dei processi palatini dei ma- 
scellari e delle lamine orizzontali delle ossa palatine al setto 
nasale e fra loro, si apprezza una persistenza di comunica- 
zione fra il cavo orale c le fosse nasali. 

Le CGPS determinano ahera/ioni oltre che morfologiche 
anche funzionali di diversi distretti ed apparali della faccia. 
Sono interessati: 

la forma del viso, per la presenza di anomalie delle 
labbra, del naso c dell'arcata dentaria; 

' la funzione uditiva, per falterazione della funzione del- 
fostio tuharico. a causa delle Inserzioni anomale dei muscoli 
lenstvre ed elevatore del palato, che ne regolano l'apertura e 
la chiusura; 

la funzione occlusale, per la dislocazione dei processi 
alveolari c per la disodontiasi sui monconi della schisi; 

la funzione fonatoria, per la comunicazione fra le cavità 
nasale c orale c per falterazione delle inserzioni muscolan 
labiali c palatine 

Trattamento 

AppriKxio muUUiisàpUnart 

La presenza di alterazioni e di disfunzioni riguardanti diver- 
se strutture rende ragione della necessità di un intervento 
mulcispccialistico cd interdisciplinare per un corretto tratta- 
mento dei pazienti afTetti da tale malformazione. Presso 
f.Azicnda Ospedaliera Universitaria di Pisa (AOUP) .stvno 
più di 20 anni che esiste la collaborazione tra i chirurghi 
plastici, il logopedista c forlotlomisla, Dal è stato isti- 
tuito un protocollo di trattamento al quale partecipano il 
chirurgo plastico, il ncuropsichiaira infantile c il logopedi- 
sta. fortixlonlisia. il genetista, fotorinolaringoialra. lo psi- 
cologo. il ncuroradiologo. Con questo proUKolio sono se- 
guiti tulli i bambini afreUi da CGPS provenienti dai 41 punti 
nascita toscani c tutti i bambini che giungono alla nostra 
osscrvazioTu; da altre regioni. La scelta dclfctà in cui effel- 
luarc gli interventi è un punto fondumcmalc nel trattamento 
delle CGPS. li protocollo chirurgico adottalo presso la mag- 
gior parte dei Centri di Riferimento qualificati é finalizzato 
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ad un ripristino morfologico c lùn/ionak quanto più preco- 
ce possibile, salvaguardando i normali processi di accresci- 
mento. L'intervento precoce ha un significalo anche forte- 
mente psicologico, in quanto rassicura i genitori sulla poi&si- 
bililà di *‘.iggiustarc" ciò che era malformato. 

La schisi del labbro, viene generainK'nte corretta a 2 mesi 
di vita, in relazione al peso del bambino, secondo la tecnica 
descritta da Tennison (Tennison. 1^52) modificata Massci 
(Purlan a al.. 200.^1. nelle schisi monolaieraii. con ricostru- 
zione del filtro secondo Cutting (Cutting c Grayson. 1 
secondo la tecnica descritta da Mulliken (Mullikcn. 1985) 
nelle schisi bilaterali. Contestualmente alla correzione del 
labbro viene eseguita una pcrioslioplastica del mascellare 
(Massei. 1986). dal momento che. da un punto di vista una- 
tomo-funzionale, attorno ai 4 mesi di età si ha la massima 
produzione di tessuto osseo c quindi la possibilità di una più 
efficace ricostru/ione delfosso stesso colpito dalla schisi. 
Quando la schisi labiale c soprattutto del mascellare è mollo 
ampia (schisi ossea maggiore di 7 mm). intorno ai 15-20 
giorni di vita viene eseguila una preliminare sinechia labiale 
(Hp adhesion), secondo Randali-Grah.ini (Randall c Gra- 
ham. 1971). monolatcrale o bilaterale. 

La chiusura del palalo secondario o retroincisivo viene 
clTettuata intorno ai 5 mesi di vita, con la tecnica di Veau- 
Wardill (Veau, 1931; Wardill, 1937) mixlificata da Nylen 
(Nylon. 1961) c successivamente modificala da Skoog 
(Skoog. 1963). Nelle schisi più gravi, su giudizio del chirur- 
go. allo .scopo di stimolare ulteriormente la neoprtxluzionc 
di osso, verso i 5 anni c mezzo di vita, viene eseguita una 
pcrìostiopiasiica tardiva del tutto simile alla perìostioplasti- 
ca primaria. Se la produzione ossea a livello della schisi è 
precaria (questo si verifica m cirea un terzo dei pazienti), 
alfelà di 9-1 1 anni viene eseguito, dopo un opportuno trat- 
tamento ortodontico. un innesto osseo nella sede della schisi 
prelevalo dalla cresta iliaca. Se dopo la palaloplastica c pre- 
sente una insufficienza velo-faringea (in circa il IO** dei 
casi), viene eseguita all'età di 4-6 anni una vidco-rìno-farin- 
go-scopia (V'RfS) per individuare in modo dinamico la por- 
zione difettosa dello sfintere vclofaringeo c programmare 
una faringopiastica "mirata'*. 

II protiKolIo c le tecniche di seguito descritte sono quelli 
adottali presso il Centro di Riferimento Regionale per la 
LabiopalatOiwchisi delf.AOUP. Esistono comunque altre 
Scuole di trattamento delle CGPS, che prevedono diversi 
tipi di intervento e differenti epvKhe in cui intervenire. 

IntcrYvnti di chirurf>ìa plastu a 

I. Sinechia lahialc preUminarc. - Nei casi in cui lu schisi sia 
particolarmente ampia (schisi ossea maggiore di 0.7 cm) o si 
abbia protrusione. asimmetria e mobilità latcro-latcrale del- 
la prenraxilla. intorno ai 15-20 giorni di vita, viene eseguila 
una sinechia temporanea Uip adhe.’ihw). Tale inlervcnlo ri- 
pri.stina la continuità anatomica del muscolo orbicolare for- 
nendo una guida ai segmenti mascellari c alla premaxilìa e, 
grazie alfazionc di siretching sui tessuti molli dei segmenti 
laterali e dei bottone intcrmaNccllare. diminuisce fampie/za 
della schisi ossea. A distanza di 40 giorni circa, si esegue poi 
la chciloplastka definitiva contcsiuaimemc alla pcriosiiopla- 
stica che. grazie alfallincamcnlo e alfavvicinamento dei 
monconi maH'eilari. risulta di più Aicilc esecuzione. È fon- 
damentale disegnare il tracciato della futura cheiloplastica 
prima di c^guire la sinechia. affinchc le incisioni previste 
dalla sin^hia siano praticate il più lontano possibile dalle 
incisioni della cheiloplastica successiva con la quale non 
devono interferire. Il metodo di sinechia utilizzato presso 
fAOUP é quello descritto da RandaN-Graham e prevede 
lo scolpimcnto di due lembi rettangolari; uno mediale a base 
cutanea posteriore ribaltato esternamente cd uno laterale a 
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bd5c mucosa vestibolare ribaltalo intemumenlc. che vengo- 
no suturati a libro. Per assicurare una buona contenzione e 
fondamentale eseguire una salda sutura muscolare (fig. 1). 

2. Riparazione dette cheitojinatoschisi monotaterati. - Tra le 
tecniche più utilizzate nella correzione delle CS monolaierali 
complete vi è la cheiloplastica monolaierale secondo Tenni- 
son. modincuta da Massei (fig. 2). Prevede lo scolpimento di 
due lembi triangolari dal segmento laterale che vengono 
mscriti sul segmento mediale per ottenerne rallungamenio 
necessario. Il lembo triangolare superiore <più piccolo) viene 



collocato in corrispondenza del pavimento nasale e quello 
Inangolarc inferiore (più grande) subito al di sopra del ver- 
miglio. Fondamentale é la sutura muscolare, eseguita con 
tecnica estroHeUente e iranscutanca come descritto da Cut- 
ting. allo scopo di ricreare la fossetta c la cresta del filtro. 

Nella CGS e nelle CGPS contestualmente alla cheilo- 
plastica viene c.seguila una penostioplastica secondo Mas- 
sei e in questo modo è possibile correggere in un solo 
tempo chirurgico la schisi del labbro, la schisi del mascel- 
lare e la deformità nasale primaria (figg. 3-4). La tecnica 
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Fig. I. Lip diAi’.won monolaierale. .4) Prepara/ione dei lembi e del 
muv:oti> orhcolarc delle labbra. B) Particolare della sutura dei lem- 
ht O Pariicotare della sutura muscolare. Lip adht'\Hm bilaterale. D) 
Sutura cutanea a inicrsenio uliimato. E) Preparazione dei lembi c 
del muscolo orhicoUire delle labbra bilaieraimcnie: passaggi succes- 
sivi sono uguali a quelli descrìiti per la smechùt monolatcralc 
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Hig. 2. .-1) Disegno delle inauom delUi cheiloplustKa monoUitcrale. t 
lembi (njngolan sono scolpiti sul segmento Uiter4le; il supenore, di 
dimensioni minon. viene insenio alla base deUn columcllu: rinferìo* 
re. di dimensKini maggiori, in c^irrisponden/a del vermiglio. B\ Bsc- 
cu/ionc «ielle iiK'ivioni a lutto spessore sul segmento nvcduile e late- 
rale. L'allungumento del segmento mediale si ottiene mediante le 
incisioni praticate alla base della columella e in corrispondenza 
del sermiglio che producono due difctli inangolarì complcmcnlan. 
per forma e dimensioni, ai kmhi iriangolan preparali sul segmento 
laterale O Sutura del muscolo orhicolare. Nd riquadro in basso a 
destra è rafTlguraio il particsilarc della sutura muscoUi-cuianea tran- 
sftssa cstrolkitcnte. Nel nquadro in basso a sinistra il particolare 
della sutura a intervento ultimato' la sutura cutanea é clTeituata 
mediante adesivo cutaneo. 


prevede la creazione di una tasca di periostio in tre piani 
nella sede della schisi. I due piani posteriori, nasale e 
palatale, si ottengono dai monconi della schisi; il tcr/o 
piano, anlcriore, c il più importante nella ricoslru/ionc. 
Quest'ultimo è scolpilo come lembo ad isola di muscolo c 
periostio dalla faccia anteriore del mascellare, di forma 
quadrangolare, strettamente connesso con le strutture 
anatomiche sovrastanti di tutta la guancia. Tale lembo 
contiene )c inserzioni di alcuni muscoli mimici (il muscolo 
nasale e il muscolo canino più profondi, il capo angolare 
del muscolo quadrato del labbro superiore e il muscolo 
incisivo più superficiali) e viene avanzato anteriormente e 
mcdiaimcnic a coprire "a tenda** la schisi ossea del ma- 
scellare. con un movimento del tutto simile ad un "lifting 
sotlopcnostco" che consente di ricollocare nella corretta 
posizione anatomica I tessuti colpiti dalla malformazione. 
L'osso prvxlotto dal periostio airintcrno della lasca è ana- 
logo a quello del mascellare cd è destinato a crescere nel 
tempo, a differenza degli innesti ossei prelevati da altre 
regioni del corpo. In alcuni casi (circa un terzo dei pazien- 
ti). sulla base deH'esame clinico c dell'esperienza del chi- 
rurgo. tra i 5 c ì 6 anni di vita come descritto da Hellquist 
(Hcllquist e/ al.. 19H3). si esegue una pcrioslioplaslica 
tardiva o sccondana (del tutto simile alla periostioplastica 
primaria) che vada a stimolare ulteriormente la produzio- 
ne ossea nella sede della schisi. La neoproduzione di osso 
a seguito di pcrìostioplastica è stata controllala in un 
campione di pazienti mediante TAC dei mascellare cd c 
risultata completa qualitativamente e quantitativamente. 
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tale da non richiedere un innesto d'osso, in circa i due 
terzi dei pazienti alTctti da CGPS operati con questa tec- 
nica (Massei et al.. 1999). 

.3. Riparaziotìe delle cheilognato.uhi.u bilaterali. - Il princi- 
pio fondamentale che deve essere preso in considerazione nel 
trattamento delle CCS bilaterali c che la porzione di labbro 
deiriniermascellare. per quanto appaia piccola, ha in sé la 
potenzialità di uno sviluppo normale dopo la riparazione. 
Non necessita, quindi, di integrazioni in allez.za. Per una 
buona simmetria sono preferibili i metodi in un tempo. La 
tecnica adottata presso l'AOUP. ed eseguita con akunc mo- 
difiche alfeià di 3 mesi, é quella ideata nel 1985 da Mullikcn 
(fig. 5). Conlcslualmcnlc alfintcrvento di cheiloplaslica vie- 
ne effettuato quello di pcrioslioplaslica secondo la tecnica 
descritta da Massei. La locnieu prevede lo scolpimenlo di un 
lembo ricavato dal prolabio. che servirà a creare il neo-fil- 
tro. Il lembo è disegnato a forma di *‘cravalta”. con i lati 
lunghi biconcavi (cioè con le concavità rivolte verso Tester- 
no). Si scolpisce il lembo in modo tale che la sua larghezza 
sia di 2-3.5 mm supcriormeme. alla base della columella. e di 
3 o 4 mm inferionncme. in corrispondenza dclTarco di Cu- 
pido. Con questa tecnica si ottengono, a fine crescita, un 
prolabio cd un filtro di dimensioni normali. Nello stesso 
tempo chirurgico della chciloplastica si efrettua una sintesi 
dei doiws mediante sutura transfissa con materiale a lento 
riassorbimento e si applica un conformatore nasale da man- 
tenere per circa 40 giorni (fig. 6). 

4. Correzione primaria della ihiormiià nasale. - La schisi 
labiale si accompagna sempre ad una deformità del naso. 
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Fig. .V /4> [>iNtfgno <kl lernK» di periostio della iccnica di penosliopla»iica non appena 
c^^uito lo wollantenio !kouopehosico della parete anteriore del mascellare omolalerale alla 
schisi ossea, si incide il periostio a formare un lembo mio>pcriosico ad isola, di forma 
quadrangolare che si estende dui forame infraorbilano ul punto di passaggio ira gengiva 
libera e gengiva aderente in dinnrione cranio-caudale e dal margine deiraperiura pinformc 
alla por/tuiK laterale del mascellare in dire/tonc medio-laterale /fi II iembti viene mobilizzato 
in direzione anienore e mediale. O II lembo viene avanzato fino a raggiungere la spina nasale 
anienorc alla quale è tenacemente suturato In questo modo » dispone **a tenda" a coprire la 
schisi ossea sul piano antenore. Il lembo di periostio, cvscndo ben vascoUhzzato, mantiene 
intatte le sue capacita osteogenK'he e. al tempo stesso, nposiziona corrctumenle i muscoli cd i tessuti molli di^ocati dalla schisi. />) 
Illustrazione schematica indimensionalc delta penosiioplaslicu: m blu il kmbs> di penosiio. in rosa la lUKa di periostio ul cui interno st 
formerò nuovo tessuto osseo £*) PuriHMlare che evidenzia rincistonc del periostio sulla parete laterale della fovsa nasale necessaria per 
c*onsenlire ravanzamento mediale del lembo e la preparazione dei lembi mucosi sul segmento laterale per la chiusura del piano nasate cd 
orale. Fi Particolare che evidenzia l'incisione mucosa sut setto nasale che consente di preparare i lembi mucosi sul segmento mediale che 
saranno suturati ai comspondenii lembi preparali sul segmento laterale a formare tl piano nasate ed orale della penostioplastica. Gi Sezione 
coronale che evidenzia i lembi preparali sul segmento laterale c su quello mediale {v immagini E ed K). che saranno suturali tra di loro. 


Oggi la maggior parte degli Autori c a favore di una corre- 
zione primanu anche se spesso il risultato é solo parziale. La 
deformila nasitlc corretta nella fase della chirurgia primaria 
prevede il npoKÌ/ionamcnlo della cartilagine alare del lato 
afTctto c Tapplicazionc. al momento della pcriostioplastica, 
di un conformatore nasale nella narice riparata che sarà poi 
mantenuto per i 40 giorni successivi airintervcnio. Se tutta- 
via persiste una deformità nasale. nelFctà prescolare, può 
essere eseguito un minimo rimodcllamcnio dello scheletro 
cartilagineo. La correzione radicale della deformità nasale. 
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eseguita mediante una rinoplastica op^n. viene cfrciluata. se 
nchicsta. a fine crescita. 

5. Riparazione delle schisi palaline. - La chiusura de) pala- 
to secondario o retroincisivo viene effettuata intorno ai 5 
mesi di vita, con la tecnica di Vcau-Wardill modificata da 
Nylen. successivamente modificata da Skoog (fig. 7). La fi- 
nalità deirintervento è quella di ricreare precocemente una 
normale condizione anatomica che permetta una corretta 
funzionalità della muscolatura palatina soprattutto in rela- 
zione ai movimenti di suzione c deglutizione, indispensabili 
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h'i^. 4. .4) CO PS coni pku monoU tenie Mmslra; foto preopenUma 
B) CGPS complela monolaierak «n»ira: paziente della .41 

Miiopimo a /tp tuBursion O C'GPS completa monolaterak sinUira. 
i>t»so paztcnic della .4) dop(^ cheiloplastica e penostioplaslica. 



I 



Fig. 5. .4) Diwgno delle inciMoni delia cheikiplasUca hilaienk B) 
Pièparazione del lembo "a cravatta'* dairinicrmaKellare e vuiura 
del muHcoli> i>rh»colafe. O Sutura a intervento ultimato: la sutura 
cutanea viene eseguita con adesivo cutaneo. 
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Fig. 6. .4) CGPS comptda bilaterale: foto preoperatona. B) CGPS 
completa bilaterale: Me\M> pa/Knle Jellii .4) Milloposlo u hp adhr‘ 
wrui. O CGPS completa hilatemle %te<iSo pu/iente della .4) dopo 
cheiloplastK'a e perimtloplastica. 


per una correità forma/ione del linguaggio. La palatoplusli* 
ca precoce, inoltre. colltMrando le inserzioni dei muM.'oli cle- 
vdlorc c tensore del pillato nella giusta sede anatomica, c 
grazie quindi al corretto funzHinamcnto dcll ostio lubanco. 
impedisce ì'inslaurarsi delle frequenti otiti medie a cui il 
bambino alTctlo da PS è normalmente soggetto. Per evitare 
però che la ripura/ionc precoce del palato duro ubbia un'in- 
fluenza negativa sullo sviluppo del mascellare, a causa dello 
scollamento della fibromucosa palatina ed a causa della pos- 
sibile formazione di acairici trasscrsali ngklc c reirucnii. le 
manovre chirurgiche devono essere eseguile con particolare 
airaumuticilù e lu superficie deperioslata deve essere ridotta 
al mimmo. Il metodo prevede il sollevamento di due lembi 
mucopcrioslci scolpiti sul palato duro, a base posteriore, c la 
ricostruzione della normale anatomia dei muscoli del palalo. 
Questi, dislocati lateralmente alla schisi, sono disinseriti dal- 
faponcvrosi palatina, suturali sulla linea mediana e avanzati 
posteriormente. Questo consente al palato ricostruito di 
compiere un movimento verso Tulto c alfindiclro fino a 
raggiungere la piiretc posteriore della fannge. 

Uìtvnvnù M'ttmthiTÌ 

I tntU'Mt* o.su'o nvltu Sihi%i ma\n'thrv. - Nei casi in cui. 
ni>nostanic la penosi loptastica m tre piani primana e sccon- 
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dalia, non é avvenuta un'adeguata produzione ossea a livcl* 
lo della schisi, viene eseguilo, dopo un opportuno tratta- 
mento ortodontico di orientamento, un innesto osseo per 
stabilizzare furcila c consentire la corretta eruzione degli 
incisivi e del canino. Tate intervento viene elTcìiuaio verso 
j 9-11 anni di età. tenendo conto della maturazione della 
radice del canino definitivo, in accordo con i prìrscipi della 
5>cuola di Oslo fìssati duirnurtKlcfl. La sede della schisi 
viene preparala per via soitopcriostca. Si esegue quindi l'in- 
nesto osseo, che è costituito da frammenti di spongiosa pre- 
levati dalb cresta iliaca antcro-supenore. e si chiude la tasca 
con un lembiv mucopcriosieo di mucosa vestibolare scolpito 
a buse supcriore sulla gengiva libera c avanzato sull'alveolo. 
L*mnc.sto osseo viene c\>si racchiuso in una tasca di periostio 
che r>c assicura rattccchimcnto. Se. nonostante il trattamen- 
to ortodontico. si stabilisce una grave mulocclusione. sarà 
indicala alia fine dello sviluppo una chirurgia ortognalodon- 
tica. 

2. ( 'hiusura lielle /htole oro-ruìsaii. • Le fistole oro-nasali si 
verificano in circa il 2fl% delle CGPS; soiiiamenlc la loro 
sede c anteriore. L'intervento correttivo consiste in uno scol- 
lumenlu sottopenosleo del palato tramile iiKisioni inlcrpa- 
pillari palatali secondo Dorrancc (19.^.^). che consentono 
una facile prcp;ira/ionc della schisi ossea; dopo aver chiuso 
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Pig. 7. A) Inasioni dcllji rib»romucos« lungo la schisi del palato, ff) 
Prepani/ionc del peduncolo del lembo di ftbromuco&a e dei muscoli 
dd palalo. Q Sutura a inlervenlo ultimalo. 


il piano nasale, si esegue un innesto di osso o di cartilagine 
nella schisi ossea. L’innesto viene poi coperto con un lembo 
di flbromucosa palatina. 

3. Correzione della incompetenza velo-faringea. • Qualcn 
ra dopo la paiatoplastica persista una fuga d’aria nella 
formulazione dei fonemi (iniuf/icienza velo-faringea), viene 
eseguita una video<rino-faringu>scopia (VRFS) che per- 
mette di valutare in modo dinamico la funzionalità dello 
sfintere velo-faringeo e di identificare quale sia la compo- 
nente carente net movimento. Verso i 4-6 anni potrà essere 
quindi programmata una faringoplastica (FP) "minila*'. 
Quando il gap da colmare tra il margine posteriore del 
velo e la parete posteriore della faringe c minore di 1 
cm si esegue la FP di aumento, che prevede l'aumento 
di spessore della parete posteriore della faringe a livello 
del tubercolo dell'atlante mediante l'impianto di materiale 
autologo (cartilagine, osso) o eterologo (silastic. teflon, 
goretex...) in una lasca preparala nella parete posteriore 
della faringe, per mezzo di uno scollamento sovrafasciale 
praticato attraverso un'incisione verticale mediana o late- 
rale. Quando il gap da colmare tra il margine posteriore 
del velo e la parete posteriore delia faringe c maggiore di 1 
cm l'incompetenza velo-faringea (IVF) viene corretta con 
una FP a lembo faringeo. La tecnica utilizzata prevalen- 
temente presso l'AOUP è quella di Sanveneru Rosselli 
(193S): si esegue dapprima una sezione sagittale a lutto 
spessore del velo, si scolpiscono quindi due lembi muco- 
pcnostei dal palato ai un lembo a base supcriore dalla 
parete posteriore della faringe. I lembi palatali vengono 
ribaltati e suturati alla parete posteriore della faringe (pia- 
no orale), mentre il lembo faringeo viene ribaltalo a sua 
volta al di sopra dei lembi palatini (piano nasale). A su* 
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tura ultimala, la cavità orale c quella nasale comunicano 
attraverso due osti laterali. 
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<coll. •••2(W4-2104) 

PANCREAS [v. voi. XI. coll. 665-873; Agg. I. coll. •5632- 
5676) 

CARCINOMA PANCREATICO 
(XI. «02-820; Agg. I. *5654-5658] 
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PrctncaKa 

Il curcinoma del pancreas Ìp.j è una delle più letali pato- 
logie ncoplusliche. continuando a rappresentare un pro- 
blema ancora irrisolto della mcdicinn moderna. B stato 
valutato che circa 30.000 sono i decessi per anno causali 
da questa malattia negli Stali Uniti. Negli ultimi 50 anni, 
nonostante il miglioramento delle tecniche diagnostiche, 
chirurgiche e farmacologiche, le soluzioni che possiamo 
proporre ai nostri pu/ienti. siano esse chirurgiche, chemio- 
terapiche, radioterapiche da soie o in comhina/ione ira 
loro, hanno consentito solo modesti miglioramenti dclEa- 
speliativa di vita c. nella gran parte det casi, sono risultate 
sostanzialmente inelTicaci e ininfluenti sulla storia c sulla 
progressione biologica di questo tumore. Di fatto, quasi la 
totalità di questi pazienti sviluppa metastasi c muore a 
causa della grave cachessia neopluslica indotta dalla cre- 
scila incontenibile della malattia. 

Epidemiologia c fattori di rìachìo 

Midti studi hanno sottolineato fattori di rischk) associali allo 
ss iiuppo di questa neoplasia c quelli che vengono riportali più 
frequentemente sono l'età avanzata cd il fumo di sigaretta. 
Quesi'ultimo viene ritenuto respotisabile per una incidenza di 
circa il 2.5-29% di nuovi casi di tumore pancreatico. Un altro 
attendibile fattore di rischio c consideralo la storia familiare. 
Più in particolare, una serie di condizioni patologiche geneti- 
camente correlale c trasmissibili sono state associale alla ma- 
lattia. Tra le più signidauivc la p;tncrcati(e ereditaria, il carci- 
noma colonreitale ereditario senza poliposi. la sindrome di 
Pcul/-Jeghcrs(v. XI. 1005; *597l)cd il carcinoma mammario 
familiare. Per quanto riguarda resposi/ione a sosuinze poten- 
zialmente cancerogene, i risultati degli studi non sono unlv<xi c 
comunque sono insunTicienii neiridenlincure delle molecole 
spcdtìcbc. Di fatto, tutte le indagini condotte in questo campo 
non hanno consentito di individuare dei soggetti a rischio per 
neoplasia paiKreatica sui quali concentrare l'aUenzioiK per 
una diagnostica prcccxre. 

Patogenesi e biologia molecolare 

Come tante altre patologie neoplastichc il carcinoma pan- 
creatico appare come la conseguenza di una serie di mula- 
zjoni acquisite. La pnma ullcraTionc genetica documentata è 
quella delia mutazione delFoncogéne K^rus. Oltre r85* ó dei 
tumori pancreatici studiali presenta questa mutu/ionc in 
una fase molto precoce delia crescita ncoplastica. Tra le altre 
più importanti alterazioni genetiche vanno considerate quel- 
le che riguardano il gene soppressore tumorale p/6. che ri- 
sulta inattivalo nel 95“ # dei ca.si c che viene descritto soprat- 
tutto nella fase più avanzata della crescila del tumore, cd un 
altro importante gene svippressorc la crescila neoplasiica. 
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anch'esso inattivato in una fase tardiva di questa, il 77*.5J 
localizzato ne) cromosoma 17p. 

Se le basi delle principali alterazioni genetiche de) carci- 
noma pancreatico sembrano sufficientemente caratterizzate, 
ancora motto rimane da scoprire sui meccanismi molecolari 
conscguenti ad esse e che. in ultima analisi, sono i respon- 
sabili deiratteggiamemo biologicamente aggressivo delta 
malattia. In altre parole, quelle mutazioni genetiche sono 
certamente alla base di anomalie dei fauori di crescita c 
dei loro recettori cellulari in grado di alterare la normale 
nsposia ai diversi segnali che regolano la crescila cellulare 
ma non sono ben noti i meccanismi di imerazionc. Di fatto, 
numerosi studi hanno documentato una elevata espressione 
nel carcinoma pancreatico di numerosi fation di crescita c 
dei loro rcccllori tra cui VcpuientHiI growth jaefar. il Jìhrtp- 
hlast growih favior. il vaHular emiothi'Hal growih fuctor e 
numerose ciUKhine tra cui il TGl-p, ITLl, riL6, ITL8 cd 
il TNKi. L'abbondanza di tutti questi segnali ixllularì sa- 
reblv alla base del mancalo controllo di una crescita cellu- 
lare ordinata, della neoangiogencsi anarchica c della pro- 
gressione metastatica. 

Auraverv) rupprofondiincnio di questi ed altri meccani- 
smi che regolano la crescila cellulare sarà forse pos.sibiic un 
giorno disporre di nuove c più enkaci armi nel controllo 
della crescita iKoplustica. 

Quadro clinico c indagini diagofmtiche 

La quasi lotalilà dcH pazienti portatori di carcinoma pan- 
creatico si deve confrontare con questa realtà: ti) la diagnosi 
avviene, nella maggior parte dei casi, in una fase già avan- 
zata di malattia con una neoplasia di dimensione >2 cni c 
frequeiuememe con rcstcnsione ai linfonodi regionali: h) la 
progressione della malattia è caratterizzata da una significa- 
tiva morbilità, con astenia e c'achessia; c) lu progressione 
della malattia non è controllabile con nessuna delle terapie 
adiuvanti attualmente conosciute. Conseguentemente l'a- 
spettativa di vita di questi pazienti viene più frcqucntcmcmc 
misurata in mesi 

Per le neoplasie localizzale nella tesm o nel corpit del p. la 
sintomatologia è dominata dagli effetti compressivi sulle 
strutture pcriicsionali: vie biliari, nervi mesenterici c plesso 
celiaco, dotto pancreatico c duixlcno. Di conseguenza, i sin- 
tomi saranno di volta in volta cd in combinazione tra loro: 
fillero con prurìto, il dolore continuo lombare, il dolore a 
barra epigastrico con il quadro clinico della pancreatite acu- 
ta. l'ostruzione duodenale con vomito. Malassorbimcnto 
imcstinale e diabete possono assiK'iarsi a questo corredo 
sintomatologico che è. comunque, più spesso curaltcrizzato 
da una costante c significativa perdita di peso. 

In caso di carcinoma locaiizzuito nella vodtì del p. i distur- 
bi compressivi conscguenti alla crescita neoplasitca sono 
modesti ed aspccinci. tanto che la diagnosi é talora occasio- 
nale 0 , più frequentemente, in una fuse avanzala, già meta- 
statica della malattia. 

Per quanto riguarda la diagnostica per immagini, la prima 
indagine, clfettuata in questi pazienti, il più delle volte iiic- 
rici. è recografia che consente di documentare la dilatazione 
delle vie Hliah da ostruzione del coledoco terminale. 

La successiva indagine prevista nel prolcH.‘oilo diagnostico 
c la tomografia coniputcrì/zala .spirale (TC) a strati sottili, 
dinamica e multifa.vc con me/j'o di contrasto, dclt'addotne e 
della pelvi. Questa indagine consente di valutare le dimen- 
sioni. le caratlerìsiiche (solida, cistica. muUicUtica, etc.) e 
festensione locale (duodeno, rctropentoneo, vena mesente- 
rica o vena splenica. arterie del tripode celiaco o della mc- 
.scnlerica superiore) delia massa tumorale pancreatica per- 
mettendo, cosi, di formulare un giudizio sulla rcsccabiliià o 
meno dei tumore. La TC. inoltre, consente di valutare lu 
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presenza di una diffusione mctasiatica della maiattia ai lin- 
fonodi rcjiionali o al fegato e di una dilTusionc peritoneale 
(carcinost peritoneale) e di uscite. Una diffusione regionale 
della malattia controindica, nella stragrande maggioranza 
dei casi, rimcrvenlo resetlivo. La risonanza magnetica 
(RMN) con mezzo di contrasto consente, soprattutto con 
la ricostruzione bidimensionale colangio-RMN. di studiare 
meglio j rapporti della neoplasia con l'albero biliare ed il 
dotto pancreatico di Wirsung. 

La {itagnostka hUtÌof(k'a i sempre ricercata preoperattv 
riamente e può essere ciTeituala per via pereulanea. median- 
te ago aspirato con ago sottile sotto guida TC o Geografica 
ovvero per via transduodcnak mediante ccocndoscopia. La 
prima metodica presenta il rischio di una disseminazione 
tumorale imrapentoneale e sulla parete addominale e di 
una ascile pancreatica da fistola. La seconda richiede lo 
sviluppo di competenze specifiche con una curva di appren- 
dimento significativa e l impicgo di appiirccchiaturc ancora 
raramente disponibili nelle strutture ospedaliere 

Lo studio dei marvalon tunwraii è sempre effettuato, in 
particolare del Ca 19-9 che risulta positivo in oltre r80% dei 
casi di malattia avanzata e che rappresenta anche un impor- 
tante indKiatorc di malattia nc\ foHowup post-chirurgico. 

La mancanza di una diagnosi istologica, nonostante i 
tentativi effettuati, non deve, comunque, precludere nè ri* 
tardare resecuzione deiriniervenlo chirurgico nei casi rcse- 
cabili. 

V.‘ i’fniost'opia fimtrii-duoik’nale t’fwi colangio~pimi'reiitogrQ- 
//a-rerzi»gz<iJii(CPRE) trova indicazione «>n finalità diagno- 
stiche nei casi con sospetta localizzazione pcriampollare del- 
la neoplasia (coledoco terminale, ampolla di Valer o duode- 
no). per la possibilità di eseguire una biopsia diretta del 
tumore, e con finalità terapeutiche palliative, nei casi di 
tumore non rcsccabilc, con (‘inserimento di cndoprotcsi bi- 
lian per drenare nel duodeno la via biliare ostruita. In questi 
casi vengono utilizzati degli stcnt espansibili metallici a per- 
manenza che garantiscono una durala maggiore degli efìeui 
terapeutici. 

l>a UipartìSfopia trova indicaziorve prcopcraioria nella ri- 
cerca di micromctaslasi epatiche e di una diffusione perito- 
neale non marcatamente evidente che possono sfuggire alla 
sensibilità diagnostica della TC. L'impiego routinario di 
questa metodica nei pazienti con indicazione rcseliiva é an- 
cora oggi oggetto di studio e valutazione, soprattutto per il 
nschio di aumentare inutilmente i tempi di un intervento 
chirurgico già di per sé impegnativo e lungo. 

Piu in particolare, la laparoscopia nei pazienti con neo- 
plasia resecahile non liKalmeme avanzata trova indicazione 
quando i livelli del marcatore tumorale Ca 19-9 siano parti- 
colarmcnlc elevati (almeno 5 volte i valori massimi di labo- 
ratorio). 

Trattameato 

lai popolazione dei pazienti afTcUi da questa neoplasia può 
essere suddivisa in 3 princip;ilj categorie in relazione all'e- 
stensione della malattia; ri) neoplasia localizzata e potenzial- 
mente rcsecabile: M neoplasia localmente avanzata e chirur- 
gicamente non resecahile: < ) neoplasia metastatica. 

Svopimia resrciihilf 

Limcrvento chirurgico rescltivo rimane ad oggi Tunica op- 
portunità curativa per i pazienti con neoplasia pancreatica 
diagnosticala in una fase iniziale (stadio la e Ih). Negli altri 
stadi suscettibili della resezione chirurgica (stadio Ila e Ìlb) 
Timcrvcnio costituisce solo la migliore soluzione palliativa 
per un'accctiabik qualità di vita. La rcsecabilitn dei carci- 
noma pancreatico è definita sulla base della valutazione ra- 
diologica preopcratoria che documenti l'assenza di infiltra- 


zione ncoplasiica della vena mesenterica superiore rclropan- 
creatica. o dei rami del tronco celiaco o dclTarteria mesen- 
terica supenore. e di metastasi a distanza. L'età avanzata 
(>80 anni) e la presenza di condizioni morbose rilevanti 
cardiopolmonari e.o renali possono rappresentare una con- 
troindicazione all'intervento chlnirgico resetlivo. 

L'aspettativa di vita è condizionata dallo stadio di malat- 
tia a) momento delTintcrvcmo e ratiori indipendenti di pro- 
gnosi sono il diametro massimo della neoplasia ( < 3 cm). la 
positività dei linfonodi regionali e Tasscn/a di tumore resi- 
duo dopo resezione (RO). In gruppi selezionati di pazienti la 
.sopravvivenza a S anni dall'intervento può raggiungere il 
30%. La mortalità operatoria può essere elevata e risente 
del volume di operazioni anno svolte in ciascun centro: nelle 
strutture che eseguono una media supenore a 15 casi/anno 
la mortalità operatoria è < 5%. Questa os.scrvazionc e legata 
soprattutto alla capacità e confidenza della struttura a fare 
fronte alle frequenti complicanze di questo tipo di chirurgia 
(30-40%). che se non trattate tempestivamente possono ri- 
sultare mortali. L'intervento di scelta e la duoììctio-cefalo- 
pam reasectomia e. nel caso della kicalizzazione sulla coda, 
della pancreasec lamia dìMale con o senza spicnectomia. La 
ricostruzione intestinale dopo intervento rcscttìvo può avve- 
nire con la conservazione dello stomaco e del piloro (inter- 
vento di Traverso e Longmirc) ocon la resezione gastrica dei 
2'3 distali (intervento di Whipple). La prima soluzione viene 
oggi preferita per ridurre i di.sturbi digestivi e di malasst>r- 
bimcnto che p<Js.sono essere osservati con la resezione gastri- 
ca. La comparsa di disturbi da ritardato svuotamento g;i- 
strko ed una ipotetica minore radicalità oncologica non 
sembrano, ad oggi, condizionare un più vasto utilizzo della 
tecnica con conservazione dello stomaco che. tra Tallro. 
consente anche la riduzione del tempo operalorio- 

La radio-ihemioierapia adiuvante con fluorouracile o 
gcmcitabina viene frequentemente indicata soprattutto nei 
casi risultati all'analisi istologica del pezzo operatorio come 
linfonodi positivi (N f ) o con residuo di malattia (RI). Stu- 
di randomi/jrati americani ed europei hanno dato risultati 
controversi e globalmente poco entusiasmanti sulla risposta 
di questo tumore alla terapia e soprattutto sulTutilità della 
radioterapia. Sono auualnwnte in corso altri studi rando- 
mizzati muliicenirici che dovrebbero chiarire uIierioniMmie 
il ruolo di queste terapie adiuvanti nel trattamento dei pa- 
zienti con carcinoma pancreatico resecalo. 

Nt'opiasia localmente avanzata non resecahile 
Le neoplasie paiurreaiiche localmente avanzale sono consi- 
derate non resecabili sulla base della infiltrazione vascolare 
dei grossi collettori venosi o arteriosi pcrilcsionali 

La terapia standard in questi casi prevede la chemiO’radio’ 
terapia con tluorouracilc o gcmcitabina 

Queste terapie vengono in genere praticate nei pazienti 
con uccellabili condizioni generali in grado di siipportarc 
gli effetti collaterali tossici del trattamento. Negli anni ‘80 
dello scorso secolo il Gastroinlcsiinal Tumor Siudy Group 
(GITSG) ha riportato i risultati di uno studio multicentrìco 
rundomizzaio condotto su pazienti arfeili da carcinoma 
pancreatico localmente avanz.ato e non resecahile. I pazienti 
erano stali divisi in gruppi di trallamcnlo che prevedevano 
solo radioterapia (60 Gy). fluorouracile più radioterapta (40 
Gy) o fluorouracile più radioterapia (60 Gy). 1 risultati han- 
no documentato come Tassociazione di fluorouracile e ra- 
dioterapia era associala ad una .sopravvivenza mediana di 
42-44 settimane a fronte delle 23 settimane della sola radio- 
terapia. L’associazione chemioterapia * radioterapia, per- 
tanto, e nsultala più cfficiicc della sola radioterapia. D'altra 
parte, i pazienti affetti da malattia a questo stadio presenta- 
no frequentemente una sintomatologia dolorosa continua 
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conscjsuenic all'infilira/ione dei plessi nervosi reiroperito* 
ncaii. La radioterapia, in questo caso, sembra consentire 
un sigfiiflcaiivo miglioramento del sintomo nel 5<)-K5“o dei 
casi, cosi contribuendo significativamente al inigliorainento 
anche della qualità di vita. 

Succcssivi studi (HSPAC'I) hanno sostan/iulmcntc con- 
validato queste osservazioni e più recentemente é stata im- 
piegata con migliori risultali la genx’itabinu. 

Nonostante questi interessanti risultati, la comparsa di 
metastasi epatiche e la cachessia neoplasticu rappresentano 
La storia costante per questi pazienti e rimane solo la spe- 
ranza di testare nuove c più efricaci molecole in grado di 
controllare la progressione della mnUittia 

SeophsM immzata e twtajitaika 

Rappresenta lo stadio terminale della malattia, caratterizza- 
lo il più delle volte da astenia, anoressia, dolore addominale 
e cachessia neoplastica. Il quadro clinico può subentrare 
rapidamente e Taspcltaliva di vita dipende dalle condizioni 
generali del paziente aircsordio del quadro clinico c. in ogni 
caso, non supera le poche settimane. Episodi tromboembo* 
lici e occlusione intestinale da curcinosi peritoneale posvino 
coesistere col quadro generale. Nessuna terapia c in grado di 
migliorare la progressiva evoluzione di questa condizione c 
rindica/ionc all'Impiego di un chemioterapici) deve essere 
soppesala sulla base degli effetti tos.sici c debilitanti dei far- 
maco a fronte di un ipotetico benclicio terapeutico. Attual- 
mente la gemciiabina rappresenta il farmaco di scelta per i 
pazienti in questo stadio avanzato di malattia. 

C'onatdcrazioni conclusive 

Il trattamento del carcinoma pancreatico rappresenta tuttora 
una sfida da vincere. Con il perfezionamento dello screening e 
con la diagnosi precoce della malattia il trattamento di forme 
meno avanzate consentirà anche risultati terapeutici più inco- 
raggianti. Una risposta in lalcdirczione verrà di sicuro dalPap- 
profondimcnio delle conoscenze di biologia molecolare del 
carcinoma pancreatico. Potranno, cosi, essere perfezionate 
una sene di terapie mirate al controllo o airinibi/ionc dei mec- 
canismi di .izione di quei segnali cellulari che mediano la ca- 
ratteristica aggressività di qucfUa neoplasia 
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Defiaizionc 

l.a panniculopalia cdcmalo-fihro-sclcrotica (PEFS) è un 
quadro morbosi) evolutivo in cui elementi scalcnanti. come 
la sedcnlanclà o l'almicnlazionc sbagliata, si innescano su 
una costituzione individuale predisposta per faiton ormona- 
li, metabolici e vascolari. La PEFS porla alterazioni del 
(essuio cutamM) e soltocuianeo evidenti aU cslcmo ed ami- 
csfelichc. preccpile dal pu/iente exime ra.sli€ii soggettivi, for- 
micoiii c dolorabilità die sono ingravescenti nel tempo. 

I) termine comunemente usato, ceiluliie. è ben comprese^ 
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da tutti ma improprio. imendcndoM in medicina con il suf- 
fisso **ilc** una serie di quadn morlsosi legati ad infiamma- 
2iont acute o croniche. 

La PF.FS può usMxHarsi alle adiposità liKali/Juitc (gli ac- 
cumuli di grasso distrettuali costiturionali o acquisiti), ma 
va distinta da es.se. 

Qwidii eliiòci 

Nel primo statfto della PEFS si reali//a un rallentamento del 
circolo periferico e un'altera/ione della permeabilità dei pic- 
coli vasi (capillari e venute). Clinicamente compaiono gon- 
fiori. per l'aumentare dei liquidi presenti negli spazi intercel- 
lulari (edemi), soprattutto a livello di polpacci, caviglie, 
gambe, cosce e braccia. Questo conferisce alla pelle un 
aspetto meno tonico ed clastico c molle alla palpazione. 

Da questa fase iniziale, con il perdurare deU edema inter- 
stiziale. si passa al M’amdo xtaJio: le cellule adipose sono più 
lontane tra di loro ed hanno una minore capacità metabo- 
lica. cioè rispondono meno agli stimoli catabolici dell'orga- 
nismo. finali/JUili a bruciare i grassi e produrre energia. La 
pelle diviene meno elastica e luminosii ed assume l'aspetto 
detto ’*a buccia d'arancia" Alla palpazione risulta fredda e 
l'aumento delle fibre intercellulari legalo alla fibrosi reattiva 
produce nodularilà che con il tempo divengono palpabili. Il 
paziente può avvertire parestesie o formicoli!. 

Infìne. con rullerìorc diminuzione del flusso ematico ca- 
pillare c linfatico si evolve verso il terzo Madio. nel quale i 
micrnnoduli vengono a raggrupparsi in ammassi, incarcerali 
dalla fibrosi degli spazi intercellulari, che diviene vera e pro- 



pria sclerosi. Questo produce un aspetto cosiddetto *a ma- 
terasso" sulla cute, che appare fredda e pastosa, e che se 
viene compressa lascia un infovsamento che tende a scom- 
parire solo lentamente. Il paziente può avvertire senso di 
tensione, parestesie e dolorabilità alla palpazione. 

F.tiopalogcnesj della PFFS 

La PHFS è una patologia multifattoriale; nella sua genesi si 
nconoscono cause costituzionali dei soggetto che nc è por- 
tatore. che agiscono sinergicamente ad abitudini c stili di 
vita che favoriscono o innescano il quadro clinico. 

L'attività muscolare, in particolare a livello degli arti in- 
feriori. è in grado di facilitare, con la compressione mecca- 
nica. il ritorno del sangue dagli interstizi nei capillari venosi 
c da qui. tramite le vene verso il circolo centrale. La seden- 
larieià. quindi, favorisce raumcnio di liquido negli spazi 
intercellulari, associandosi frequentemente alla PEFS. Cosi 
anche Vaumento del grasso corporeo ed il sovrappeso possono 
favorire l'insorgenza di PEFS. Comunque, questa patologia 
si manifesta anche in atlctc in perfetta forma fisica, dimo- 
strando l'importanza prevalente di altri faiton nella sua ge- 
nesi. 

Numerosi ormoni sono coinvolti nella regolazione dei 
liquidi biologici e nella omeostasi della loro eliminazione 
dall'organismo. Gli ormoni ipofisari, surrenalici. tiroidei e 
sessuali giocano un ruolo importante nella ritenzione o ncl- 
reliminazione di liquidi e nella loro composizione salma. Gli 
ormoni ovarid. in particolare, possono modificare molto la 
presenza di liquidi nell'organismo, anche in funzione delle 
diverse fasi del dclo mestruale, rendendo probabilmente ra- 
gione della maggiore incidenza della PEFS nel sevso femmi- 
nile. 

Sicuramente esiste una predisposizione genetica c familia- 
re che può estrinsecarsi sia a livello di alterazioni ormonali, 
sia tra.smeltendo una certa fragilità vascolare, alla base della 
trasudazione di liquidi dai vasi verso l'interstizio. La stessa 
evidenza di una diversa disirìbu/ione airinlcmo delle dilTe- 
renti razze, con una più alta incidenza nella razza bianca, è 
una spia di cause genetiche che favoriscono rcliopatogcnesi 
della PEFS 

L'alto consumo di generi ulimeniarì salali, il fumo di si- 
garetta. io scarso riposo fisico, un consistente numero di ore 
passata in piedi nell'arco della giornata, c altre abitudini di 
vita che vengono di solito associate in epoca contemporanea 
allo stress psicofisico, possono aumentare la quantità di li- 
quidi presenti nell’interstizio o peggiorare il microdrcolo. 
favorendo la PF.FS. Anche indumenti troppo stretti o com- 
pressivi. che possono creare un rallentamento delia circola- 
zione venosa e linfatica, possono avere un ruolo nel favorire 
la comparsa di PEFS. Alcune patologie epatiche o intestinali 
possono associarsi a PEFS. Alcuni farmaci, come la pillola 
anticoncezionale, possono modificare la presen/u di fluidi 
negli spazi intercellulari. 

Irattanento 

La PEFS è una sindrome che colpisce mollo frequentemente 
il genere femminile, provocando un vero c proprio trauma 
psicologico, perché spesso si modifica poco con semplici 
rimedi dietetici o accorgimenti empirici. Inoltre, proprio 
per la sua diffusione e per il disagio che causa, esiste un 
florido mercato di prcxJolli cosmetici poco efìlcaci o ineffi- 
caci, ma che la popolazione femminile spesso preferisce non 
lasciare nella sfera dell'intentato. 

Il primo rimedio alla PEFS va sicuramente nccrcato nelle 
terapie generali che mirano alla risoluzione di quegli stili di 
Vita ed abitudini voluttuarie che possono favorirne l'insor- 
genza. Eliminazione di fumo, alcol, eccesso di sale e calorìe 
nella dieta sono un primo ed importantissimo presidio igic- 
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ntco. usMK'ùitu uiraltività fiMca. Lu s4>mminislru2Ìone di mv 
stanze che prole^^ono il microdrcolo come centcilase. He* 
bosidc c tluvonoidi (diosminu) può dare miglioramenti tran- 
sitori. Anche la correzione di altcra/ioni cndocrinologichc e 
mctaholichc e un presidio generale importante. 

Le terapie locali annoverano numerose procedure medi* 
che e chirurgiche. I massaggi classici migliorano la perfusio- 
ne tessutale c rossigcna/ionc dei tessuti c possono essere 
alternati al linlVxlrenaggio manuale, riducendo notevolmen- 
te Tcdcma interstiziale. Chi li pratica deve essere attento ad 
eventuali evidenze di fragilità capillare e modulare l'energia 
in funzione del soggetto. Quando Km eseguiti la circonfc* 
renza della zona trattata si riduce e la pelle assume un aspet- 
to più roseo, per la migliore ossigenazione. 

lui I.P(M-entiennohf(ie e una Iccmcu che aumenta il flusso 
ematico sottocutaneo e cutaneo, mobilizza i fluidi dall'inter- 
stizio verso i vasi e migliora il flusso linfatico. Alcuni studi 
hanno dimostralo che migliora anche l'ossigcna/ionc cellu- 
lare e migliora rclasiicilà della pelle, rimaneggiando le fibre 
clastiche e collagene presenti. 

Velt'Untlipohsi riduce la drconJ'ercn/a e le pliche sottocu- 
tanee ed e efficace sìa sulla cellulite sia sulle adiposità Uku- 
li/zalc. Si realizza con degli aghi che fungono da elettrodi 
per correnti a basse tensioni e che migliorano il trofismo 
cutaneo. 

La mt’.utivrapia si busa sulla iniezione neiripoderma di un 
cocktail di farmaci mediante “muUinieiiori'*. cioè strumenti 
che possono avere da 3 a IX aghi posi/ìonati in minio lincan; 
o circolare, lunghi più o meno 4 mm. La scelta dei farmaci 
da utilizzare può vanare a seconda dei tipi di cellulite Può 
essere associala a linfodrenuggio. ozonoicrapta o altre me- 
todiche. 

La umoforcsi sfrutta la corrente elettrica a bassi) vol- 
taggio per irasporlare nei tessuti farmaci, come camitina. 
cscina o aminofillina che hanno cITctlo anticdcma. anli- 
nfiammalorio. va.soprolcltorc o che agiscono .sul mclaK>- 
lismo dei grassi. 

Sullo stesso principio si Kiva Vidroelviiroforcsi e la criw 
ic^l^ohre^ì. in cui si realizza una veicola/Jone transcutanea, 
per Via elettrica, di farmaci idrosolubili congelati. 

Altri trattamenti locali hanno applicazione più lecenie e 
se ne conosce meno ferfctliva crTicacia. 

Il laser viene impiegato al fine di migliorare l'ossigenazio- 
ne e lo scambio intra* ed cxtraccllularc. in presenti di cel- 
lulite molle ed edematosa. 

Gli uUrasuoni aunamtano il flusso di s<itigue e la circola- 
zione linfatica nella zona trattala, aiutando a bruciare i 
grassi accumulati nelle cellule. In caso di accumuli localiz- 
zali possono interrompere i tralci fibrosi reattivi che sono di 
ostacolo alla circolazione linfatica, migliorando il drenaggio 
di fluidi dagli spazi intercellulari. 

ufroUpoclasia ultrasonica la zona interessata viene 
iniettata con una soluzione fisiologica, in seguito si applica- 
no ultrasuoni a 3 MHz che interagiscono con Ìl lii|uido 
iniettalo provocando un'azione meccanica che rompe le cel- 
lule di grasso. 

Gli ultraunwi possono anche essere applicati esternamen- 
te durante un intervento di liposuiiune (v.l per migliorare e 
facilitare raspirazione del grasso. 

La prcssotcrapia si esegue applicando dei mamcotli che 
esercitano una pressione modulala e migliora l'edema ed il 
senso di pcsanie/.za degli arti inferiori. Vicrrc spesso assiKia- 
ta al Imfodrcnaggio. 

L'appiteazionc di ozono na ics-suti {oimoterupia) facilita 
l'eiiminuzione dei grassi e migliora rossigen;L/iorK‘ dei tessuti. 

Con la carhowitcrapta si inietta anidride earKinica gasso- 
sa nel tessuto sotliKulanco con un erogatore ed un ago. 
attivando il flusso ematico tessutale liKalc. 


V alphahpoiofiw è un apparecchio che combina infrarossi 
di tipo A e particolari correnti bipolari per attivare melaho- 
licamcnte gli adipiKili. Radiofrequenza bipolare, infrarossi e 
vacuum sono stali impiegati in presenza di PEFS su adipo- 
sità localizzale. 

Un altro presidio molto utilizzalo, ma che fornisce risul- 
tali spesso solo transitori é Tapplicazione di prodotti per uso 
topico a base di estratti vegetali (cenlella. betulla, escine) o 
associazioni come escine + liroxina in veicolo cremoso (So- 
matoline*). 

La terapia chirurgica costituita dalla {iposuzione e mollo 
ellkaor nel migliorare gli elTctli della PEFS e nel correggere 
le adiposità kscaiizzate in regioni corporee quali caviglie, 
cosce, ginocchia, glutei, etc. 
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ROBFRTO BRAC^GLIA 

PAPOVA\ IRI S (v. voi. XI, 916-921; Agg. I. coll *5091- 
5694; Agg. Il coll ••4333-4336] 

Inizialmente raggruppati nella famiglia Papovavihdac. ad 
oggi i poliomavirus e i papillomavirus. presentando difTercn- 
ze basilari riguardo alla grandezza del genoma, le strategie 
trascrizionali e ta mancanza di omologia tra le proteine tra- 
.scritte, sono stati cbssifkati in due suhfamiglic distinte: Po- 
iyomavìnnac e Papillomavirinac. 

Gli unici poliomavirus che infettano naturalmente Tuomo 
sono: JC'V e BKV. determinando entrambi un'infezione .suh- 
clinica persistente a livello renale e del sangue nel 3SX5® » 
della popolazione generale. L'infezione nei pazienti immu- 
nocompctemi non richiede un iraitamcnto specifico. Anche 
se si os.scrvano sporadiche riattivazioni virali, non si rileva- 
no cambiamenti istopaloiogici del parenchima renale e nella 
funzionalità dell'organo stesso, inoltre, il DNA di JC’V e 
stalo isolato da linfociti B piesenti nel midollo e nel sangue 
periferico, suggerendo che queste cellule po.ssono essere 
coinvolte nella propagazione dcli infczionc. anche a livello 
del sistema nervoso centrale. 

JC'V e l'agente paiogeneiico della leucoencefalopatia rmil- 
tifocule progressiva (v. Aids. *6697). una patologia neuro- 
logica demielinizzantc relativamente rara che si manifesta 
essen/iaimenie nei pitzienli irnmuno-compromessi. L'eviden- 
za di un incremento statisticamente significativo della pre- 
senza del DNA di JCV in pazienti con tumori non stilo del 
sistema ncnoso centrale ha aumentato l'interesse nei con- 
fronti di questo virus e delle sue proprietà oncogcnichc. 
Recentemente lo sviluppo di questa patologia in pazienti 
arfclti da sclerosi multipla, in trattamento con un farmaco 
inibitore deirudesione molecolare, ha richiamalo l'attenzio- 
ne sulla necessità di un allento controllo dell'attività di que- 
.slo virus nel corso di trattamento con farmaci immunomo- 
dulaion. 
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BKV determina una nefropatia che recentemente c stala 
uicniificaia come la causa di severa insufildcnza renaJe e di 
ngcUo dopo trapianto, presentando tassi di prcvaten/a in- 
101710 al 5%. Una volta insorta, la nefropatia porta ad un 
rapido fallimento funzionale c successivamente al rigetto nel 
45*60% dei pazienti. L'infezione da BKV. infatti, determina 
danni citomorfologici che si ripercuotono anche u livello 
della stessa fun/ionalità renale, causando un processo di 
fibrosi c di atrofia tuhularc. Questa forma di infe/ione virale 
è quasi esclusiva dei pazienti che subiscono un trapianto 
renale, il virus, infatti, colpisce solamente il rene trapiantato 
c nessun altro organo del ricevente. 

Sebbene l'intensa terapia immunosoppressiva sta il fattore 
chiasT per lo sviluppo della nefropatia da BKV, esistono 
altri fattori predisponenti, ma il loro ruolo non è stato an- 
cora compTCso. Ad oggi non esiste una terapia antivirale 
specifica; infatti. l uiilizzo del cklofovir ha mostralo un sue* 
CXS.SO iimiiato. ed c inoltre controindicalo nei pa/ienii con 
insuffiacn/a renale a causa della sua nota ncfrotossicità. Il 
pnmo approccio clinico c rappresentato dalla riduzione del- 
la soppressione immunologica; questo permette un recupero 
delle difese attivate contro BKV per superare finfezione 

L'attività oncogenica di JCV' e BKV. come quella di 
SV40. c svolta da proteine codificate prcctKementc. che 
vengono dette antigcni tumorali. In particolare l'anligcne 
T grande, che è codificato precocemente da tutti c tre i 
virus e presenta un'omologia della sequenza aminoacidica 
superiore al 70”n. possiede due regioni individualmente 
imporiunii per il processi) di trasforma/ionc neoplastica: 
un dominio J ad attività chaperonica. omologo di una 
regione conservata tra tulli gli chaperoni molecolari del 
tipo DnaJ Hsp40. ed un motivo LxCxE. cap;»cc di intera- 
gire sireiiameme con tutti i membri della famiglia delle 
proteine Rb. proteine regolatrici del ciclo cellulare. Con 
questa stretta interazione, le oncoproleinc virali sono in 
grado di indurre la fase di replicazione cellulare, forzando 
irrcvcrsibiiincnic le cellule ad anticipare la progrcs.<«ionc 
alla fase S del ciclo cellulare, c determinare una mitosi 
non controllata. Nonostante le consistenti similitudini 
slruiiurali. le oncoproleinc presentano una diversa effica- 
cia ncirinibirc la funzione regolatrice delie diverse protei- 
ne della famiglia Rb: queste ultime, inoltre, mostrano una 
diversa sensibilità agli cn'clti disrcgolalon delle diverse 
oncoproteine. 

Sebbene gli ospiti naturali del viru.vSV40(v. XV, 21 19) siano 
le scimmie, sono state riportate infcidoni acddcnlali in persone 
vaccinale contro il poliovirus tra il 1955 c il 196.^. L'interesse 
per il possibile ruolo di SV40 neironcogcncsi si c recentemente 
nnnovaio per il suo probabile coinvolgimcnlo nello sviluppo 
del mcsoiclioma pleurico (v. MriSOTCì-iOMA. IX. 964-%5). tu- 
more legalo ali'csposizionc alle polveri di amiamo. 

L'anligcne T grande del virus SV40 c consideralo il più 
elTicientc ncll'indurrc la trasformazione cellulare. Nella sua 
porzione N-ierminale possiede tre importanti domini fun- 
zionali; CRI, dominio J e CR2. che contiene il motivo 
LxCxE. Da un punto di vista funzjonalc, mentre il motivo 
LxCxE serve per un attacco fisico deirantigene T grande alle 
proteine della famiglia Rb. il dominio J c indispensabile per 
inattivare ratiività regolaloria di queste proteine. 

Allo stes.vo modo, la maggior parte del potenziale carci- 
nogcnico attribuito a JCV deriva dalla capacità dell'antigene 
T grande di interagire strctlamcnic c di neuiralizj’arc ralli- 
vila oncosoppressiva di proteine come p5^ (v. tiFNt f. 
PROTEINA, Agg. II. •*4313-4323: Agg. 111. v,***) o quelle 
della famiglia Rb. Inoltre neH'aUività oncogemeu di JCV. un 
importante ruolo funzionale è svolto dulie forme tronche 
dell'antigene T grande. Queste proteine, generate da xpUcing 
alternativi, contengono solamente il dominio J c il motivo 


LxC.xE. ma sono comunque in grado di interagire c neutra- 
lizzare le proteine Rb. pur se con diversa affinità. 

Anche l'anligcne T grande prodotto da BKV, struilural- 
mcnlc simile u quello di JCV c di SV4(), apsce interagendo 
fisicamcntecon k proteine Rb alterandone ratiività c induccn- 
do una rapida progressione nd ciclo cellulare verso la fase S. 

Ad oggi sono stali individuati più di 150 diversi genotipi 
virali dì HPV {Hwnan Pupilhma r/mv), che vengono suddi- 
visi in; 7‘papillomavirus, che comprende tutti i viru.v genita- 
li: ^-papitloniavirus. in cui sono raggruppati i virus respon- 
sabili dcirepidcnnodisplasia verruciformc (v. V. 2369-2370; 
•Agg. I. *2843-2845): y-papillomavirus. che include la mag- 
gior parte dei virus causa di lesioni cutanee. 

Prima di questa classificazione, i papillomavirus erano 
distinti in base al tropismo in virus cutanei c mucosi Tra i 
papillomavirus responsabili di infezioni dcU epitelio muco- 
so, un’ulteriore suddivisione si basava sull'associazione del- 
finfezione con lo sviluppo di neoplasie anogcnitali. distin- 
guendo cosi virus ad allo (HPV 16 c 18) c a basso rischio 
(HPV 6c 11). 

La progressione ncoplaslica delle lesioni associate alla pre- 
senza di papillomavirus ad alto rìschio é quasi sempre accom- 
pagnata dalfintcgnizione dei genoma virak in quello dcH'iVkpt- 
tc, 1 geni vinili E6 cd F.7 sono gli unici espressi in maniera 
consistente dalla cdluk dell'ospite, suggerendone un ruolo 
chiave nell'induzione del processo di trasformazione maligna. 
Infatti queste oncoproleinc giocano un ruolo importante nel 
ciclo virale, sovvertendo lo .stretto legame tra il difTeren/iamen- 
locla proliferazione cellulare nell'epitelio normale, pcrmcilen- 
do al virus di replicarsi in cclluk che normalmente non dovreb- 
bero entrare in fase di rcplicsizionc 

La molecola E7. presente nei ceppi virali ad alto rischio, 
comprende tre regioni funzionali: CRI, CR2 c un grande 
(dominio a dita di zìrteo zinc-jìnger). Mentre CRI c CR2 
presentano omologie smilturali c funzionali con fanligcnc 
T grande dei poliomavirus. il dominio a dita di zinco sembra 
essere unico e non presentare omologie con altre sequenze di 
altri virus a capacità trasformante. Ali'intcmo della sequen- 
za di F-7 è presente il motivo LxCxE, in grado di legare 
strettamente il gruppo di proteine pl07 c pRb2 pl.V> che 
regolano negativamente la progressione dalla fase GO alla 
fase di replicazione S del ciclo cellulare A causa di questo 
stretto legame tra E7 e le proteine Rb vengono rilasciati 
fatlori tra.scrì/iomiii adivi, detti F.2F, che agiscono sui geni 
necessari alla progressione del ciclo cellulare, ma questa in- 
terazione non sembra essere sutficientc alla trasformazione 
cellulare. È stalo proposto un altro meccanismo per spiegare 
l'amagonisnio funzionuk tra E7 c k proteine Rb. osservan- 
do l'aumento delia degradazione ubiquitimvmediala delle 
proteine Rb. Il dominio a dila di zinco, prcscnic nei ceppi 
HPV 16. c correlato con la capacità del virus di immorta- 
hzzare le cellule infettale, determinando un interferenza con 
numerosi impiirtanti fattori regolatori cellulari, come i siste- 
mi tra.scrizionali API, BRCA-l! e Pcaf 

Recentemente, per spiegare la frequente evoluzione neo- 
plastica delle ksioni indotte da HPV a livello anale, c stato 
ipotizzato che l'instabilità cromosomica conscguente alfin- 
legrazione del DNA degli HPV determini un accumulo di 
cambiamenti molecolari. Sono stali riscontrati frequenlc- 
mcnic la perdita di alidi in particolari loci cromosomici 
che contengono geni oncosopprcsst>n (v •••) come: 5q che 
contiene il gene APC. I7p che raa'hiudc il gene p53 c I8q 
che contiene il gene DCC. 
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lotrodiuione 

La parassitologia é sempre più una JiMriplina vasta e com- 
plessa. grazie al arntrihulo della medicina umana e veteri- 
naria c delle vane branche della biologia. La maggior parte 
dei cidi biologici dei parassiti umani c animali c stala sco- 
perta nella prima metà del XX secolo e studiali nel corso del 
secolo, grazie airapplica/ionc di tecniche hitichimichc e alla 
messa a punto della microscopia elettronica a trasmissione 
(THM) e a scansione (SL-Ml. Gli studi di base di biologia 
cellulare, di immunologia e di biologia molecolare portali 
avanti rvegli ultimi decenni hanno consentito enormi pro- 
gressi nella conoscenza dei l'atton che regolano le interazioni 
ospite-parassita, a livello sia individuale che di popolazione. 
Grazie a queste conusoenA;. Teco-epidemiologia delle malat- 
tie par.i.ssitarìc ha avuto un notevole impulsi). Le speranze di 
una prospettiva di lotta crficaec c sostenibile contro le ma- 
lattie parassitane sono riposte nella futura applicazione tleilc 
acquisizioni suli'organiz/azione del genoma dei parassiti 
(gcnomica) e sullo studio del complemento proteico del ge- 
noma (prolcomica). Attualmente, la disponibilità di nuovi e 
più sperimentati presidi farmacologici ha consentito la pia- 
nificazione di programmi di lotta integrata in vaste arce del 
pianeta dove le infe/umi parussituhe costituiscono ancora 
un enorme problema di s;imtà pubblica. 

Recenti sviluppi 

Tra le branche della parassitologia spenmeniale ed applicata 
che hanno avuto maggior sviluppo negli ultimi anni, ricor- 
diamo la rei^tdazUme tklh risposta c la lasumo- 

mia nMltuolare associata alle applicazioni diagnostiche. 

Regolazione (fetta risposta immunitaria 
1 parassiti, in particolare i protozoi tniraccllulari c gli elminti 
inlesitnali. hanno rappresentato un modello di base per la 
comprensione dei meccanismi regolatori ed effettori della 
nsposta immune da parte dclfospiic. Questi costituiscono 
la base per il disegno sperimentale di vaccini antiparassitari 
di nuova generazione. La scoperta neifuomo e in vari mo- 
delli animali di sollopopolazioni di cellule T-hetper CD4 ‘ 
ipnncipalmcntc Thl c Th2. c rcccnlcmcnlc Th.3) ha permes- 
so di chiarire il ruolo di vane citiKhinc ncll’aitiva/ionc di 
una rispi>s(a prevalentemente cellulare [interlcuchina <ÌL)-2. 
II.-3, IL-12. interferone (IFN)-Y e Tumor S'etrosis Factor 
(1 NI )-). oppure prevalentemente umorale c derivante dalla 
stimolazione di linfiKiti H (iL-4. IL-5, IL-6c li. -IO). La 
niiHlulazione di queste due risposte principali, operala in 
minio reciproco dalle sotlopi)polazioni linfivcitaric. agisce 

2R59 


in modo diverso tra i due grandi gruppi di endoparassiti, 
protozoi cd elminti. 

Nelle infezioni sostenute da Ltishmania (v. lmshmam>\, 
voi. Vili. coll. 1375-140.3). divenuto un mixlello classico di 
immunologia microbica, la cellula immunituna elTeuricc è il 
macrofago che. attivato da una risposta di tipo Thl carul- 
tcnz/ala da alti livelli di IFN-y. espnmerenzima NO-sinl;isi 
indueibile (iNOS o NOS2) il quale porta rapidamente ad 
elevale cuncenira/joni di ossido nitriix> alfintcmo del fago- 
lisosoma. uccidendo t parassiti. Molte specie di Lidshmania 
hanno evoluto meccanismi volli ad inibire fìNOS e ad eva- 
dere quindi la risposta immune (Bogdan e Rollinglioff. 
|WX). Lo stesso mixicllo c stato dimostralo per molli altri 
protozoi intrucclkulan. mentre per i tripanosomi africani 
i Trvpanosoma hrucei gumhiense c T. h. rhatfesiense [\ . 1 RtPA- 
sosoMA. voi. XV, coll. 482-494; Agg. L coll. •7260-7268]) 
canitienzyali solo du forme extra-cellulari, la risposta effet- 
iricc. tipicamente di tipo anticorpale, sembra cvscfe total- 
mente T’Hefper indipendente Infine, la ri.sp<ista alle vane 
fasi di sviluppo dei plasmcKli malarici ha come risultalo un 
pattern misto di citochine Thl Th2. 

Negli elminti intestinali la risposta predominante é invece 
di tipo Th2 (Urban et at.. 1992), la quale porla alla prinlu- 
zionc di vane classi di anticorpi .specifici (soprattutto IgK), 
che dircltamcnlc. ma soprattutto attivando la dcgranuiu/io- 
ne in sita di maslociti. danneggiano il parassita c. unitamen- 
te a processi infiammatori aspecifici modulati da TNL c IL- 
I. factliiano la sua espulsione, li tipo di modulazione immu- 
nitaria promossa dagli anligeni elmintict e che si caratterizza 
per elevati livelli di lL-4 c lL-10, sarebbe alla base della 
cosiddetta ‘‘ipotesi dell'igiene" secondo la quale faumcntala 
incidenza di allergie c di malattie uutoimmum nei Paesi in- 
dustrializzati sarebbe dovuta alla drastica riduzione delle 
elmintiasi intestinali. Infezioni con nematodi animali vengo- 
no attualmente impiegale per il trattamento di pjitologic 
infiammatorie croniche del tratto gastrointestinale come la 
malallia di Crohn (v. ( rohn. mai.attia di. Agg 1. coll. 
•1919-195.3; Agg, IL coll, ••I445-I44X) (Summers et ut., 
2005). 

Tassonomia e Jiagnostica moteeotare 

il continuo aggiornamento delle banche di sequenze nucteo- 
tidichc c ]‘av\cnlo della reazione polimcrasica a catena (/?<>- 
tymerast ehain reaetum. PCR). come tecnica universale per 

10 studio dei genomi hanno aperto il nuovo campo della 
gcnotipi/zuzione parassitarla. Questa trova utilizato in tre 
campi principali; la revisione tassonomica di gruppi di orga- 
nismi; (‘applicazione dcifcpidcmioiogia molecolare allo stu- 
dio dei cicli vitali; l'introduzione nei laboratori specializz.ati 
di una metodica di elevata sensibilità c specificità per la 
diagnosi delle matallic parassitarle umane e animali. Alcuni 
esempi recenti di applicazione della PCR allo studio tasso- 
nomico cd epidemiologico dei parassiti riguardano alcuni 
protozoi intestinali (Cacciò et al.. 2005). Il coccidio Crypio- 
sporUfium. agente di patologia intestinale umana e animale 
considerato monospectfico su base morfologica, all'analisi 
molecolare risulta costituito du svariati genotipi ora inclusi 
in 14 specie, ognuna caratterizzala da uno o più ospiti spe- 
cifici. Due specie interessano la parassitologia medica; C. 
hominis. esclusivo dell'uomo ed alcune scimmie, c C, parvimt 
che può infettare indiiTcrcnlcmcntc l'uomo c il bestiame. Il 
tlagcilato (Jiardiu dumknatis. agente di giardiasi intestinale 
(V. (iiARDiA. voi. VII. coll. I9.3-197) ed anch'esso ritenuto 
munospecifico. è stato distinto su base molecolare in 6 rag- 
gruppamenti epidemiologicamcnte nievanti, avendo come 
ospiti principali rispcuivumcnle l'uomo, l'uomo c il bovino. 

11 bovino, il cane, il gatto cd il ratto. Tecniche di genotipiz- 
zazionc vengono applicate anche per approfondire gli aspct- 

2860 


I 


C 3'"zed oy Google 



PARASSITOLOGIA 


ti liisiìononiici di metazoi, ira i quali gli artropodi vettori di 
agenti patogeni. Sempre più numerosi genotipi di Anophdt-s 
vengono idcnliricali airintcrno di complessi di specie “gc* 
mcl)c'‘ed associati a particolari sitiuizioni cctxpidcniioiogi- 
che di malaria (Curtis c Townson. I9ÙS). 

In campo diagnostico. Tanalisi di sequenze di DN A spe> 
oe-spccifiche si è rivelata indispensabile per una corretta e 
rapida diagnosi di amebiasi (v. AVirBiASi. voi. I. coll. 1416; 
Agg. I. coll. *25X-260), potendo distinguere la specie pitto- 
gena KnianuwfHi hiMohtha dalla .specie commensale E. <//• 
spar. entrambe reperibili nel materiale ftxalc e morfologica- 
mente indistinguibili. In numerose altre patologie sostenute 
da protozoi la PCR è risultata la tecnica più aflldabile in 
caso di basse carurbe parassitarle, come nelle forme asinto- 
matichc o post-icrapeutichc di Icishmaniosi. trip;inosomiasi 
«imenciina. giardiasi c trìcomoniasl. oppure nel caso di infe- 
zioni concomitanti do\ ute a più sp^'ic parassitarie. come nel 
caso delle infezioni miste di malaria. 

Stato attuale delle principali malattie parassitarle e prospet- 
tive di controllo 

Le malattie parassitane che pongono i maggiori problemi di 
sanità pubblica in termini di mortalità sono la malaria (v. 
MALARIA, voi. IX, coll. 64-110; Agg. I. coll. *4758-4774; 
Agg- II. coll. ••.V477-.1489). la malattia di Chagas, la tripa- 
nosomiasi afneana c la Icishmaniosi viscerale, mentre tra 
quelle responsabili del deterioramento della qualità dì vita 
e dello sviluppo umano si possono cleiKare la filariosi linfa- 
tica. la schistosomiasi, te geoelmimtasi. l'oncocercosi. la ci- 
sticercosi. le infezioni prolozoarie di origine alimentare, la 
dracunculosi c la Icishmaniosi cutanea {Collc>. -000). 

Nel WX6 rOrganizzazionc Mondiale della Sanità ha rivi- 
sto la situazione globale delle più iinportanti iniezioni pa- 
russitarie causate da protozoi e da elminti (WHO. 1986). 
concludendo che esse sono ancora le più diffuse nei Paesi 
in via di sviluppo. Secondo dati della Banca Mondiale le 
infezioni parassilaric sono responsabili di l.l.M.(NX) decessi 
nel mondo (malaria 926.000. ascariasi 13.CKM). schistosomiasi 
38,000. tnpanosomiasi 78.0(X). Icishmaniosi 54.000. trichìu- 
riasi 9000. anchilostomiaisi 6000. oncoccrcosi 30.000) 
(World Bank. 199.3). In una recente pubblicazione (Hoiez 
er ai.. 2006) sono stati riportati i dati relativi a 13 malattie 
tropicali (tnpanosomiasi africana. Icishmaniosi viscerale, 
ascariasi. tnchiuriasi. anchilostomiasi. schistosomiasi urina- 
ria. niariusi linfatica, oncocercosi. dracunculosi, tracoma, 
lebbra e ulcera di Buruli) da cui risultano 534.000 decessi e 
ben 56,6 milioni anno di Di.iahiliiy-Aeiju.Utui Life-Years 
(DALY). anni di vita persi per disabilita o morte prematura. 
DALY è determinata dalla somma degli anni di vita vissuti 
con disabilità (YLD: Ycars u/ Life Hved »iih DisMii}) c 
degli anni persi per mortalità precoce lYLL: Yvars of Lift 
Lost). 

La prevenzione c il controllo delle infezioni parassitane 
sia umane che animali si avvalgono quasi esclusivamente di 
farmaci antiparassitari (v. astiparassitakì. Agg. I. coll. 
*722-728), con tutte k* limitazioni derivanti dalle inevitabili 
re-infezioni nelle zone endemiche e daH'insorgcnza della far- 
maco-rcsislen/a. Una grave carenza in questo campo è rap- 
presentata dalla limitala ricerca c sviluppo di nuovi presidi 
farmacologici che. dovendo essere impiegali prevalentemen- 
te nelle zone più pKvverc del globo, rivestono scarso interesse 
economico per le aziende farmaceutiche Da un'analisi con- 
dotta nel periodo 1975-1999, su ben 1393 nuove entità chi- 
miche entrale ne) mercato mondiale solamente 1 3 (delie qua- 
li 2 erano nuove formula/ioni di vecchi farmaci) venivano 
destinate alla cura di malattie parassilaric tropicali (Trouil- 
Icf tt ai.. 2002). 

D'altra parte la messa a punto di vaecmi imtipara.\.\ìtah è 


ancora un obiettivo anc'ora molto difTicile da raggiungere, a 
causa delia vanabiiiiù anligcnica degli organismi forge/ e dei 
complcs.si sistemi di immuno-modula/ionc che sono alla ba- 
se di una risposta cfncacc a lungo termine. H quindi nemensa 
la consiipcvolczj'a delle strategie di sopravvivenza che i pa- 
rassiti hanno sviluppato durante la loro co-evolu^one con 
ruspile per milioni di anni. Molle parassiiosi umane hanno 
un'origine /oonolkra c. nel caso di cicli vitali di tipo dome- 
stico o pcri-domcslico. risulta strategicamente più conve- 
niente lo sviluppo di un vaccino da somministrare agii ani- 
mali serbatoio d'infezione piuttosto che aiCuomo. spesso 
solo vittima terminale della inadeguatezza delle misure pre- 
ventive rivolle contro le parassitosi animali. L'avvento della 
tecnologia del DNA ricombinanic aveva portato grandi spe- 
ranze per un rapido sviluppo di tali vaccini in campo sia 
umano che veterinario, tuttavia te recenti esperienze hanno 
dimostrato l'estrema difficoltà nel proteggere l'ospite da tut- 
ti i ceppi di una specie paravtitaria presenti in natura, o 
almeno da quelli più frequenti. 

Le riixrche sui vaccini antimalarici sono quelle che hanno 
fatto registrare i migliori progressi. Negli ultimi 20 anni 
sono state cITetiuatc più di 40 sperimentazioni cliniche usan- 
do peptidi sintetici o proteine ricomhinanii basate su ami- 
geni malarici di f*lasnuHÌiuni faiàparum. Dei circa 5300 anti- 
geni codificati di K fah ipanmu soltanto di 20 si conosce il 
ruolo protettivo nei conó’onti dcU'infczjionc c resta ancora 
poco chiara fesattu natura della risposta immune protettiva. 

Il vaccino prc-eritrocitario RTS.S AS02. nato dalla colla- 
borazione tra la Glaxo-Smilhkline e fUS Walter Reed Army 
Insiiiute of Research, è un polente induttore di cellule di 
tipo ThI che generano alte concentrazioni di IgG verso la 
regione ripetuta CSP. Il vaccino, in 3 dosi intramuscolan. c 
stalo spcnmentato in agosto 2(.K)4 nel Sud del Mozambico su 
una popolazione di 2022 bambini di 1-4 anni. I risultali più 
interessanti sono siati una riduzione de) 30^« di aiiacxhi di 
malaria e del 60°'ó di malana grave, con una protezione di 
circa 6 mesi. 

ParasKilosi c cambìamenii climatici e ambientali 

È noto che fattori climatici possono influenzare la comparsa 
o la ricomparsa di malattie infettive in una determinala arca 
quando siano a.ssociaii ad altri fattori biologici, ecologici e 
socio-economici favorevoli aircvcnto. Gran parte degli stu- 
diosi di climatologia sembra essere ormai d'atxordo ne! pre- 
vedere un aumento globale della temperatura atmosferica 
del nostro pianeta di circa 2 C entro il 2100 (estremi da I 
a 3,5 C), dunque con un aumento medio di 0.2 C per 
decennio. Considerando che ncM'ullimo secolo l aumcnlo 
medio della temperatura globale c stato di circa 0.5 C. la 
comunità sciemifìca è giustamente preoccupata che questo 
evento possa favorire l iniroduzione e la diffusione di ma- 
lattie infettive, tipicamente iropkali o subtropicali, in Paesi 
a clima temperato. Le malattie tr:i-smcs.sc da artropodi vet- 
tori. che affliggono oltre 700 milioni di persone ogni anno, 
sono considerate le più sensibili ai mutamenti climatici e 
ambientali. L'Italia potrebbe essere particolamKnite interes- 
sala da questo fenomeno, insieme a tutta l'area mediterra- 
nea. Gli arlropiHli di inlercs.se medico, ovvero potenziali o 
provati vettori di agenti p;ttogcni per l'uomo, sono relativa- 
mente pochi essendo rappresentati, tra gli insetti, da alcune 
specie di zanzare (Dtttcri: Cultcldi) c di lìebotomi (Ditlcri; 
Psychodidi) e. tra gli aracnidi, da alcum.* zecche dure (Acari; 
Ixodidi). Gli efTeiti del previsto aumento della temperatura 
media su questi artropodi e sulla diffusione delle infezioni, 
che questi possono trasmettere all'uomo, vanno daU'amptia- 
mcnto dell'area di distribuzione dei vettori indigeni, ai pro- 
lungamento della stagione idonea alla trasmissione degli 
agenti patogeni, fino airimporta/ione e adaitumenlo di nuo- 
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N. di casi 



hig I Inattcn/^ della leiihrminiosi viacerale in Italia dal I9ft3 al 2004. Fìmiic: casi notificali al Ministero della Salute corretti con la casistica 
da sor%egluin/a attiva efìctluala dall'Istituto Superiore di Saniti. 


VI agenti ]Xìtogeni in un futuro scenario italiano. Alcuni di 
questi eventi si sono gii verificati, altri sono in corso, altri 
potrebbero vcrificanu in un prossimo futuro; basti ricordare 
l'importazione della zanzara tigre {Atites alhopictus), poten- 
ziale vettore di febbre gialla, dengue e dirofilariosi. Recen- 
temente. questa specie c stata causa di una epidemia di feb- 
bre da chikungunya virus in Emilia Romagna (Angelmi et 
ai, 2007). 

Un esempio a livello globale è fornito dalle leishmanio- 
si. un complesso di infezioni protozoanc trasmesse da 
fleboiomi. Recenii migrazioni di massa e fenomeni di ur- 
banizzazione hanno investito milioni di individui in aree 
tropicali c subtropicali già a rischio di infez-ionc, mentre il 
riscaldamento globale sembra permettere la colonisazio- 
ne di nuovi icrrìtorì da parte dei vettori nelle aree tempe- 
rate. Attualmente l'endemia interessa 88 Paesi con un'in- 
cidenza annuale di circa 2 milioni di casi clinici (1.5 mi- 
lioni di forme cutanee e O.S milioni di gravi forme visce- 
rali). con 2.4 milioni di DALY e 70.000 morti anno (De- 
s)cux. 2(X)4). In Italia, l'associazione tra cause di natura 
ambientale c l'aumentata prevalenza delle immunodefi- 
cienze umane (confezioni con il virus HIV. terapie ìmmu- 
nosoppressive negli organo-trapianti ed in pazienti afTetli 
da immunopatologic) ha portato ad un aumento del 400% 
di tnadcnz.a della grave forma viscerale zoonotica. a par- 
tire dai primi anni '90 (fìg. 1). La colonizzazione de novo 
di intere regioni del Nord Italia da parte dei Hebotomi 
vettori ha permesso l'accensione di nuovi focolai di leish- 
maniosi caratterizzati da una stabile endemia a carico del 
serbatoio canino. La "risposta” della medicina italiana a 
tale fenomeno è stata l'introduzione di nuove terapie far- 
macologiche a base di formulazioni liposomiali atossiche c 
di rapida cfllcacia (Gradoni et u/.. 2(X)3). 
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Ltiopalogenesì 

L'insieme degli eventi che iniziano e perpetrano la ncurode* 
^aerazione tipica del morbo di Parkinson Im. di P] è ad 
oggi soltanto parzialmente compreso. Sembra tuttavia or- 
mai universalmente accettato che il danno di tipo ossidaiivo 
abbia un ruolo di rilievo nel determinare la morte neuronale. 
Tossici esogeni e fattori predisponenti deirospitc si combi- 
nano variamente nel favorire rinsorgcrc del m. di P. (Scha- 
pira. ^K>6). 

Vari studi di associazione hanno dimostrato il ruolo di 
fattori ambientali nellaumentare la suscettibilità del m. di P. 
In particolare un ambiente di vita rurale é associato ad una 


maggiore incidenza di m. di P Determinante in qiMrsto oiso 
sembra essere l’esposizione a tossici presenti nei pesticidi 
usati in agricoltura. I pesticidi, il rotcnonc e il paraquat sono 
le sostanze per le quali esìste maggiore evidenza scicntiGca. 
Anche il manganese, presente sia in alcuni erbicidi che come 
additivo nelle benzine senza piombo, è un noto agente in 
grado di scatenare una sindrome parkinsoniana nelPuomo 
e nell'animale da espcnmento, e potrebbe essere implicato 
anche nella forma sporadica della malattia. 

Netrultima decade Pimpulso maggiore alia ricerca nel 
campo dei m. di P e stato tuttavia apportato dalla scoperta 
di vari geni implicati nella genesi della malattia (Farrer. 
2006: lab. I), individuati in famiglie in cui vi era una inci- 


TAB. I. CAUSE GENETICHE DI PARKINSOMSMO {Pa Farrer MJ., Sat. Re» <7e«r/.. ym. 7(4}J06^m Rrriew. imWr/ìro/a> 


Gene ' 

i 

Locwt tpovizk^ 
ne cromoao- 
niale) 

1 

Eli di congar - 1 
n 

Mala/ionì 

Fenudpo dbilco 

Patologia 

Comncftti 


PINKI 

PARK6 

(lp3S-p36) 

20-40 anni 

Mnsenso recesiiivo e 
mutazioni da detezio- 
ne dciresonc 

Parkinsonismo che 
progredisce fentamen- 
le e risponde a basse 
dosi di L-fX)PA 

Indeicrminaia 

Rara causa (l■2*'•) 
di casi con comparsa 
< 50 anni: faploin- 
sufTicienza potrebbe 
predisporre 
alla malattia 

DJI 

PARK7 

(Ip36| 

2040 anni 

Ereditala recessiva* 
nseme: dissenso omo- 
zigote (LeuI66Pro) e 
mutazioni da defezio- 
ne (delbsl*5) ed ete- 
rongoti composti 

Parkinsomsmo pro- 
gressivo fento, occa- 
sionalmente con di- 
sturbi comportamen- 
tali o psichiairici; rari 
eterozigoti composti 
documentati cimi par- 
kinsonisnu) cmi de- 
menza o amiotrofia 

irHieierminabi 

Rara causa ( < 1%) 
di casi con esordio 
< 50 anni 

UC'HLI 

PARK5 

(4pl4> 

55- 5K anni 
(Uc^jlMet). 
Comparsa 
tarda 

Il Unkofie con la so- 
stituzione di lfe91Mei 
è incerto. 

La suscettibilità per 
MP sporadica c asso- 
ciata ad un polimor- 
fismo SerlHTyr 

MP sporadica 

Indeterminata per ca- 
si llc93Mct: la protei- 
na LCHLl costutui- 
sce uno dei compo- 
nenti principali dei 
^rpi di Lewy 

La assoaozione 
ScrlSTyr é sostenuta 
da meta-analisi c dati 
fun/ionali 

SNCA 

PARK! e 
PARK4(4q2l) 

58*65 anni 
(duplicazioni). 

24*48 anni 
(duplicazioni) 

AlalOPro dominarne. 
Sostituzioni Glu46Lys 
c AlttSlTyr; duplica- 
zioni e triplicazioni 
gnomiche 

Parkinsonismo pro- 
gresso rispondente a 
L-DOPA, as.socialo a 
declino cognitivo, di- 
sturbi aulonomìci e 
demenza: la progres- 
sione à più rapida in 
casi di ifiplfe«:hone 
di SNCA 

Malattia difTusu dei 
corpi di Lewy. con 
prevalerne perdita 
ncuronafe nigrica ed 
ippocampafe 
(CA2-3) 

Dati genetici e fun- 
aonait indicano che 
promotore ci>mune e 
variabilità intronica 
sono a&ux'iali con 
MP sporadica 

park: 

park: 

(#k| 25.2- q27) 

-.10 anni in 
media {ranfie 
16-72) 

Misscnso re«ssivo 
omozigote e eteru/i* 
gole completo ( > 57) 
e mutazioni 
da defezione dcll'eso- 
ne duplicaziofie tripli- 
cazione 

Parkinsonismo che 
spesso si presenta con 
distonia, con fluttua- 
ztoru diurne e nugtio- 
ramenio con il sonno; 
ri^qionde tipicamente 
a dosi molto ba.ssc 
di L-DOPA 

Prevalentemente dc- 
plenont neuronale 
ojgnca. benché siano 
desc'niii eterozigoti 
composti con corpi di 
Lc»> o patologia tau 

Le mutazioni rappre- 
sentano il - 50?^a del 
parkinsonismo giova- 
nife familiare e a 
esordio precoce, e il 
)8% (Scila malattìa 
sporadica ( < 50 anni 
alia comparsa) 

lrrk: 

PARK8 

(I2pi:) 

50-70 anni 
(ranfie 32-79) 

Molte sostituzioni 
dominami, e tipica- 
mente Argl44lCys 
Gly His. Tyrl699Cvs. 
Ilc2012Thr. GIv20I9- 
Scr e Ife2020Thr 

Parkinsonismo simile 
ulta forma sporadica 
della malattia: disto- 
nia. amioirolia. para- 
lisi delio sguardo, 
demenza possono 
occasionalmente svi- 
lupparvi 

Prevalentemente ma- 
lattia a corpi di Lewy: 
rari casi hanno sola* 
mente amma.ui ncu- 
roflbrillari o perdita 
neuronale nìgnea 

Comuni vahuziom 
di codifica potrebbero 
modincare il rischio 
nella MP sporadica 


LRKK; kwine-rkh rrpeai kinast 2; PARK2; il gene che codifica la parkimn MP; malaltia di Parkinson: PINKI: PTEN-m<iuitd kims* 1: 
SNCA: il gene che codifica oi-sinnuckina; UHCLI: ubUfuuln curhaxyì-tfrmmat tsirrmt LI. 
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dcn^ sorpn.'ndcntcm«;nie ìilta di sognili alTettì. In generate, 
le forme genciicamente detenninate non hanno un fenoiipo 
fvpcdfico. TuiUivia. e in partieolar mudo nelle forme ad ere* 
dilancià rccci^'^iva, sono solitamenic ad esordio più prec(Ke. 
ud andamcnlo più Icnlo. c rispondono più pronlamcmc alia 
somminislriizione di levodopa rispetto alla forma sporadica 
della malattia. BeiK'hé rciiologia genetica sia implieata in 
non più del 5*10% dei casi di m. di V.. la comprensione 
del ruolo dei prodotti dei geni implicali può permettere 
una migliore conoscenza dei meccanismi molecolari che por- 
tano alla ncurodcgcncra/ionc. anche nella forma sporadica 
della mulauia c. quindi, forse apnrc nuovi scenari terapeu- 
tici. Sono stati identificati geni di suscxltibilìtà al ni. di P ad 
cTeditarietà aulosomica dominante e recessiva. 

Mutaziom nel gene della a-sinnucleina (SNCA). il primo 
gene scoperto, determinano una forma familiare di m. di P. 
ad creditanetà autosomica dommantc SNCA cHxlifica per 
una proteina, l'a-sinnucleina. il cui ruolo fìsiotogico è staio 
negli anni meglio caratterizzato. La proteina non mutata è 
un potente inibitore della fosfoiipasi D2, che svolge diverse 
funzioni nella tnisdu/ione del segnale, nei iradico vescico- 
lare c nelle dinamiche del ciloschcletro. Varie mutazioni so- 
no siale identificate a carico di questo gene: tre diverse mu- 
tazioni misscnso. duplicazioni, mplicazioni. Nel caso di mu- 
tazioni missenso. ralìlnità dcll'a-sinnucieina per i lipidi del 
ciloschcletro sarebbe diminuita, con il conseguente aumento 
del /iM>/ citoplasmatico, e la tendenza ad acquisire una con- 
formu/ione secondaria patologica, in foglietti beta {beiti 
sheets). Nel caso di moltiplicazioni geniche, la proteina è 
ipcresprevsa. in maniera dircttaincnic propomonatc alle co- 
pte dei gene. L'aumento dcirn-sinnudcma citoplasmatica, in 
entrambi i casi, ne determinerebbe la precipitazione c l ue- 
cumulo nei corpi di Lew>. Non è ancora chiaro se le inclu- 
sioni citoplasmatiche di 3-sinnucleina siano tossiche di per 
sé o se invece difendano la cellula dai danni provtxiiti dal- 
rcccesso di 'x-sinnuckina libera. 

LRRK2 {leucine^nch repeat kirtase 2ì è stalo recentemente 
implicato in fomw ad ereditarietà autosomica dominante di 
m. di P. Il Incus denominalo PARK8 del cromosoma 12 
(pl2| fu originariamente mappato in una lamigUa giappo- 
nese affetta da una forma asimmetrica, ad esordio tardivo, 
di m. di P. In seguilo sì sono scoperte varie altre sostituzioni 
aminoactdichc paiogcnctichc. codificate da questa regione. 
Il prodotto genico di LRRK2 è una proteina di 2527 ami- 
noacidi. le CUI funzioni sono ancora poco conosciute. Data 
la sua ubiquitaria espressione nel S.N.C.. potrebbe essere 
coinvolta nella fosforila/ione proteica, e nelle inicra/ioni 
fra diverse proteine. Le mutazioni sinora descritte in 
LRRK2 determinano un'aumcniata attività chinasica. sug- 
gerendo un possibile meixanismo patogeneiico del m. di P. 
(Mata e! ai., 2(K)6). 

Sono state idcntincatc mutazioni in tre geni che determi- 
nano una forma familiare di m. di P. ad ereditarietà rcce.vsi- 
va: PARK2. DJ-1 c PINK-I P.N-/>rt/WAmuve), Qucsic 
forme sono caratterizzate sul piano clinico da un esordio 
pax'oce ed un'evoluzione piuttosto lenta. 

li prodotto dd gene PARK. 2 IjMrkina) fa parte del comples- 
so ubiquilina-prolcosoma. che lega c degrada prodotti proteici 
in ecccssti. Un'alterazione di un componente del complesso 
potrebbe portare ad una diminuita degradazione proteica 
con conscguente accumulo e deposizione inirancuronalc DJ- 
1 c un gene che fa parte delle chaperonine molecolari, indotte in 
caso di stress ossidativo. I neuroni dopaminergici di topi 
kiHhk-oul per DJ- 1 sono più suscettibili allo stress ossidalivo. 
mentre la iperesprcssionc di DJ-I sembra avere un ruolo pro- 
tettivo. lì prodotto del gene PINK-1 sembra invece capace di 
proicggem la cellula dalle disfunzioni miiocondnali c di bloc- 
care l'apopuisi indotta dallo stress. 


L'approfondimento delle funzioni dei geni implicali in 
queste forme ereditarie di m. di P ha aperto un promcticnic 
campo d'mdagtne sulla patogenesi delta malattia. Il fenotipo 
clinico, che permise a James Parkinson di descrivere j>cr la 
prima volta la malattia e definirne l'entità nosologica. appa- 
re sempre più come la manifestazione comune di diversi, 
anche se non sempre indipendenti, processi patologici. L’e- 
sposizione a fattori ambientali e la suscettibilità genetica 
individuale sembrano in van modi embricarsi per dare inizio 
e perpetuare vari processi neurodegcnerativi. tutti in grado 
di scatenare la sintomatologia clinica. 

Diagnosi 

Una diagnosi accurata di m. di P idiopaticu è spesso non 
facile sulla base dei soli rilievi clinici, fino ai IO** delle dia- 
gnosi di m. di P. viene poi smentito all'esame neuropatolo- 
gico po.u-moru’in. L’imporlan/a di una corretta diagnosi 
risiede nella possibilità di escludere cause di parkinsonismo 
secondario che potrebbero essere curate o arrestate se tem- 
pestivamente identificate (Tolosa er u/.. 2(X)6; Suchowerskv 
et aL 2006). 

Una pariicotare atlen/ione va dedicata all'anamnesi far- 
macologica; i farmaci che più comunemente danno una sin- 
drome p^irkinsoniana sono gii antipsicotici, gh antiemetici, 
la llunarizina. La diagnosi di p^irkinsonismo farmaco-indot- 
to c particolarmente difYicitc nei pazienti in cui l'anamnesi 
farmacologica é poco chiara, quando le dosi di farmaci unti- 
dopaminergici sono basse, c nei pazienti nei quali la sospen- 
sione del farmaco non determina un apprczzabik migliora- 
mento clìnko. caso in cui c possibile che un'iniziale m. di P. 
sia concomitante. 

Un'altra forma la cui tdemincazione è importante du un 
punto di vi»la prognostico e terapeutico è il parkinMinismo 
vascolare, condizione nella quale i sìntomi motori suno cau- 
sati da infarti lacunari multipli !<K'alizj;ati a livello dei gangli 
della b;isc. Questa condizìoiK. per la verità di non frequente 
osservazione, dà sintomi prevalentemente assiali o a carico 
degli arti inferiori (/o»er htniy fHtrkinsumsni). é associata a 
immagini RMN di leMoni vascolari multiple localì/yatc a 
livello del putamen o della suhMonua mgro e. solitamente, 
risponde ptKo alla somministrazione di Icvixlopa. La sinto- 
matologia può rimanere stabile nel tempo o progredire, con 
un andamento tiptcamentc "a gradini", per cui a ogni nuova 
lesione vi è un peggioramento relativamente rapido ma %uc^ 
cessivamcnie stabile per diverso tempo. L'importanza di una 
corretta diagnosi di queste forme risiede nella possibilità di 
diminuire il rischio di nuovi eventi ischcmici intervenendo 
sui fattori di rischio vascolare. 

Le altre diagnosi ditVcrenziali da tenere in considerazione 
sono il tremore essenziak da un Iato e i parkinsonismi ncu- 
riHlegetierativi cosiddetti atipici (paralisi sopranuclcarc pro- 
gressiva. atrofia muliisistemica. demenza a corpi di Lewv. 
degenerazione conica-basale), dall'altro. 

Per tutte queste forme l'anamnesi c l'esame obiettivo sono 
gii unici strumenti validi di difterenziazione dai m. di F. 
idiofnitico Indicativamente, le manifestazioni cliniche sug- 
gestive per una diagnosi alternativa a quella di m. di P. 
idiopatico (sintomi atipici) comprendono, principiiimcnte: 
instabilità posluralc prcciKc (entro 5 anni daifesordio): fe- 
nomeni di jrei :ing precoce; alUKinaziom non correlubili alla 
terapia; decadimento intellettivo precoce: paralisi dello 
sguardo di vcrticaiità; grave di.sauionomiu non corrclabile 
alla terapia: movimenti involoiuari patologici atipici c pre- 
coci; cause accertate di parkinsonismo sintomatico (lesioni 
focali, uso di ncurokilici. eie.). L'errore diagnostico è par- 
ticolarmente frequente nelle fasi iniziali della malattia ma. 
specialmente per i parkinsonismi atipici, non è raro che sia 
l'esame neuropatologico /wor-morrem a dirimere il quesito, f. 
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per questo motivo che ci pare una raccomamia/ione utile 
quella di non affrettare La diagnosi, c di alftdarsi ai criteri 
diugnosttcì stabiliti a livello intemazionale. Il rispetto di 
criteri clinici rigorosi riduce certamente la possibilità di 
una diagnosi errata, anche se non garantisce la certezza as< 
solula della diagnosi. 

Per una sinossi delle diagnosi differenziali da considerare 
si rimanda alla tab. fi. 

Il ruolo delle neuroiaimagial nella diagnosi di morbo di Par- 
kinson 

Poiché la diagnosi definitiva di m. di P. si può porre sola- 
mente sul campione ncuropatologico. vari approexi di ncu- 
roimmagini sono stati tentali per visualizzare le alterazioni 
tipiclte della malattia. dilTerenziarle da altre patologie dei 
gangli delia base, seguirne fcsoluzionc nel tempo, valutare 

TAB. II. CAI .SE DI PARKINSOMSMO SECONDARIO 
{Do Schapira A.H., Seutuhfiy. 66- Sappi. 4t. moJificaiuf 


Infettile 

- Enccfabtc letargica cd altre infc/ioni virali (ad es., AIDS. PML) 
Malaltui da pnoni 

Neurosiniide 

Tosoplasmosi 

TowUcbe 

> Monossido di carbonio 
Cianuro 

Di-solfuro di carbonio 
MPTP 

- Manganese 

- Scesemi 


E'armacologkbr 

Blixxanti del recettore della dopamina 
Neurolcttici classici (ad cs.. fcnotiazine. butirrofenonil 
Antipsicotici atipici (ad es,. risperidtme, olan/apina) 

Sosian/x che slimolano il rilascio della dopamina (ad es.. idra- 
bena/ina) 

- Altri farmaci (ad es.. acido vaiproico. bloccanti dei canali del 
calcio) 


t umori cerebrali 

- Tumori sopratentoriali e del tronco encefalico 
Maiforma/ioni anerovenoi^ 


TraiMM cranici 

Vanante striatale della demenza pugilistica 
-> Ematoma sotto-durate cronico 

Lcskmi metencefalìche poisl-lruumalKhe 
Lesioni vascolari 


Metaboliche 

- Ipossia 
Ipoparaliroxlismo 

CalàricuzHHie familiare ckt gangli della base 
Mielinolisi exirap«iniina 

- Insufflcien/a epatica cronica 
Morbo di WilM>n 


Altre 

Malattia di Huntington 

Muta/ioni SC'A (atassie spinocerebellarì) 

- FTDP I7 

- NcuroacanliKiiosj 

- Atrofìa dentato-rubro-pallido-luv^ana 

- idrocefalo normotcso 

Sindrome emiairofìa-emiparkinsonismo 

- psicogene 

PML: kucoencefaUipatùi muliifocale progres.siva; MPTP; l>metil>4- 
prcnil-4-pri>pion<HMpipcndina; ETPD-17: demenza frontotempora- 
Ic con parkinsontsmo associalo a cromosoma 17 
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rcffclto dì vari farmaci “ncuroprolcltivi" sulla progressione 
della malattia (heemi c Brooks, 2(X)6). Allo stato attuale, 
ottimi risultati si sono ottenuti con la risonanza magnetica a 
sequenze pesate per diffusione, che permette di porre una 
diagnosi con sensibilità e specificità vicine al 1(X>%. I co.sti 
sono comunque troppo alti per proporre la metodica come 
analisi di routine. La SPECf {single photon emission contpu’ 
ted ttmiography). grazie alfutilizzo di marcatori radioattivi 
che vengono captati da specifiche strutture cerebrali, ne per- 
mette una visualizziL/ione funzionale. In particolare vengo- 
no usati dei marcatori capaci di legarsi al trasportatore della 
dopamina (DAT), c di docurmntarne così la concentrazione 
a livello dello striato, indiretto indice del numero di neuroni 
dopuminergici nìgro-striatali. Questo sistema é utilizzato per 
din'crenziare il m. di P. dui tremore essenziale o dai purkin- 
sonismi secondari, con una buona specificilà. La meuxitea. 
tuttavia, non ha un'ottima sensibilità in fase iniziale di ma- 
lattìa, in cui il legame dei marcatore al DAT può essere net 
lìmiti di norma La PET. che utilizza come marcatore la 18 
lluoro'dopa. c indica quindi la captazione del precursore 
della dopamina. condivide con la SPECT analoghi problemi 
per quanto riguarda la sensibilità. Entrambe le metodiche, 
inoltre, non possono essere applicate su larga scala per gli 
elevati costi economici. 

In conclusione, le neuroimmagint hanno una notevole 
utilità lìei casi in cui la diagnosi sia dubbia anche dopo molli 
anni di malattia, ma ancora non sono determinanti in ragio- 
ne della loro non soddisfacente sensibilità c specìficilà. 

Terapia farmacologica 

La comparsa di fluttuazioni motorie e di discinesie dopo 
alcuni anni di terapia con levodopa ha rappresentato un 
importante impulso per la ricerca di nuovi trattamenti far- 
macologici del m. di P Gli obicttivi principali sono stati 
quelli di ridurre il tempo di oJL ridurre le discinesie, e ral- 
lentare la progressione della malattia. Fra i fattori respon- 
sabili dell’insorgenza delle complicazioni tardive, la pulsati- 
lità dei livelli plasmatici di levodopa ha probabilmente il 
ruolo principale, anche .se una spiegazione conclusiva di 
questi fenomeni non è stala ancora raggiunta. Per questa 
ragione si sono tentate innovazioni sia nel campo delle for- 
mulazioni della levodopa. che nel campo dei farmaci dopa- 
mino-agoni.sti. 

Fra le recenti formulazioni della levodopa. è stata da poco 
approvata per il commercio la levodopa mctilesterc (mele- 
vodopa) 7 carbidopa (Sino*). Il suo profilo di assorbimen- 

10 ed eliminazione si é dimostrato in grado di rìprislinare 
uno stato di on in un tempo minore rispetto alla classica 
associazione levodopa. carbidopa, c di mantenerlo più a lun- 
go. 

L'infusione contìnua dì levodopa + carbidopa mediante 
pompa intraduodenaie (Duodopa*) si é dimostrala elTicace 
nel ridurre le fluttuazioni motorie c le discinesie in pazienti 
con m. di P. in stadio avanzato. Il suo utilizzo rimane tutta- 
via ancora limitato daii'invasività delia metodica, che pre- 
vede un intervento di gastrostomia (PEG) e la necessità per 

11 paziente di tenere sempre con sé la pompa di infusione, e 
dalla limitazione della sua indicazione a pazienti con m. di P. 
in stadio avanzato che non rientrino nei criteri per la DBS 
{Jeep hrain -stimulatifw). 

Allo scopo di mantenere più costanti i livelli plasmatici di 
levodopa. si é ottenuto un discreto successo con l'introdu- 
zione, in asscxriazione con la levodopa, di inibitori degli en- 
zimi responsabili del catabolismo della dopamina a livello 
delio spazio sinaptico: gli inibiion delle calccot-o-nKtil-iran- 
sferasi (COMI ) c delle monoamina-ossidasi (MAO). Il lo!- 
capone (Tasmar*) c l'cniacapone (Comtan*) sono i due ini- 
bitori delle COMT presenti in commercio per rutiUzzo nel 
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m. di P. Dopo CKHcrc sialo rìlinilo a causa della sua epalo- 
tossicità, il tolcapooe è stalo di recente rcintrodoito in com- 
mcrcio con importanii limitazioni d'utilizzo. Di motto più 
frequente utilizzo è l'entacapone. farmaco relaiivamcnte si* 
curo. Sebbene non vi sia accordo definitivo, alcuni Autori 
hanno proposto rutili/zo deirassocia/ione Icvodopa.carbi* 
dopa.cnlacaponc come primo approccio terapeutico anche 
in fase di m . di P. iniziale, allo scopo di ridurre la possibilità 
di sviluppare discinesie, evitando Hn dairinizio della terapia 
fluttuazioni importanti della concentrazione piasmatica di 
levodopa. Con questo proposito é stato recentemente intro- 
dotto in commercio un prodotto che associa in una sìngola 
compressa i tre principi aitivi (Staicvo”). e che nc rende più 
facile Tutìlizzo da parte dei paziente. Fra gli inibitori delle 
MAO'B la sclegilina (Jumcx*) e la rasagilina (Agilect") si 
sono rivelati un ausilio importante per diminuire i periodi di 
off durante il trallainemo con lev(xiopa. Entrambe qu^ie 
molecole sì sono dimostrate in grado di influenzare positi- 
vamente la sintomatologia parkinsoniana in fase precoce, 
così come di ridurre i periodi di oJIìq pazienti con una storia 


avanzala di maialila. Inoltre sembrerebbero in grado di con- 
ferire un qualche grado di neuroprotezione c possibilmente 
di rallentare la progressione delia malattia. Non vi sono 
tuttavia dati sufficienti in letteratura per avvalorare questa 
ipotesi in modo conclusivo (Miyasaki et ai, 2002). 

1 farmaci dopamino-agonisii sono stali oggetto di una 
intensa ricerca, allo scopo di superare i problemi dati dalla 
terapia a lungo termine con la levodopa (tab. 111). ) dopa- 
mino*agonisti agiscono tutti su recettori del tipo D2. sia a 
livello presinaptico. che a livello post-sinaptico. La stimola- 
zione D2 posl-sinaptica ha un effetto antiparkìnsoniano. 
mentre l'effelto sugli stessi recettori prcsinapticì avrebbe 
un ruolo ncuroprotctlorc, sebbene non dimostrato. L‘cmi- 
vita dei dopamino-agonisti è in media ben più lunga di quel- 
la della levodopa. e questo determina una stimolatone me- 
no pulsatile dei recettori striatali. L'uso di un dopamino- 
agonisia può permettere di dare una stimolazione più conti- 
nua. e al contempo di ridurre i dosaggi della levodopa. c si c 
dimostralo efficace. Sulfutilizzo in monotcrupia dei dopa- 
mino-agonisti non vi è accordo, ma molti ritengono che. 


TAB. 111. AGONISn DELLA DOPAMINA [Da Goelz. .W. modifìfata) 



PrcvenztoBC 

Monoierapla 

dMomatica 

.\asociazioae 

Preteaàoiif 

Trattjunciito 

Agonbli 

ddli 

1. sinlomalica 

deik 

ddle 


grogewiotte cUnka 

* k«udo|M 

cuniplkajrkMÙ motorir 

cocnplicuMMi molorir 


Bronuurtpiina 

tffiCiKia 

Dati insulTicienli 

Probabile efììcaaa 

Efl'icace 

Probabik elTicacia 

Probabile efficacia ( E*l 

Sicurezza 

• 

• 




Implicazioni pratiche 

Inv-eMigazionale 

Poioizialmeme utile 

Clinicamente uiik 

Potenziaimenie uiik 

Potenzialmente ulik (F) 

Fergitiulr 

EHìcacia 

Dati insufltcicnii 

EfTicacc 

Efficace 

Dati insufficienti 

Efficace <F) 

Sicure/za 

• 

• 




Impbcazioni pratiche 

Insestigazionale 

Clmicamcnle uiik 

Clinicamente ulik 

Investiga zionak 

Clinicamente utik (F) 

Aptvnorfitht 

F.fTic.H'ui 

Dali insuflicicnli 

Dati insulficicnti 

ElfKace 

Dall insufficienti 

EiTicaoc (F) 

Sicurezza 

• 

• 




Implicazioni pratiche 

InvcstigazJonalc 

Investiga/ionak 

Clinicamcnic utik 

Invcstiga/ionale 

riinicamenie ulik (I-) 

PiriheJit 

Efficacia 

Dati insulTicicnii 

Dati ìnsufTicìcnti 

Efficace 

Dati insufficienti 

Dati insufTiciemi 

Sicurezza 

• 

• 




Implicazioni pratiche 

Investigazionale 

Invesiigazionak 


Investigazionak 

Invcsiiga/ionak 

Framipcxnte 

Efficacia 

Dati insulTtdenii 

Bfìicace 

Efficace 

Efficace 

Efficace (F) 

Sicurezza 

• 

• 




Implorazioni pratiche 

Insestigazionak 

Clinicamente utik 

Clinicamente utik 

Clinicamcnic utik 

Clinicamente utik <F> 

HitpMlfoli' 

Efficaaa 

Dati insulficienii 

Etficacc 

Dau insufficienti 

Efficace 

Efficace (F) 

Sicurezza 

• 

• 



ImplKazioni pratiche 

Inmiigazionale 

Clinicamente uiik 

Potenzialmente utile 

Clinicamente utik 

Clinicamenic utik (F> 

Cahcrgofhw 

Efficacia 

Dati inHuflkienii 

Dati insuntcienii 

Efficace 

Efficace 

Pr«>hiibik effKacia ( F> 

Sicurezza 

• 

• 




Inipbca/ioni pratiche 

Invcstigazionalc 

Invcstigozionak 

Clinicamcnic utik 

Clinicamente utik 

Poten/iahnenle utik ( F) 

DtufrtH'rgiM npuna 
Eflìcaoa 

Dati insulfKienli 

ErPicacc 

DaU insufl'icienti 

Dall insufficienti 

Dati msunkienii 

Sicurezza 

• 

• 




ImplKazioni pratkhe 

InseMigazionak 

riinkamenie uiik 

lnveMig.v/ionule 

InvcHiigazionak 

Investigazionak 

t.itìirìàc 

ElTicacia 

Dati insunkienii 

Probabile efìlcacia 

Probabik efficacia 

Dall insunicienti 

Dati insuflkienti 

Sicurezza 

• 

• 




ImplK'a/ioni praUche 

Inscstigazionak 

Potenzialmente utile 

Potenzialmente utile 

Investigazionak 

Investigazionak 


* Rischio ;iccctlahile senza monitoraggio specializzalo. 
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specialmente in pa^ 1 cnli con meno di 54) unni, sia utile pro- 
crastinare il più possibile I'utili 220 della icvodopa. ed intro- 
durla solo quando il dopumino-agonistu non sia più in gra- 
do di controllare la malattia. 

1 farmaci dopamino-agonisti si dividono, in base alla loro 
struttura, in farmaci crgol e non crgot-dcrivati I denvati 
dcirergoi. seppur raramente, sono in grado di indurre fibro- 
si retropentoneale. pleurica e valvolare cardiac;i. e per que- 
sto i pazienti che ne fanno uso a lungo termine andrebbero 
monitorali in lui senso. Tulli i dopamino-agonisli condivi- 
dono elTctti indesiderati legali direttamente alla loro attività 
dopamincrgica: i dosaggi, e a volte il loro stesso utilizzo, 
possono essere limitati dall'insorgenza di nausea, vomito, 
sintomi neuropstchiatricH come allucinazioni e confusione, 
sonnolenza diurna, sintomi e segni legali all abbussamento 
dei livelli di proiallina circolante da essi indotta. LelTicacia 
clinica dei dopamino-agonisli e documentata da numerosis- 
simi studi clinici, che sono però stati condotti m maniera 
non omogenea e hanno talvolta portato a risultati discor- 
danti. In particolare non vi sono linee guida univoche che 
identifichino il tipo di paziente che maggiormeme potrebbe 
beneficiare di ogni singola molecola, e che indichino quando 
«a più «mrretto inserire in terapia il dopamino-agonista. e se 
utilizzarlo in monotcrapia o se associarlo sin dairintzio alla 
levodopa. Allo scopo di ottenere maggiore chiarezza è stata 
recentemente condotta una meta-analisi con criteri di ev/dlrn- 
ce haseJ nietiicine (F.BM: v. mfdk ina basata si'U FVidfn 
ZA***), che ha permesso di ottenere un p;inorama più com- 
pleto dcirargomento (Pahwa et al.. Ì2006). Neirinterprctarc 
tuttavia i risultali di tali studi di EBM bisogna tener conto 
che per i farmaci di più vecchia data vi sono in letteratura 
studi condotti in maniera meno rigorosa, che non vengono 
quindi classificali come pienamente attendibili, e suggerisco- 
no l'idea che le molecole di più recente sintesi siano "miglio- 
ri" di quelle più antiche. Questo giudizio é senz'altro scor- 
retto. e rifieue solamente reterogeneità degli studi finora 
condotti, che perciò andrebbero completali con metodiche 
più uniformi per ogni singolo trattamento. 

Usurhte (Dopergin*). • Questo crgot-dcrivalo è dotato di 
attività agonisia sdelitva sui recettori D2 per la dopamina. e 
si é dimostrato efricace. nelle fusi precoci della malattia, nel 
controllare i sintomi del m. di P„ anche se meno della levo- 
dopa. Il 50% circa dei pazienti che iniziano un iraiumcnto 
in monotcrapia con lisundc ha bisogno di una supplemento 
di levodopa dopo I anno dull'inizio della terapia Sulla pre- 
venzione e sul controllo delle fiuiiuazioni motorie, cosi come 
sulla reale necessità di continuare la terapia con lisuride 
quando diventi necessaria l'introduzione della levodopa. la 
letteratura intemazionale offre dati non conclusivi, e co- 
munque insulTicicnti. 

Caher^oiina (Cahaser*). • Anche questa molecola e un 
derivato dcH'ergot. con azione agoni.sta sui recettori D2. 
nessuna affinità per i recettori DI e una qualche afTinilà 
anche per i recettori noradrencrgict e scrotonincrgici. Carai- 
leristica di questo farmaco e la lunga cmivita (circa 63 ore), 
che ne permette la somministruzjone unica giornaliera. La 
cabergoiina usala in monotcrapia in paztenti con diagnosi de 
novo di m. di P. e poi usala con supplcmcnia/ionc di levo- 
dopa e clinicamente utile nel ridurre I*ins4irgcnza di compli- 
canze a lungo termine, e viene utilizzata nel ridurre le flut- 
tuazioni motorie nel m. di P. complicato. Dopo 3-5 anni, 
solo il 20% dei pazienti rimane in monotcrapia e la maggior 
parte necessita deiraggiunla di levodopa. 

Broinocripiinu (Parlodc)*). • Questo ergot-denvato e la 
prima molecola approvata per il commercio come tratta- 
mento sintomatico del m. di P. È un agonista D2. parzial- 
mente univo anche sui recettori DI. ha modesta azione an- 
tagonista scroumincrgica e agonisia adrcncrgica. Essendo in 


commercio da lungo tempo, gli studi condotti suirefficacia 
della bromoenptina hanno un lungo foihw-up. ma d'altra 
parte sono stati condotti con mcttHii ed analisi statistiche 
ritenuti adesso superati. E comunque considerata utile nel 
iraiiamento del m. di P. sia in fase prcax» che in fase avan- 
zata. Se usata in monoterapia in fuse precoce, entro I anno 
circa il .50% dei pazienti necessita di altri approcci per con- 
trollare adeguatamente i sintomi; solo il 10*0 può essere 
trattato solamente con broinocriptina dopo 5 anni. La dose 
necessaria per ottenere un miglioramento clinico è soltla- 
mcnte maggiore di IO mg die. di solito fra i 20 e i 40 mg die. 

Pramipesolo (Mirapcxm*). ♦ Si tratta di un dopamino- 
agonistu non ergot-denvato. con azione agonisia specifica 
sui recettori D2 e D3 della dopamina. e in minima pane sui 
recettori x2 adrenergici. Riguardo al pramipcxolo. vi sono 
sufiìcicnli evidenze per concludere che .sia clinicamenle utile 
per il iruttamcnto del m. di P. in fase sia precoce che avan- 
zata. sebbene il beneficio a lungo termine del suo utilizzo in 
pazienti con diagnosi recente di m. di P. debba ancora essere 
determinato. La dtise giornaliera usualmente prescritta varia 
fra i 2 e i 4,5 mg die. E stalo segnalato un effetto collaterale 
particolarmente spiccato, con attacchi di sonno improvvisi, 
tali da rendere pericolosa la guida di automobili. Per questo 
in alcuni Paesi, come la Francia, si sconsiglia ai pazienti 
trattati con pramipexolo di guidare autoveicoli. 

Ropiniroh (Requip*). - È un agonisia diipamincrgico pu- 
ro. essendo dolalo unicamente di attività agonistica nei con- 
fronti dei reeelton D2 e D3 della dopamina. Anche per 
questo farmaco le evidenze in mento alla sua utilità clinica 
in fuse sia avanzata che precoce sono solide. In pazienti con 
diagnosi de novo di m. di P.. rulilizzo precoce di ropinirolo 
(al quale nella maggior parie dei pazienti viene poi aggiunta 
la levodopa) riduce il rischio di insorgenza di discinesie se 
confrontato con la terapia unicamente con levodopa fin dal- 
Eintzio. La dose efficace varia fra gli h e i 18 mg die. Come 
nel caso del pramipcxolo. sono .segnalati attacchi di sonno- 
lenza diurna che possono rendere pericolosa la guida di 
autoveicoli. 

Apomortìna (Apofin* )• • È una diidro-aporfina sintetizza- 
ta riducendo la morfina con acido idroclorico ad un dori- 
dralo. che viene rapidamente ossidato a contatto con Taria. 
É un agoni.sta misto DI e D2. ed e 10 volte più potente della 
dopamina. Ha la slcs.sa affinità per i recettori DI e D2 ed e 
anche dotato di un'elevata affinità per i rcccttori D3 Re- 
centemente. si sono dimostrali effetti antiossidanti dcil apo- 
morfina. che ne suggeriscono un possibile ruolo rteuropro* 
tettivo. In pazienti arfclli da m. di P.. l'apomorfinu induce 
uno stato di m entro lO-IS min. simile a quello che si oiiicnc 
con la levodopa. La via di somministrazione deirapomorfi- 
na è unknmcntc per Iniezione sottocutanea, anche se si è 
tentata la somministrazione sublinguale, che ha dato esiti 
controversi e non rientra attualmente nella pratica clinica. 
Per la sua difficoltà di stimministrazionc e per la complessità 
dei SUOI paradigmi terapeutici, questo farmaco e riservato ai 
cast di m di P complicato. In questi casi Tapomorfina si e 
rivelata elTicace nel ridurre il tempo di oj) t permette, se 
somministrata nei tempi corretti, di minimizzare le conse- 
guenze delie flulluu/ioni motorie in corso di terapia dopa- 
mincrgica orale. l.c dosi sono variabili in ogni singolo pa- 
ziente. In generale, ogni iniezione contiene dai 2 ai 6 mg di 
apomorfina. Il proseguimento della terapia e spesso impedi- 
to dalla comparsa di reazioni cutanee Uveali nel sito di ino- 
culo. ma anche da eITctti collalcraii di tipo dopammergico. 
come ipcrsalivazionc. ipotensione, nau-sca e vomito. 

Roiigotina (Ncupro*). - È una recentissima molecola, 
molto promettente per le sue caratteristiche farmacocineti- 
che. Si tratta di un enantiomero levogiro di una aminoteira- 
lina racemica. con attività agonisia sui recettori D2 della 


2873 


2874 



PARKINSON. MORBO DI 


dupaminii. La sua struttura le conferisce una buona liposo* 
luHIilà, che nc permette ia somministra/ione tramite cerotti 
iransdcrmicj- Questo minio di M>mministra/ionc ha il van- 
taggio pratico per il paziente di una singola applica/ionc 
giornaliera, ma soprattutto pcmìcttc di mamcncrc prcs-sochc 
costanti 1 livelli plasmatict di dopamino-agomsta. evitando 
di dure una stimola/ionc dopaminergica pulsatile a livello 
striatale. Allo stalo attuale non si dispone dt dati su larga 
scala, essendo stata autorì//ala per il commercio solamente 
nel febbraio 2fM>6 daH Agcn/ia Europea per i Medicinali 
(EMEA). Il suo utiiiT/o c per ora consentilo per il m. dì 
P. in fase iniziale, ma non si esclude un suo possibile ruolo 
nella limitazione delle lluttuazioni motorie c nel controllo 
delle discinesie nelle fasi avanzale. 

Terapia non farmacologica 

Terapia <H'tupa:iofUiie. • Nc! trattare il pa/icnic alTcUo da m. 
di P. è necessano ideniificare come scopo principale quello 
di migliorare la sua qualità della vita. Questo viene ottenuto 
non solamente con i presidi farmacologici attualmente a 
disp<isizione. ma anche tramite l'insegnamento al paziente 
di strab^gic per non sentirsi limitalo nciraltivilà di tutti i 
giorni. E necessario sottolineare l'importanza di rimuovere, 
in casa, tutti gli ostacoli alla deambulazione che possano 
disturbarlo, quali i tappeti, gli zixrcoletti sulle soglie delle 
pi>rte. i pavimenti sconnessi. Per rabbigliamcnlo è utile in- 
dicare l'acquisto di capi con pochi bottoni, o con bottoni 
automatici, preferire calzature tipo mtx'assino o con la chiu- 
sura a velcro; nel mangiare sarà utile consigliare posale dal 
manico grosso, bicchieri antiribaltamcnto. eventualmente 
con il manico, piatti col bordo aito; in bagno sarà utile 
installare maniglioni ai quali aggrapparsi, seggiolini da doc- 
cia. tappclini antiscivolo (lX*anc et al.. 2003). 

Fistochmesiterapia. - L'importanza della lìsiolerapia nel 
m. di P. non c mai abbastanza sottolineata. Laddove la 
compromissione motoria procede per effetto della progres- 
sione della malattia, è di fondamentale importanza interve- 
nire per mantenere la mobilità di tutte le articolazioni, evi- 
tando dolorose anchilosi, per rafforzare i mu.scoÌi ipoutiliz- 
zati. per conservare un'ottimale funzionalità cardiaca e. non 
da ultimo, per contrastare la tendenza aH aumcmo di peso 
che la nduzionc della mobilita induce, e che instaura un 
pericoloso circolo vizioso (ipoaltività-aumcnto del pcso- 
ipoaitività). presto ulteriormente aggravato dall'lnsorgcrc 
di apatia e depressione. Gli esercizi consigliali sono di tipo 
sia passivo che attivo, c vanno discussi du ogni paziente con 
il fisioterapista 

T rattamcnlo delle complicanze motorie 

Dopo un periodo variabile dì "luna di miele" con la terapia 
farmacologica, in cui il paziente controlla in maniera accet- 
tabile 1 suoi untomi, c frequente la comparsa di complican/c 
motorie capaci di alterare in maniera stistan/ialc la qualità 
della vita Fra queste complicanze vi sono periodi di off. che 
possono comparire sia in corrispondenza della diminuzione 
dei livelli di icvodopa prima della dose successiva che in 
maniera totalmente improvvisa e inaspettata, e movimenti 
involontari quali distonie e discinesie. 

Le lince guida dcH'AAN {Antenvan Acadtmy nf ScuroUì- 
gl ), sempre con cntcn di EHM. c da interpretare quindi con 
le limitazioni del caso, identificano alcune molecole come 
quelle che con maggior evidenza scientifica sono in grado 
di limitare le complicanze motorie tardive del m. di P. 

Nella riduzione del tempo di o/jf giornaliero i'entacaponc 
c la rasagilina sono i due farmaci per cui meglio è dtKumen- 
lata fcOìcacia clinica. Indicale come “prohabiimcnie effica- 
ci" sono la pcrgolidc. il pramipcxolo. il ropinindo c il lolca- 
ponc. “Pi>vsibi!mcnte clTicaci" nel ridurre il tempo di off 


sono l'apomorlma. la cahcrgolina c la sclcgilina Non vi 
sono prove sufficienti per considerare efficaci per questa 
indicazione la bromocriptina, né ic forme a nlascio control- 
lato di levmlopa. 

Per quello che riguarda la riduzione delle discinesìe, alcu- 
ni studi avevano identificato come farmaci di scelta un anti- 
virale con azione anliglutamm.^icrgica. famantadma. c un 
antipsicotico atipico, la dozapina In base alla AAN l'aman- 
tadina é stata indicala "probabilmente efficace" come tera- 
pia aggiuntiva alla levodupa. mentre i dati riferiti alla clo- 
zapina non Mvno stali giudicali sufficienti. In generale nella 
pratica clinica i provvedimenti più efficad sono: a) ass^x-iarc 
un farmaco l)A-agomsta o incrementarne la dose, se già 
associato, nduccndo il dosaggio della IcvcKiopa; h) associare 
cmacapone, rtducendo il dosaggio della kvodopa. nel lenta- 
livo di identificare il più basso dosaggio, che possa consen- 
tire un adegualo e più cc>sUinic controllo dei sintomi par- 
kinsomani senza discinesie; c) asMKÌare amantudina. che in 
circa il .M)% dei pazienti può determinare una parziale ridu- 
zione delle discinesie. 

Quando le complicanze motorie della malattia non sono 
controllabili con la terapia farmacologica si ricorre alla te- 
rapia chirurgica con impianto :&lereoiassico di cleUri>catetcri 
per la stimolazione cerebrale profonda nel nucleo subtala- 
mico (V. SIIMOLA/IONF ( FRFHRAIF PRuHiMlA—J 

Gestione delle cooiplicaiuc non molorìc 

È noto da tempo che il m. di P. non è solamente un disordine 
del movimento, ma una patologia capace di alterare nume- 
rose funzioni del sistema nervoso centrale. Solamente in 
anni rccenti. tuttavia, lo studio c la gestione degli aspetti 
non motori hanno ottenuto l'attenzione necessaria; anche 
se meno evidenti ad un primo esame, la depivssione. il de- 
clino cognitivo, le turbe autonomlche. le turbe del sonno 
sono in grado di compromettere notevolmente (a qualità 
di vita dei pizicnti (Ilaltan Neurologica! Society, 

Decimo cognìiivo e 4Ìemen:a. La p;itofisio!ogia del declino 
cognitivo nei m di P c ancora oscura, ma sembra accertalo 
che sia legata al processo patologico di base (la deple/iunc di 
neuroni dopami nergk'i). Tuttavia, in alcuni casi, è possibile 
che una malattia di Alzheimer sia concomitante, ma questo 
viene verificato soltanto dalfcsamc istologico La diagnosi 
di demenza a corpi di Lcwa nchicdc invix:c l'insorgenza di 
un decimo cognitivo durante il primo unno dalla comparsa 
dei segni motori parkmsoniani Quale che ne sia la causa, nel 
m. di P. c rilevabile un declino cognitivo fino aH'KO**» dei 
casi, e una franca demcn/ùi in circa il 30% dei ca.si. Test 
specifici in particolare hanno rilevato un'elevata incidenza 
di disturbi visuo-spaziali. dei linguaggio, c delle funzioni 
esecutive. 

L'identificazione di un disturbo cognitivo nel m. di P. non 
e evidente come nella mulaitia di Alzheimer (v. aizhfimlr. 
MAI.ATTIA ni***, coll. 1 14-124), c pcr questo, quando ve nc 
sia il sospcllo, i piizicnli andrebbero sottoposti a test psico- 
mctnci dettagliati, atti a seguire l'cvolu/ione dello stato co- 
gnitivo nel tempo. Dal punto di vista terapeutico è impor- 
tante innanzitutto eliminare tutti i furmaci non indispensa- 
bili, con particolare riguardo agli aRlicolinergH:i. airunian- 
ludina. ai sedativi, agli anlideprcssivi. Qualora lo stato mo- 
torio lo consenta, anche diminuire le dosi di Icvodopa può 
tradursi in un miglioramento clinico. Alcuni studi hanno 
evidenziato, inoltre, un potenziale beneficio degli inibitori 
della colinesterasi. 

PMKtsì. - Fenomeni alludnaton visivi sono piuttosto fre- 
quenti ne! m. di P. Tali manifestazioni pHÌcolH:hc. tuttavia, 
sono da imputare, nella maggior parte dei casi, airclTctto 
delia terapia dop;iminergica Non bisogna però dtnvcnucare 
che allucinazioni sono spesso presenti nella demenza a corpi 
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di Lewy. che condivide con il m. di P. molte caratterisliche 
ncuropalolojpchc; fenomeni di tipo allucinalorin po<;<(ono 
essere dirctiamentc causati dal processo ncurodegcncrativo 
di base. La seconda manifestazione psicotica, tn ordine di 
frequenza, è costituita dalle idee paranoidi. come errate con* 
vin/ioni di infedeltà coniugale, di furti in casa, e idee perse- 
cutorie. 

L'approccio diagnoslico-tcrapcutico delle manifestazioni 
psicotiche prevede innanzitutto resclusionc di altri processi 
patologici che possano causarne la comparsa, come ad 
esempio le infezioni del tratto urinano. In seconda battuta, 
bisognerà eliminare o ridurre, per quanto possibile, lutti i 
farmaci antiparkinsonianì. nclKordinc gli amicolìncrgici. la 
seicgilina. Tamantadina. i dopamino-agonisti. la tevodopa. 
Quando anche ciò non basti, l'aniipsicotico più irulicalo é 
scn/allro la quetiapina (Seroqueh). In altcmaliva. ma di 
seconda linea per gli cffclti sulla crasi ematica, viene corren- 
temente usata (a clozapina. 

DeprexMoftt. • La depressione nel m. di P. e pure un even- 
to frequente. Non è chiaro quale ne sia l'origine fisiopato- 
logica, e in particolare quale quota sia secondaria alla dimi- 
nuita qualità della vita, e quale sia invece legata direttamen- 
te ai processo ncurodcgencrativo II trattamento terapeutico 
si avvale sia degli inibiton della ricaptazionc della serotoni- 
na (SSRl). che vanno introdotti avendo cautela di non peg- 
giorare per loro tramile le condizioni motorie generali. 

Disturbi autonomki. - Importanti sintomi disautonomici 
devono sempre far sospettare una diagnosi di atrofia multi- 
sistemica (MSA). ma sono frequentemente presemi nel m. di 
P. idiopatico. Pur passando spesso in secondo piano, posso- 
no rappresentare un aspetto estremamente disturbante del 
m. di P.. perche diminuiscono fortemente la qualità della 
vita, ed hanno impatto sulla sfera sociale. Sì possono avere 
problemi gastrointestinali quali stipsi, disfagia ed eccessiva 
salivazione: problemi urologici, come urgenza minzionale o 
più raramente ritenzione urinaria; problemi di termoregola- 
zione. con eccessiva sudorazione L'ipotensione ortoslatica 
spesso rappresenta un problema particolarmente invalidan- 
te. causando cadute dopo l’assunzione della posizione eretta. 
11 trattamento di questi problemi è spesso difficoltoso e pre- 
vede l'isittuzlone di norme dietetiche e comportamentali 
adatte e solo in un secondo momento l'utilizzx) di farmaci. 

Disturbi sessuali. - Spesso è solo su esplicita richiesta del 
medico curante che i pazienti confidano dilìicoltà nella vita 
coniugale. Gli uomini possono avere problemi di erezione o 
di eiaculazione, mentre le donne possono avere difficoltà nel 
raggiungere l'orgasmo. 1'aii disturbi sono da attribuirsi in 
alcuni casi a turbe disaulonomichc, ma in altri possono es- 
sere secondari alla terapia. D'altro canto esistono segnala- 
zioni di episodi di iperscssualiià in risposta a farmaci dopa- 
minergici o alla stimolazione cerebrale profonda. 

Le difficoltà di erezione nelfuomo vengono trattate con 
siidcnafil e vardcnafil. 

Alterazioni ile! sonno. • I principali disturbi del sonno nel 
Parkinson sono la difllcollà ad addormentarsi, i frequenti 
risvegli (frammentazione del sonno) e rccars.siva sonnolenza 
diurna. I disturbi del sonno hanno sicuramente una genesi 
centrale, ed é documentato che possono presentarsi prima 
dell insorgenza dei sintomi motori (è il caso del REM sleep 
hehaviouT disorder. caratterizzato da sogni vividi e ricchi di 
connotati emozionali, associali a movimenti spessii incon- 
sulti)- A disturbare il sonno, tuttavia, possono concorrere da 
un iato la compromissione motoria, che rende ditTiciic girar- 
si nel letto ed assumere posizioni di riposo comode, e dal- 
l'altro gli stessi farmaci dopaminergici che. somministrati 
alla sera, dovrebbero far superare questo tipo di difficoltà. 
L'approccio terapeutico, specifico per ogni singolo caso, de- 
ve avere come obiettivo quello di impedire un eccessivo stato 


di q/T* notturno con il minimo dosaggio possibile di farmaci 
dopiimincrgici somministrati alla sera, e si avvale di sedativi 
sia hcnzodiazcpmici (tcmazepiim) che non bcnzodiazcpinici 
(zolpidcm. zaicplon). 

Rallentamento della progressione della malattia 

La possibilità di arrestare o quantomeno rallentare la progres- 
sione della malattia una volta diagnosticala rappresenta naiu- 
ralmcnic il fine ultimo della riccn:a nel campo ncurodcgcncra- 
tivo ingenerale. Le cumìscienze sulla eziopalologiu del m. di P., 
anche se in continuo sviluppo, sono, allo stato attuale, tali da 
consentire solamente una terapia sintomatica. 

Il probabile ruolo di fattori ossidanti, quali i radicali li- 
beri. neiriniziare i processi apoptotici a livello della suhstan- 
tia ninra ha tuttavia determinato vari tentativi di neuropro- 
tc/ione tramile vari preparali farmacologici e galenici, m 
virtù delle loro capacità antiossidanii. 

Sono stati studiati i possibili effetti neuroprotettivi di vit. 
E, riluzolo, coenzima Q. Icvodopa. ropinirolo. prumipcxolo. 
rasagilina, arnunludina. Per nessuna di queste molecole è 
stato dimostrato in maniera univoca un ruolo nel rallentare 
la progressione della malattia fSuchowersky et a/.. 2(HKi) 

Terapia genica, impianti ceUnIari 

L'interesse per una terapia genica o di trapianto di cellule 
nel m. di P. risiede nella {K>ssibilità. per ora unicamente 
teorica, di fermare la malattia, e addirittura di invertirne il 
decorso, agendo non solo sulla degenerazione neuronale, ma 
permettendo aiKhe di rimpiazzare le cellule dopaminergiche 
perdute. Terapie di questo tipo, se eiric^cici. permetterebbero 
peraltro di sottoporre il paziente ad un unico intervento 
terapeutico possibilmente nsolutivo. con un impatto note- 
volissimo sia sulla percezione ^iggcttiva della malattia, che 
sul suo impatto economico e sociale sulla comunità. 

I problemi finora incontrali nel mettere a punto tecniche 
valide sono tuttavia molteplici e di non facile risoluzione 
(I>os5 et al.. 2006) 

Kinora si sono tentati due approcci aitcrnativi. che sì sono 
scontrati con enormi diflkoltà pratiche. Da una parte si è 
tentato di iransfettarc tramite vettori virali geni che codifi- 
cassero per sostanze neuroproicUive o fattori di crescita 
neuronale, capaci di proteggere i neuroni dagli stimoli lesivi. 
Dall'altra sì è tentato di trapiantare cellule dopaminergiche 
di varia origine (embrionali, fetali, da cellule precursori neu- 
ronali presemi nel cervello, da midollo ovseo. da cordone 
ombelicale) nello striato, allo scopo di ricostruire l’organiz- 
zazione fisiologicu del sistema nigro-stnatalc. 

Per quel che riguarda le sostanze neuroproicttive ncuro* 
proliferative. gli esperimenti più numerosi hanno riguardato 
il GDNT {gliaf celi Une-derìved firowth neurotrophic favtor), 
il cui gene, trunsfettato nello strialo di animali ila esperimen- 
to. si e dimostrato in grado di conferire una importante 
protezione dalle classiche tossine parkinsonizzanii. la l-me- 
lil-4-feniM,2.3.6-telraidropiridina (MPTP) e la 6-idrossi-do- 
pamina (6-OMDA). Il gene veniva transfettato tramite vet- 
tori virali inoculati direttamente a livello dello striato I 
problemi principali emersi durante queste sperimentazioni 
hanno riguardato severe reazioni immunitunc contro il virus 
vettore, e una durata limitala dell'espressione del gene tran- 
sfcualo. La mcliHiica. in generale, non è esente da rischi; 
l'inserzione del genoma virale in quello ospite e in grado 
di modificare l'espressione di geni coinvolti nel ciclo cellula- 
re, ed è perciò potenzialmente cancerizzame. come già si é 
verificato in sperimentazioni di terapia genica su pazienti 
affetti da altre patologie. 

L'impianto di neuroni dopamincrgici già differenziati 
provenienti dal mesencefalo ventrale di feti di poche setti- 
mane di vita intrauterina ha suscitato inizialmente grandi 
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ciHusiasmi. Tuttavia, nonosiiintc i pazienti amme^iii alte s>pe- 
rimentazioni avessero avuto benenci clinici anche importan- 
ti. la risposta è mollo variabile, migliore in fase precoce di 
maiatlia. c si può accompagnare piuttosto frcqucntcnK'nte a 
distonie in off, molto difTlcili da trattare, e potenzialmente 
piu invalidanti del m. di P. stesso. 

Anche l'impianto di cellule staminali (v. staminai.i cflu<- 
l precedentemente indotte in laboratorio a dilTercnziarsi 
in neuroni dopamincrgici ha alTrontato grandi difTicoltà. Tec- 
nicamcnce. ancora non si é riusciti a irKÌirì//are la differenzia- 
/lone in maniera precisai, tanto che cspcrìmenti di impianto in 
primati hanno dato luogo alio sviluf^ di tcratomt con una 
certi! fmiucnza. Qualora poi si riesca erTettivamente a impian- 
tare cellule precisamente dilTerenziate. ancora molto resta da 
definire sul numero di cellule da impiantare, su! silo migliore di 
inoculo, sulla necessità di una terapia immunosopprcs.siva per 
limitare la reazione immunitaria c consentire una ntigliore so- 
prav-vivcnza alte cellule impiantate. Imprevedibili, inoltre, so- 
no I possibili effetti di una crescita eccessiva, o delta non desi- 
derala sintera di ormoni o ncurotmsmcititorì. odi altre inattese 
mixlifichc delle cellule, dopo essere state impiantate. Nemo- 
stante queste difncoUà. nell'animale da laboratorio si è riu.scili 
ad impiantare cellule neuronali dopamincrgiche. le quali si 
sono dimostrate capaci di rcinncrvarc in parte Io striato, c di 
confenre un seppur minimo miglioramento clinico. 
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PARTO [V. voi. XI, coll. 1199-1290; Agg I. coll. *5712- 
5715; Agg. II. coll. **4354-4357] 

ANALGESIA IN TRAVAGLIO DI PARTO 
(PARTOANALGESIA) 


SOVIMARK) 


Premessa (col. 2880). • Inirodorione (col 2880). - .Analgnia cpidurnlr 
kmlMre durante il travaglio dt parto (col. 2881). - Cemd di anatomìa 
dello spazio epiduralr (col. 2883). - Sito d'azione (col. 2884) • Pecu- 
liarità della lecaka di analgesia epidurale in ostetricia (col. 28K4); 
Posizione. • Reperimento iU-Uo ipazio epidurate. - Dose test. - MihUì- 
Utà di stmtFnmi.MraztoHc- infusione amtimta eputurak ■ Effetti sul 
travaglio (col. 2886). • Effetti Milla perCnione nlem-plBcrntnre (coi. 
2886). - Effetti sul feto (col. 2886). • Indka/Jonl (col 2889). - Cou- 
troindirazioni (col. 2889). • Effetti collaterali indenideratl (col, 2K90). 
• Complkaiizc (col. 2890). 


Premessa 

li dolore evocato dal travaglio di parto è costituito da una 
componente viscerale e da una somatica. Durante il I stadio 
del travaglio la distensione c lo stiramento delia cervice c del 
segmento uterino inferiore provocano un dolore viscerale 
sordo, mal lottizzato, trasmesso dalle fibre amielinichc C 
che possono essere faciimeme bloccate con gli anestetici lo- 
Ciili (C'clleno c Frigo, 2004). Durante il II studio del travaglio 
la di.siensione del pavimento pelvico, della vagina e del pe- 
rineo c responsabile dell'insorgenza di un dolore somaiico 
acuto, ben localizzato, trasmesso dalle fibre midiniche Aò 
che vengono bloccate da concentrazioni più elevale di ane- 
stetico locale (Cclleno e Frigo, 2004). 

L'utero è innervato da fibre afTcremi simpatiche che con- 
ducono centralmente le sensazioni dolorose e che anTcrisco- 
no ai mctanKn T|o-L| (Cclleno e Frigo. 2004) (figg. I c 2). 

Il penneo è innervato da fibre di tipo somatico che decor- 
rono nei nervi (Celleno c Frigo, 2(H)4); 
pudendo (S 5 -S 4 ); 

- fcmoro-cutanco laterale (Si-S.v); 
sacro-coccigeo (S4-S5); 
ileo-inguinale (Lt); 

- gcnilo-fcmoralc (L|-L>). 

Attraverso queste vie vengono condotte le sensazioni do- 
lorose causale dallo stiramento del perineo nel II stadio de) 
travaglio (Cclleno c Frigo. 2(K)4). 

Durante la fase latente del I stadio del travaglio di parto 
(periodo dilatante), il dolore è riferito ai dcrmatomcn T| 1 e 
T|> : durame la fase attiva del I stadio (dilatazione del collo 
dell'utero pari a .3-4 cm) il dolore, che aumenta di intensità, 
oltre ad interessare i dcrmatomcri Tu c Tij. tende a diffon- 
dersi verso i dcrmatomcri adiacenti T|o e L| (fig. 2 ). 

Durante il II stadio del travaglio dt parlo (periodo espul- 
sivo). il dolore perineale è acuto c ben localizzato soprattut- 
to nelle regioni innervate da nervi pudendi 

IntroduzkMie 

Il termine partoanalgesia |p.| definisce l'insieme delk tecni- 
che in grado di atlcnuarc il dolore provocato dal travaglio c 
dai parlo. Numerose le metodiche proposte, dall'agopuntu- 
ra (Wang et al., 2008) alla TENS. dalla musicoterapia al- 
l'ipnosi (Vundevussc et al.. 2007), e ai vari metodi psicopro- 
fìlatiici fra cui i) più popolare c quello di Uimaze (195K). 
Attualmente, tuttavia, per p. si intende rottundimemo del 
dolore del travaglio c del parlo che si ottiene con la sommi- 
nislra/tonc di farmaci analgesici per via epidurale lombare 
Questa tecnica ha di fatto soppiantato la somministrazione 
di farmaci morfinosimili per via endovenosa o intramusco- 
lare. di agenti anestetici generali per via inalatoria e di ane- 
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Fig. I. Ru^rcscnta^ionc schcmaiica delia distnbunonc dei dermaiomcn cutanei. {Da Hawkms rt al.. 2IHt2. nnHÌt/ÌiaM r riihwiimiaì. 


mietici per via locale (blocco paraccn'icale; fìg. 3; blocco del 
nervo pudendo; fig. 4). È poco consolidala, allo stato attua- 
le, la melodica di p. ottenuta con la somministrazione per 
via endovenosa del pur promettente oppioide rcmifentanil 
(Evron Ezri. 2007: Hill. 2008. Volmanen et al.. 2008. Sersin 
e Billard. 200X). 

Analgesia epidurale lombare durante il tras aglio di parto 
La tecnica epidurale d'analgesia per il travaglio ed il parto è 
di gran lunga la più dilTusa in tutto il mondo occidentale. 
Offre grande versatilità. cITicacia e sicurezza rispetto ad altre 
tecniche e vie di somministrazione di anestetici e di analge- 
sici sia nel primo che nel secondo stadio del travaglio. Con- 
sente. inoltre, di efrctluarc rapidamente rancsiesia in caso di 
conversione in parto operativo, sia per via vaginale che per 
via addominale (taglio cesurcol. 
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L'analgesia epidurale lombare (AEL) consiste nella inie- 
zione continua e ripetuta, attraverso un catetere di ridotte 
dimensioni inserito nello spazio epidurale, di farmaci <aw- 
i/e/rr/ locali ed oppioidi) atti a bloccare selettivamente la 
trasmissione degli impulsi nocicettivi provenienti dalie zone 
corporee interessate dal dolore. L'AEL consente di dilTercn- 
ziarc il blocco sensitivo da quello motorio, mantenendo 
pressoché invariata la possibilità di partecipazione attiva 
della donna nel periodo dilatante ed espulsivo. L'esiguo do- 
saggio dei farmaci, inoltre, prcs'icne gli cfrelti sul feto che 
tutte le altre vie di somministrazione determinano (ad es., 
depressione cardiovascolare e. soprattutto, respiratoria da 
oppioidi somministrati per via parenterale. oppure da ane- 
sicltci locali in elevato dosaggio nel caso del blocco del ples- 
so pudendo). L'AEL rappresenta, pertanto, la tecnica di 
scelta in ostetricia. 
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Fig. 2. Vie di trasmissione del 
dolore durame il travaglio e il 
parlo: sili di azione delle diverse 
metodiche uneslcsiologiche {Pa 
et a!.. 2tm2. moiiifica- 
tu). 


Cetani di anatomia dello spazio epidurale 
Lo spazio epidurale o pcridurule <fig. 5) è un'entità anato- 
mica di forma triangolare con apice posteriore che si estende 
dal forame occipitale fino a) margine inferiore della M verte- 
bra sacrale, t una cavità concentrica virtuale, posta fra il 
sacco durale ed il canale spinale, formata dalla sovrapposi- 
zione delle vertebre c da! legamento arcuato che chiude gli 
spazi interlaminari vertebrali: superiormente c delimitata 
dalla dura madre che aderisce sirctiamcntc al cranio del 
forame magno (per questa ragione non si ottiene mai un'a- 
nestesia spinale totak per via epidurale). inferiormente dal 
legamento sacrococcigco a livello dcirinlcrspazio S2 S3. an- 
teriormente dai iegamento longitudinale posteriore, poste- 
riormente dal legamento giallo e lateralmente dalia lamina, 
dai peduncoli c dalla culTia durale. Poiché la dura madre per 
Io più non aderisce al canale, sia t cateteri che le soluzioni 
passano in questo spazio senza incontrare difTìcoltà. Lo spa- 
zio pcrìdurak contiene, schematicamente (Hogan. I99K): 
le radici anteriori e posteriori dei nervi spinali: 

' i vasi del midollo spinale : l'arteria spinale anteriore c 
posteriore, l'arteria di Adamkicwicl/ e le vene vertebrali che 
drenano il sangue dalla colonna vertebrale formando un 
plesso venoso vertebrale che decorre nella porzione anlcro- 
iaierale dello spazio epidurale e si getta nella vena azvgos: in 
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gravidanza, a causa della compressione cavale inferiore de- 
terminata dall'utero, il flusso nelle vene epidurali c azvgos è 
notevolmente aumentato e una pkx'ola dose di anestetico 
locale accidentalmente iniettato in queste vene può raggiun- 
gere il cuore in una concentrazione cosi elevata da determi- 
nare depressione miocardica (Bromagc. I978); 
il grasso epidurale. 

Sito d'azkMie 

li sito d azione degli anestetici locali durante l'analgesia epi- 
durule non é esattamente noto, ma sono state formulate 
diverse ipotesi: le radici dei nervi spinati (la più probabile), 
il nervo spinale misto, il ganglio spinale, il midollo spinale 
(probabile meccanismo terminale: Datta. 2(X)0). 

Peculiarità della tecnica di analgesia epidurale in ostetrìcia 
La tecnica di posizionamento del catetere epidurale non dif- 
ferisce da quella comunemente impiegata nelle altre catego- 
rie di pazienti. Occorre però sottolineare alcune peculiarità 
della paziente ostetrica che impongono una maggiore atten- 
zione neiresccuzionc dcirAF.L (Capogna c Camorcia. 2(XM). 

Poxtitone 

La posizione migliore per l'inserimenio del catetere epidurale è 
rappresentata dal decubito laterale sinistro (fig. ò) poiché; 
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Fig. y. Tecnica del blocco pur«Ker\icule (f)a Hawkint et ai.. 2(Mf2. 
madt/ìratal 


~ consente un comfort migliore per U paziente e previene 
l'ipotensione associata alla compressione aorto<cava)e; 

- determina una riduzione della pressione del liquor che 
comporla minore incidenza di puntura involontaria delia 
dura madre; 

- determina una riduzione delta pressione venosa che 
comporta una minore incidenza di puntura vascolare acci* 
dentale; 

- consente di non interrompere la rcgisira/ionc dell'atti- 
vità cardiaca fetale e dcirattività contrattile dcH'utcro {mo- 
nitoraggio cardiotocografìco). 

Reprrimenio dello spazio epidurale 

La lassiti Icgamcntosa associata all'imbibtzionc di liquidi 
ed ailaumento delia rclaxina (Capogna e Camorcia. 2(K)4) 
nella gravida a termine determina una lieve difTicoltà ag- 
giuntiva: il legamento giallo offre minor resistenza al pas- 
saggio dell'ago e quindi una perdita di resistenza meno 
spiccala rispetto agli altri pazienti. Occorrerà, quindi, pro- 
cedere con maggior cautela: la complicanza della puntura 
durale accidentale risulta, infatti, assai meno tollerata, 
poiché dopo il parto la madre ha la necessità immediata 
di accudire il proprio figlio. È coasigliabile. pertanto, ri- 
correre alla tecnica del mandrino liquido che determina 
una minore incidenza di puntura durale. 

Dose test 

La dose test èquclla imi»cgata per La p.; 3-5 mi di una miscela di 
sufentanil 1 pg mi in ropivacaina allo 0.1%. Il posiziona- 
mento corretto del catetere (flg. 7) determina una immediata 
c profonda analgesia, mentre rinscrimento cndovcnmo. ol- 
tre che dalla manovra dell'aspirazione, sarà evidenziato da 
movimenti involontari, ocufeni c malessere generale. 
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Modalità di stmminisirazione infusione amlittua epithirole 
L'infusione continua epidurale in ostetricia fu descritta da 
Scott e Waiker già nel l%3. ma la tecnica continua non ha 
avuto la popolarità meritata per la scarsa disponibilità di 
presidi adatti. Attualmente i microinfusori computerizzati 
garantiscono la certezya della velocità c della modalità di 
somministrazione. 

Le tecniche continue consentono di ottenere (Salto et ai, 
2005; Atienzar et ai, 2008): 

- maggiore stabilità del piano analgesico e ridotta inci- 
denza di dolore improvviso (migliore soddisfazione della 
paziente); 

- minore dosaggio e minore concentrazione ematica di 
anestetici UkuH e di oppioidi; 

- minore incidenza de! blocco spinale totale; 

- minore incidenza di ipotensione. 

LfTetti sul travaglio 

Gli effetti deli'AEL sul travaglio di parto sono stati oggetto 
di numcri>sc controversie per quanto riguarda sia la durata 
del travaglio che le modalità del parto. 

L'attività uterina diminuisce nei 10-IS minuti successivi al- 
rinizio dell'ALL (Grciss et ai, 1976); l'intensità delle contra- 
zioni risulta maggiormente ridotta rispetto alla frequenza. 
L'attività uterina ritorna alla norma entro .30 minuti. Questo 
fenomeno é ikterminato da molieplki cause: ripotensione. il 
riassorbimento vascolare degli anestetici locali, l inibizione del- 
la secrezione di ossjiocina da parte dciripolisi posteriore. 
L'AEI. determina un prolungamento del travaglio c un più 
frequente ricorso alia somministrazione di ossitocina allo sco- 
po di aumentare la contrattilità della muscolatura uterina 
(Cunningham et ai, 2005). La fase attiva (I stadio) c il periodo 
espulsivo (Il stadio) del travaglio di parto risultano prolungali, 
mpeitivamenie, di un'ora (Alexander ei ai, 2002) e di 30 mi- 
nuti {Hawkins ei ai, 2002). Il prolungamento del II stadio 
sarebbe legato alla perdila del riflesso di spinta, causata dal 
rilasaamcnlQ della muscolatura pds'ica. 

L'AEL aumenta il rischio di un pano operativo per via 
vaginale (applicazione di forcipe o di ventosa ostetrica: il 
rìschio relativo c pari a I..38) ma non determina un maggiore 
ricorso al taglio cesareo né effeui sfavorevoli sul neonato 
(Anim-St>muah et ai, 2005). 

Effetti sulla perfusione utero-placctitare 
Il mantenimento di un'efndenle perfusione uterina é indi- 
spensabile per il benessere fetale e per la progressione del 
travaglio. L'AEL determina una vasodilatazione ed un au- 
mento della perfusione in particolare nelle pazienti in cui il 
flusso c ridotto (ipertensione gcstazionalc). Tale efl'ctto è 
alla base della possibilità di prolungare il tempo di attesa 
nei 11 stadio. Occorre però sottolineare che l'inavvertita inie- 
zione cndovascolarc dq^ti anestetici locali può determinare 
ipoperfusione uterina. 

Effetti sul feto 

L'anestesia regionale può influenzare il feto indirettamente 
(alterando la perfu-sione utero-placcntarc) o direttamente 
attraverso il trasferimento placentare di farmaci. 

Tulli gli anestelK'i locali attraversano la placenta per difTu- 
sionc pa.H.siva: Tentità dei pa.s.s:iggio è determinata dalle diverse 
proprietà dd farmaci quali pcsv> molecolare. Itposolubililà. le- 
gume proteico, ioni/zazione. e da alcune condizioni cliniche 
come l'acidosi fetale che determina un intrappoiamento nel 
distretto fetale della quota ionizzata del farmaco. Gli anestetici 
locali di tipi) amìdia> permangono nel feto più a lungo di quelli 
cstcrìci. L'impiego degli anestetici locali, tuttavia, non é asso- 
ciato ad effetti sfavorevoli per il neonato. 
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Fig. 4. Anatiimia del ncno pudendo e iccnka del blocco del ncno pudendo. I/X/ Hankim e/ ai.. 2tHt2. mtHiìfìtato e rùH-^rtnaia). 
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Gli oppioidi (sufcntanil) attraversano rapidamente la pla- 
centa e determinano una diminuzione della variabilità della 
frequenza cardiaca fetale della durata di circa 20 minuti. 
Tale crTctlo (in amenza di ipotensione materna) è legalo 
aUcffctto stabilizzante sul sistema cardiovascolare proprio 
dei farmaci morfinosimili. Ai dosaggi impiegati nella p. non 
è stato riportato alcun efreiio negativo neurologico o respi- 
ratorio per il neonato. 

Indicazioni 

L'indicazione ad en'ettuarc la p. é rappresentata dalt'insor- 
genza del dolore di grado moderalo o intenso durante la fuse 
attiva del travaglio di parlo. A seconda delle condizioni 
ostetriche in cui si trova la panorìcntc rancstcsista utilizza 
diversi farmaci con differenti dosaggi (fig. X). Se TAEL deve 
essere eseguita precocemente é possibile somministrare so- 
lamente oppioidi (ad es-, sufenianil. feniani! e alfentanil). 
L'utilizzo della morfina non c consigliabile poiché ha la 
tendenza a migrare rostralmente, tanto da poter causare 
una depressione respiratoria ‘'tardiva** anche a distanza di 
24 ore dalla somministrazione epidurale (Marcus ci al.^ 
1998; Traversa et ai, 2001). 

Se il travaglio è avviato c la dilatazione cervicale è di 
almeno 4-5 cm è possibile associare gli anestetici locali. 

Durante il periiKlo espulsivo gli oppioidi debbono essere 
evitali poiché: 

' il dolore da vi.sccralc diventa somatico c la loro cfneada 
risulta, quindi, ridotta; 

- possono causare depressione respiratoria nel neonato. 
Controliidicazioni 

Le Controindicazioni all'AEL possono essere distinte in as- 
solute e relative. 

Controindicazioni Asxolute 

- Rifiuto delia paziente. 

Coagulopatie: l'inserzione dell'ago o ancor di più di 
un catetere nello spazio epidurale può comportare la rot- 
tura traumatica di un vaso. che. in presenza di anomalie 
della coagulazione può essere responsabile della formazio- 
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ne di un ematoma con conscguente compressione sul mi- 
dollo spinale. 

Infezione sistemica o localizzata nel punto di inserzione 
dcll'agn: comporta il rischio dcirinsurgenza della meningite 
o di un ascesso epidurale; la febbre di per sé. tuttavia, non 
deve essere considerata una controirKlicazionc assoluta. 

Ipertensione endocranica ; la caietch/zazionc epidurale 
e riniezionc dei farmaci possono determinare un aumento 
della pressione iniracranica, rincuneamento c remia/tone 
cerebrale. 

Ipovolemia; se non viene corretta, il blocco simpatico 
indotto daH'epidurale può causare lo shock. 

- Allergie accertate agli anestetici locali. 

Controindicazioni Retati ve 

• Paziente non collaborante. 

> Malattie neurologiche preesistenti. 

- Malattie cardiovascolari preesistenti. 

• Alterazioni anatomiche della colonna. 

Effetti collaterali indesiderati 

Gli cfTcìti collaterali indesiderati sono legati, essenzialmente, 
al riassorbimento sistemico degli oppioidi c degli ancslcttcì 
locali somministrali per via epidurale. 

Il principale cfTello collaterale, che si manifesta nel 30% 
circa delle pazienti, è nipprescnlato da un lieve prurito, so- 
litamente riferito alta regione toracica anteriore, causato 
dagli oppioidi. Questi ultimi, inoltre, possono essere respon- 
sabili della sonnolenza legata airelTellu sul .sistema nervoso 
centrale cau.sato dal riassorbimento sistemico (Traversa et 
al.. 2001 ). Altri effetti collaterali sono rappresentati da: nau- 
sea. vomito, depressione respiratoria (oppioidi). anafilassi. 
tossicità sistemica causata dalla accidentale iniezione endo- 
venosa degli anestetici locali. 

CompUcanze 

Si tratta di eventi rarissimi ma. non essendo la AEL una 
procedura indispensabile per il parto, è necessario informare 
la paziente anche delle complicanze più rare cKe possono 
essere cosi schematizzale; 
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Fig- 6. Tecnica della puntura cptdurale lomhoire. Hawkins ri ai.. 2(Mì2. nuniifiemu] 


cefalea da puntura durale; si verifica neU'1% cia*a dei 

casi; 

complicante neurologiche (rarissime, incidenta inferiore 
allo O.l**»!: danno diretto al midollo spinale, alla cauda 
ei|uina o alle radici nervose (trauma da ago di Thuoy), ema- 
toma spinale, ascesso spinale, meningite, aracnoidile; 

complicante cardiovascolari: ipotensione, bradicardia: 
• miscellanea: puntura venosa, rottura del catetere, bloc- 
co troppi> esteso, brivido, lombalgia. 
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Introduzkmc 

Dcllnire in nuxlo chiaro e univoco in che cosa consista il 
potere patogeno di un microrganismo è sempre slato difll- 
Cile, e spesso c stalo oggetto dì lunghi dibattili. La maggior 
parte dei termini impiegati per dcftnirc rinlcrazionc ira un 
microrganismo patogeno e il suo ospite, è stata utilizzata 
negli ultimi cento anni circa ma. nel corso di questo periodo, 
la concezione dcirinicrazionc si c andata progressivamente 
modificando, con il mutare delle condizioni di vita c ain la 
crescente consapevolezza deH'importanza del fattore ^ospi- 
te". 

Tra la fine del XIX e l'ini/io del XX secolo, la prevalenza 
delle malattie causate da microrgani.smi lossigcnicn. quindi 
non influenzate dallo stato immunitario dclfospiic. favori 
inevitabilmente la visione di una patogenesi determinala 
unicamente dal microrganismo. Questa visione venne chia- 
ramcfUc descrìtta nei postulati di KvHrh. enunciati nel corso 
di una prcscntaziorH; a! X Congresso Interna/ionule dì Me- 
dicina di Berlino (1890). e rappresentano il primo tentativo 
di stabilire regole utili a definire il ruolo di un microrgani- 
smo come causii di malattia (Casadevali e Pìrofski. 1999). 

All'epoca di Kixrh le o.sserva/ioni sulle mungitrici, che 
portarono Jenner a introdurre la vaccinazione antivaiolosa, 
erano già note ma la maggior parte della popolazione man- 
teneva uno stato immunitario pressoché costante nei corso 
della vita, mascherando la variabile “ospite” che di conse- 
guenza fu a lungo soltostimula. 

Mollo più lardi, quando la diffusione delle pratiche vac- 
cinali prima e l'inirodu/ionc delle icraptc imnuintvsopprcssi- 
ve poi. ebbero creato categorie di ospiti con differenti capa- 
cità immunitarie, l'importan/a che i faUorì legali ulfospitc 
rivestono nelle maluilic infettive divenne sempre più chiara 
(Iscnberg. I9KX). 

Attualmente, il progresso socio-economico ha crealo si- 
tuazioni che non possono che s<molincarc questa realtà; 
nelle arce del mondo carauerizzate da condizioni sanitarie 
carenti, sovniffollamento. miseria e limitato o inesistente 
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accesso alle cure mediche, le malattie infettive contìnuiino 
a prov(Kare morbilità e mortalità anche in individui con uno 
stalo immunitario “normale**, dimostrando ì'importuiiza dei 
fattori di virulenza microbici; nei Paesi ùidustrializzaii. in- 
vece. la mortalità da malattie infctlivc c molto diminuita 
grazie al miglioramento dcirigicnc, alle campagne di vacci- 
nuzJone. alle cure mediche disponibili, ma i trapianti di or- 
gano. la chirurgia invasiva, rimpianto di protesi e l'uso di 
terapie tmmunosoppres.sive hanno creato categorie di indi- 
vidui con un sistema immunitario compromesso, facilmente 
aggredibilt anche da p«irtc di microrganismi normalmente 
inolTcnsivi per ospiti con un normale stato immunitario. 

Al giorno d'oggi, microrganismi commensali sono causa 
frequente di malattia e morte in individui con una vasta 
gamma di anomalie nella risposta immune, dimostrando 
cosi l'importan/a dei faltorì legati all'tispilc. l.a patogcniciià 
microbica va quindi considerata come risultato dclfintcra- 
zione tra due diverse entità, il patogeno e l'ospite, ognuna 
delle quali ne influenza l'espressione e la sorte. Il contatto 
tra un microrganismo e un ospite può dare orìgine a diverse 
situazioni che possono, a seconda delle circostanze c delia 
maggiore o minore espressione dei fattori dell'uno o dclFal- 
irò dei partecipanti alfinierazione. trasformarsi cd evolvere 
in una direzione diversa (fig. I). 

Nelfambito di questa nuova defini/Jonc della palogenici- 
là. il significato di molti termini di uso comune va modifi- 
cato. come descritto nella tab. l (Casadevali c Pìrofski. 
20CX)). 

ClaMàficazinne del patc^cnì 

Il danno, quindi, può essere mediato dalle attività del pato- 
geno c o dalle ri.sposlc dell'ospite c, in molte malattie infet- 
tive. la natura c fcntilà del danno dipendono dallo stato 
immunitario dclfospitc stesso. In individui con un sistema 
immunitario debole il danno è causato principalmente dai 
patogeno: in individui con risposte immunitarie molto forti 
il danno c provocalo soprattutto dalfospiic. In molte inte- 
razioni patogeno ospite che si verifteano in individui con 
risposte immunitanc “normali” c c un eottiinuum tra il dan- 
no mediato dal patogeno e quello medialo dall'ospite e la 
malattia si verifica solo quando l'emità del danno è tale da 
atierarc le funzioni normali deirindividuo. 

Sulla fuse di queste considerazioni c possibile dividere ì 
patogeni in sci distinte categorie, di solilo rappresentate da 
grafici in cut l'entità del danno si colloca suifasse delle ascis- 
se e lo stato immunitario su quello delle ordinate. 

Classe 1: mkrorganiuni dotati di scarso potere patogeno 
intrinseco, che causano danno sedo se te risposte tnwiunitaric 
dell'ospite sono dehoii. Questi microrganismi, di solito con- 
siderati commensali, sono associati a malattie solo in indi- 
vidui con funzioni immunitarie insulTicienti; non provocano 
infezioni sintomatiche in individui con uno stato immunita- 
rio normale. Un e%empio é dato da LegioneUa pneuniophilu, 
che proviKa la malattia dei legionari (v. ifoiONARl. mai..at- 
IlA Vili 1.^56-1357; V. LKilOSMLOSI. *4496-450.3) stilo 
in individui compromessi (fig. 2). 

Classe 2: microrganismi che provttcano danno in individui 
con immunità debole o normale ma mm superano difese tm- 
munitarie forti. Questi microrganismi possono provocare 
malattie scric in individui normali, ma la gravità della pato- 
logia c maggiore per individui con difese insunicienti. La 
capacità di provocare malattia in individui normali è indice 
di una predisposizione intrinseca a evadere le difese immu- 
nitarie deirospite. Un esempio é Streptoioccus pneumoniue, 
agente di polmoniti gravi in indiv'idui normali c di infezioni 
ad alta pcrventuale di mortalità in bambini, anziani o per- 
sone con disordini del sistema immunitario. In questa cate- 
goria possono essere collocali anche i butteri tossigcnici. 

2X96 


Digitized by Google 



PATOGENO/OSPITE, INTERAZIONE 



Eig. I. Pofisihili esiti di un'inre/HKM; <ea>ndo l'iiuerpreia/iune òd "danno" (le freixc buJire/ionali indicano condizioni in cui l'eniità del danm> 
può variare considercvoimcnicl. A) l.'acquisi/ione di un microrganismo può essere <ieguita dalla sua eliminazione per <.>pcfa di difese 
meccaniche o immuni. Si L'acquisizione di alcuni microrganismi può causare danno e malattia in alcuni ospiti. O Se il sistema immunilaho 
perde cfTicicnza o la compostziof»c del mKTobiota viene alterata, può accadere che lo sialo di commensalismo evolva verso la malaitia (ad es.. 
C. alhicafV! può causare candidiasi faringee (immunosiippres^one) o vaginali (uso di anlibiolKi). D) Lo stalo di colonizza/ione può cessate per 
efreilo dd stslcnu immune (ad cs., Malo irunsiente di porufore nasofarin|pn> di .V mcningittdis o S. pncwntmkir). ICì Lo stalo di coIont//a< 
zioise può poriare a malailia se l'interanone arriva a causare un danno suflìdenie, il danno può essere medialo dal patogeno, dall'cspite o da 
entrambi. F) Lo stalo di colonizzazione può trasformarsi in persistenza (cronicità e latenza!, nei caso in cui la risposta immune non sia in 
grado di eradicare l'infezione, noruìstante il danno sia continualo (ad es., infezione latente da \f. lubtrmloaii o Hiuopktsnta citp.tuIaiUM nel 
levsuto granuloma toso). Cr) In qualche ca.so la malattia non termina dopo leradia/ionc dcirinfczionc da parte della risposta immune o della 
terapia, perché il danno è ormai trrevrrabilc (ad cs.. poliomielite) o continua a causa di meccanismi immunologsci (ad es., artropalie reattive) 
//) Se il danno provocato dall'interazione microrgamsmont^ile è sulTicienlemenle esteso, provoca la morte deirospiie. t) Infezioni pentsienii 
poMono nanivani e caware infezioni patenti (ad es.. naiiivazione della luherculosi) (/>à Onodévo/f et at . mmliftcaUt) 
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TAB. I. NI OVA Atc tZIONE DEI TERMINI CONNESSI 
ALLA PATOGENICrr.À 


Nuota accrzMMic 


Stato Jì pttrfahtft 

Sinonimo di colonizziizione. 

Cronitiià 

Sinonimo di pcrstsienza. 

Coioni::a:ionr 

Infezione che produce un comimamt di danno, 
da nullo a grave; in quest'ultimo caso a usaste 
airindu/ione di una risposta da parte delfospi* 
te, che può eliminare o meno il patogeno, o 
progredire versiv la cronici/za/ione o la malat- 
tia. Nei microrganismi che non provocarM) dan- 
no nel corso dcirinfc/ione questo stato non é 
distinguibile dal commensulismo. 

Cifmmrn.satr 

Microrgamvmo che rum induce danno to ne in- 
duce cosi ptxo da essere clinicamente inappa- 
rcntet a seguito della prima infc/ione. che si ri- 
tiene avvenga in uno stato precoce della vita 
deH'ospiic. 

< 4>mmrft.sa/ivtm 

Stalo di inre/ione che m>n provoca danno (o 
provoca un danno clinicamente inapparentel 
ma che può comunque elicitare una risposta im- 
mune. 

/>unHo 

Alterazione di strutture c o funzioni normali 
delfospite II danno può essere a livello cellulare 
(necrosi. ap«vptosi. muia/ioni. hloccx» sinapiK'o. 
trasformazione maligna, eic.|. lissutale (inliam- 
nuzionc granulomaiosa. fibrosi, gonfiore, ctc.) 
o d'organo (ad cs.. ostruzione di dotti). 

La proenzu di una risposta immune spcafica 
verso un microrganismo può essere indice di 
un daniHi non ancora rwKinosciulo. 


Rimozione del microrganismo: meccanid. per 
intcrìèrcnza da parte del mK^obiota dcH'ospite. 
oppure per nsposta immune o terapia. 

loft: urne 

Acquisizione di un microrganismo da parie di 
un ospite, in genere è seguita dalla molilplka- 
zinne del microrganismo. 

MahitUa infeiuva 

Manifestazione clinica del danno che risulta dal- 
rinlerazionc ospite patogeno. 

iAttorza 

Sinonimo di perstslenza. termine spesso usalo 
per dcvcriverc infe/N>ni asiniomatiche per lunghi 
periodi, ma che possivno evolvere in malattia 
conclamala. 

PtrsisU'nza 

Stalo di infezione; il mtcrorganismo non viene 
eliminalo dalla risposta deirnspile. e provoca un 
danno mstanle nel tempo. 

La persistenza può evolvere in maiatiia concia- 
mala se si altera l'equilibrio deirinterazione 
ospite patogeno . 

Paioxrntt 

Microrganismo in grado di causare danno al 
proprio ospite. 

Muimtihntt» 

Stalo di infe/ionc da cui sia Tospitc sia il mi- 
crorganismo ncavano un bcncllcio. 


come Cftrvm'hiu tvrium {iiphivriae, o ChstrìJium iefani. 1] 
danno in questi casi c provocalo dalle tossine c. a dilTcrcn/^ 
di quanto accade con gli altri fnicrorganisini di classe 2. la 
curva che lo dcNcrive è pialla, perchè le quanlità di tossina 
sufTicicnli a causare il danno sono cosi basse e Tarionc tanto 
rapida, da non provocare praticamente reazione da parte del 
sistema immunitano (Hg. 



Stato Irrvnunktario 




Fig 2. C ’laste I. microrganismi dotati di scardi potere patogeno 
intrinseco: causano danno solo se le risposte immunitarie sorH> de* 
boli. 


c 
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ut 


» 

Stalo immunitario 



1 



■ ■ ■ » 

Stato immunrtark} 


Fig. 3. Clavse 2; m aito) microrganismi che provocano danno in 
individui con immunità deK>ie o normale ma non superano difne 
inimunitane forti; in basso) lossigcnici: i bailerì produlton di lOMinc 
possono essere considerati un solloinsicme di questa calegona. la 
curva è piatta, perchè le quantità di tossina sono cosi basse c Ì'a/K>- 
ne tanto rapida, da non provocare la reazione del sistema immuni* 
tano. 
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Classe 3: microrganivmi che provocano danno in individui 
norntaii. nta un danno ptù pronunciato agli estremi ilelh stato 
immunitario. Il danno provocato dai microrganismi della 
classe 3 può essere mediato dal patogeno <in individui con 
immunità debole o normale) o dalla violenta reazione in- 
fiammatoria delfospite. se la risposta immunitaria è impo- 
nente. A questa classe appartiene il sierotipo OIS7:H7 di 
Escherichia coli, che provoca diarrea in individui normali, 
diarrea grave in individui con immunità insuiìlciente e la 
sindrome urcmico-cmoliiica (v. XV. 1129) se al danno pro- 
vcK^to dai patogeno si associa quello provocato da una 
forte reazione deirospile (fig. 4). 

Classe 4: microrganismi che provin ano danno soh ai due 
estremi tkUo stato immunitario. Si tratta di poche specie, con 
una bassa virulenza intrinseca, che li rende capaci di aggre- 
dire solo ospiti con immunità compromessa, ma che posso- 
no provocare una violenta inazione infiammatoria (che pro- 
voca danno) in individui con risposta immunitaria molto 
pronunciata (fig. 5). Un esempio é Aspergillus fumigatus 
che causa l'aspergillosi invasiva (danno causato dal patoge- 
no) in pazienti ncutropcnici (carenti in leucociti neulrofili) o 
con insufficiente funzionalità dei granuiociti. ma che può 
provocare invece sinusiti allergiche o aspergUlosi broncopol- 
monari in individui reattivi (in questo caso il danno é cau- 
sato dalla risposta immune delfospite). 

Classe 5: microrganismi patogeni capaci di causare danno 
c omunque, ma la cui azione è favorita da una risposta inmtune 
inien.sa. Questi mierorgunismi provocano infezioni in cui il 
danno è causato dal patogeno, ma che sono associale a un 
danrm protratto o addirittura cronico, se la risposta immune 
è eccessiva o inappropnata (fig. 6). Tra i microrganismi di 
questa classe si possono elcrKare patogeni enterici conK Shh 
gella o Campylohacier, che di norma |M-ovocano malattie ga- 
stroenteriche aulolimitanli, causate dal danneggiamento delia 
mucosa intestinale ad opera di fation batlerKi. o da infiam- 
mazione intestinale provocata dalUi rispetta dcHospitc stimo- 
lala dai patogeno. I^r quanto queste infezioni possano essere 
di notevole gravità in individui con difese immunitarie insuf- 
fìcienti. (a maggior parte di esse si risolve senza danni pcrma- 
ncnU per il tratto intestinale o altri tessuti. Tuttavia, individui 
con un particolare background genetico (ad e$.. quelli con 
antigcne di islocompatilHIità HLA-B27) sono esposti ad un 
elevato nschio di sviluppare una forma di poliartrite. 



Fig 4 Cln»e 3: microrganismi che provocano danni in presenza di 
normali difese immunitanc, e danni maggiori in corrispondenza di 
cntmmN gli estremi dello stato immunitano: dunque il danno è 
sempre presente ma più aoceniuaio m individui ipo- e ipcrreallivi. 
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Fig. 5. Classe 4; microrguiusmi con una bassa vinileiua inirinseca. 
capaci di aggredire solo ospiti con immimiià compromessa: possono 
tuttavia provtvcare una reazione infiammatoria che provoca danno 
in individui con risposta immunitaria molto pronunciata. Provoca- 
no quindi danno solo ai due estremi dello stato immunitano e il 
danno c causato dallo slato ddle difese deirospile (insultlcienlc o 
eccessivo). 



Fig. 6. Classe 5: microrganismi patogeni, comunque capaci di cau- 
sare danno, ma la cui azione è favorita da una risposu immune 
intensa. In queste infezioni il danno à provocato da) patogeno, ma 
se la risposta immune è eccessiva o inapproptiala si instaura un 
danno protrano o addirilium cronico. 


Classe 6: microrganismi che causano danno solo in presenza 
di una rispcLsfa immune pronunciata. Si tratta dì una categoria 
pressoché virtuale, che non defmisoe in pieno nessuno dei 
patogeni noli. È stata definita per includere una crescente 
lista dì malattie, che si ritiene probabile siano causate da una 
risposta immunitaria abnorme alla presenza di qualche mi- 
crorganismo (fig. 7). Helicohacier pyhri potrebbe corrispon- 
dere ai requisiti di questa categoria: fintezione che causa è 
spesso asinlomalica. ma alcuni individui sviluppano una 
forma di gastrìle cronica o un'ulcera peptica. Dal momento 
che nessuna delle due affezioni c associata con uno stato 
immunitario insufTìciente. si ritiene che sia in realtà la rispo- 
sta infiammatoria di ospiti predisposti a determinate lo svi- 
luppo dell'ulcera. 
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7. C'bsMT 6 (ipiMelicu) microrganismi che prov<K;ano danno 
M>lo aliruvctso una reazione inriainmaiorMi deirospile. È una classe 
prevMM.'hè virtuale, citala per includere malattie clW si nittnc siatKi 
causate da reazioni infuimmatonc a aunponcnii microbiche non 
meglio idcnlilìcalc lad es.. morbo di Chron. morbo di Whipplei: il 
danno è provocalo solo dalla nspi>s(a. 


Nuovi sviluppi 

Per meglio comprendere rintcra/ione ospite*paiogeno. 
quindi, accanto agli studi sui singoli fattori di virulenza 
dei microrganismi o i diversi elementi della risposta immune, 
devono trovare spazio ricerche che. oltre a chiarire i rapporti 
che i diversi fattori possono avere Ira loro, permettano an* 
che di valutare il loro peso relativo nel processo di intera* 
zionc che provoca la manifestazione evidente, ciiK il danno. 
Per quanto riguarda i microrganismi, la novità principale è 
quella che permette di analizzare, nelle sue singole ctvmptv 
ncnti. la virulenza globale di un patogeno. 

1 microrganismi patogeni, infatti, possiedono molti raltorì 
di virulenza, studiati singolarmente in modo esaustivo, 
ognuno dei quali conuibuisce a provi>care. nell'ospite, il 
danno con cui la virulenza si esprime. V'alutarc il contributo 
di ogni singolo fattore alia generale espressione della viru* 
lenza di un microrganismo e determinarne il peso relativo, è 
però un problema complesso. Un approccio nuovo, altra* 
verso l'uso di regressioni lineari, c stalo proposto da 
MeUlelland c collaboraton (20(^) 

La regressione lineare multivanata è un meUxlo statistico 
già applicato con successo in diversi campi di studio per 
valutare il contributo relativo di diversi parametri a un fe- 
nomeno generate; il suo impiego in questo particolare cam- 
po permette di ideniincare i livelli di importanza relativa dei 
diversi fattori nello studio della virulenza di un determinalo 
microrganismo: informazione essenziale per progettare stra- 
tegie antimicTohichc che abbiano come bersaglio i meccani- 
smi di virulenza, o per stabilire la priorità tra diITcrenti anti- 
geni e dellnire nuovi vacvini, in particolare, quando per 
oiicnerc un vaccino efficace c necessano ricorrere a miscele 
di aniigeni diversi. La misura della virulenza, necessaria a 
studiare il contributo dei singoli fatlori. si ottiene attraverso 
la stima quantitativa sia di un parametro dcli'ospitc. come la 
mortalità o la distruzione di tessuti, sia del danno proviKulo 
all ospitc o delia qualità della risp«>sta immune. 

Lo studio dcirintera/ione dei diversi futlorì nella rela/io- 
nc patogeno ospite ha anche introdotto nuovi concetti sul- 
fimmunità mediata da aniicorpi (AMI. ÀruihmlU's SfcJiatvtl 
tmmunitv), che nguardano la capacità degli aniicorpi stessi 


di amplificare o sopprimere la reazione infiammatoria (tra- 
mite la propria specifiatà. concentrazione c isotipo) c di 
agire come molecole antimicrobiebe non solo in modo indi- 
retto (opsonizzando e attivando il complemento) ma anche 
diretlamcme (Casudcvali c Pirofski. 2054). Esempio di que- 
sto tipo di azione c rdTcuo batterìoslaiico di aniicorpi di- 
retti contro il lipopolisaccaridc di E. coli o le proteine di 
membrana esterna di Acineiohacter houtnannii. dovuto al- 
rimerferenza con ì mt^inismi di captazione del ferri:). Os- 
servazioni analoghe si sono avute con parassiti extraimesti- 
nali e con miceli patogeni. 

Un altro ruolo di recente riconosciuto agli aniicorpi c 
quello di agire da effettori, singolarmente o in interazione: 
la somministrazione di aniicorpi esogeni può modificare lu 
risposta anticorpale. come é stato recentemente dimostrato 
dalla differente quantità, specificità e distribuzione di isolipi. 
nella risposta anticorpale ottenuta in esperimenti sulfimmu- 
ni/zazionc mucosale con Streptococcus mutans ncopcrto o 
meno con un anticorpo monoclonalc. 

Si delinca quindi la possibilità che una risposta amicor- 
pale in atto possa autununiulursi formando complessi con 
gli antigeni e ftK.’alizzandosi sugli anticorpi che minimizzino 
la risposta infiammatoria deli ospile. Ulteriore suppono al- 
i'ipotcsi di una regolazione della reazione inriammatoriu 
mediata da anticorpi si ottiene dagli studi che hanno dimo- 
strato il ruolo di anticorpi naturali nel mantenimento delia 
memoria sierologica e dei linfociti T e nella siimolazjonc di 
questi ultimi. 

Esperimenti di protezione anticorpale passiva eseguiti su 
topi normali c immunodcficicnti hanno rivelato, inoltre, che 
refilc«icia dei (mttamento può dipendere dalla risposta oellulo- 
mediaia (CMI. CcU Maliatcd Immunuy): la protezione anli- 
corpaJc passiva contro C. neitformoìis. ad esempio, si ottiene 
solo se la CM I c integra e una situazione analoga si osserva con 
Pscwhnnontis acrugitwsa c Front: iscHa tuiaremis. 

Questo fenomeno c noto da tempo e st>no siate avanzate 
diverse ipotesi sui suoi possltàli meccanismi, ma spesso non 
se né tiene conto nel prevedere il piissihilc effetto di un anti- 
cerpo sull'esito di un’infezione. L'indipendenza o rinierdi- 
pendenzii di AHI c CMI non hanno correlazione con la 
posizione filogenetica di un microrganismo o con la sua 
appartenenza a una determinata classe di patogeni: se fan- 
licorpo esercita un'azione microbicida diretta (attiva diret- 
tamente il complemento proviKando la lisi del microrgani- 
smo c o promuove la fagocitosi), la sua efficacia non dipen- 
de dalla CMI, ma se la risoluzione delfinfczionc dipende 
dalla risposta infiammatoria o dall'attivazione di cellule ef- 
fettrici. ABI e CMI saranno imerdipcndcnii. 

Gli studi condotti con anticorpi monoclonah hanno per- 
messo di valutare le singole componenti di una risposta anii- 
corpalc. in un contesto rigorosamente controllabile, c di 
rivelare, mediante esperimenti di protezione piissiva, Icsi- 
sien/a di aniicorpi protettivi e di aiuicorpi non proieiiivi 
dimostrando anche che la loro somministrazione contempo- 
ranea diminuisce la protezione glnb«iic. 

fcOTicacia dei sieri immuni poiicionali è quindi il risultato 
netto della somma delle attività biologiche di molti diversi 
anticorpi c le difTerenzc qualitative e quaniiiativc nella n- 
sposia contro alcuni microrganismi possono spiegare la dif- 
ficollà di identificare il ruolo delCABl nei confronti di mi- 
crorganismi come funghi c micobsitteri. che cliciiano rispo- 
ste di entrambi i tipi. 

Queste osservazioni fanno prevedere la possibilità di dise- 
gnare vaccini in grado di clicilare risposte protettive, che 
possano mediare la protc/iime allravcrso aniicorpi. anche 
per quei microrganismi per i quali il principale meccanismo 
di difesa dcli'ospitc c rappresentalo dalla nsposia immune 
cellulare. 
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l.’n altro aspetto recente e innovativo e quello tlcgli studi 
compiuti sulle interazioni con ospiti molto diversi (amebe, 
vermi, pesci, insetti), stimolate da scoperte come quella della 
prevmza in drosofila dei recettori di Toll (proteine trans- 
membrana che giocano un ruolo chiave neH immumià inna- 
ta) o della condivisione e conservazione di meccanismi di 
virulenza in microrganismi che infettano ospiti dilTcrcnti o 
diversi tipi di ospiti, oltre che dalla fondata ipotesi che alcu- 
ni tipi di virulenza nei confronti di mummifen possano ori- 
ginarsi da interazioni con ospiti non mammiferi nciramhicn- 
te (Casadcvall. 2()05), 

Lo studio di ospiti molto diversi può contribuire a ridurre 
il divario tra i due difTerenti mixii di considerare la patoge- 
nesi: quella ^microbo-centrica basata sulle variabili dei 
microrganismo (considerando costante l'ospite) e quella 
•'ospiie-ceninca'”. basala sulle variabili dcirospite (conside- 
rando costante il patogeno). Il confronto tra ospiti ftlogenc- 
ticamcntc molto distanti, infatti, da una parte rende Tospite 
una variabile sperimentale per Papproccio microbo-cenirico. 
e dall'altra permeile di individuare e comparare temi comuni 
nelle difese, ampliando le prospettive deirapproccio incen- 
trato sull ospite. 
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Dcfìniziooc e ambiti 

pochi dubbi che. nella sua vera essenza, lu pediatria [p.) sia 
la branca della medicina che si dedica ai bambini: a) ai 
bambini sani, perchè crescano tali, e si può quindi parlare, 
per questo aspetto, di p. preventiva e sociaie. o di puericultura 
(V. XII. 2017-2022): h) ai bambini malati perché, diagnosii- 
cula dal loro pediatra lu condizione di cui soffrono, questi 
bambini vengano opportunamente trattati con la finalità di 
guanrii prontamente o di limitare il più possibile le eventuali 
conseguenze o le sfavorevoli evoluzioni della malattia. 

Nei confronti della medicina che si dedica agli adulti - e 
pur con le medesime, suddette finalità di proteggere o di 
ripristinure la salute la p. ha in sé la caratteristica essen- 
ziale di essere la “medicina della crescita**, cioè dcirorgani- 
smo umano dalla nascita alla piena adolescenza: convenzio- 
nalmente. quindi, con riferimento alla crescita somatica, per 
t primi 18 anni della vita. 


Tutto questo costituisce, ad un tempo, la base e la funzio- 
ne della p.. alia quale, pertanto, non corrisponde più la 
Jcftnìzùme di ^'Branca della medicina che si oixupa delle 
maialile infantili” {Lexsico t'niveruih’ l(aliano, 1975) bensì 
quella di “Branca della medicina che si occupa dello svilup- 
po del bambino e delle sue nialuUie** (Lauricella. 1993: 
Ascone-Lauricelia. 1997). 

Ovviamente, poi. nella sua professionalità, il pediatra cu- 
rerà un “rapporto medico-paziente” profondamente diverso 
da quello che il medico dciradulio cura con il suo paziente 
(Burgio e Notarangelo. 1999). li pediatra si confronterà, 
infatti, nel dialogo, con i genitori del bambino (o con chi 
per loro), prima che il bambino, divenuto “scolare”, possa 
esservi in qualche modo coinvolto e che. da preadoicsccntc- 
adolescente, possa diventare un suo tnicrloculore diretto e 
consapevole (fìg. I). In ogni caso, il pediatra curerà un dia- 
logo sempre facilmente comprensibile da parte dei suoi in- 
terlocutori. Massima cura e i migliori accorgimenti (cxvinvol- 
gimcnlo di volontari, interpreti, mediatori culturali) intesi 
alla intelligibilità del dialogo andranno adottati per gli im- 
migrati. Ove. poi. si trattasse di argomenti tristemente pro- 
blematici. il dialogo sarà sempre aderente alla verità, ma 
anche alla scnNibiltlù umana e, al massimo delle possibilità, 
non preclusivo di ogni speranza, ne, certamente, di ogni 
conforto. 

Rispetto al termine di “adolescente" (o di “prcadolcsccn- 
lc-adoles«fn!e”), IO-I 60 10-18 unni dictà(v. AiK)LRSt 7 iN 7 A. 
1. 684-698: *123-127; **88-105). il termine "bambino” (v II. 
18.54-1897: *982-1002: ••697-704) attiene ad un'arca di età 
molto più comprensiva di varie fasi delio sviluppo, sin dalla 
nascita (fig. 2). In senso stretto, infatti, suole parlarsi di 
“tombino” per l'essere umano fino alla piena età scolare 
(scuola primaria), ma. in scaso lato, può definirsi bambino 
anche un “adolescente”. Il termine “fanciullo” • impiegato 
nella Legge n. 176 dello Stato (Gazzetta Unìciale, 1 1 giugno 
1991. n. 135). corrispondente alla Convenzione ONU (New 
York, 20 novembre 1989) sui diritti dei bambini non viene 
comunemente utilizzato nel lcs.sico medico, per indicare l'es- 
sere umano dei primi 18 anni di vita- 

Se da queste prime considerazioni sulla p. e lu sua funzio- 
ne volessimo procedere (seguendo la fig 2 ) verso un'csplici- 
tazione dei suoi moderni ambiti applicativi, potremmo dire 
che una difTcrcnziaia cultura e professionalità cimentano 
oggi il pediatra verso il neonato, da un canto, verso il lat- 
tante e il Ntmbino prescolare e scoiare daH'aliro. ma anche 
verso radoiesceme. Di questa cronologia della cosiddetta 
“età pediatrica” sono le prime 4 .settimane di vita (età del 
netmatn in senso stretto), con le peculiari carattcnstìchc degli 
eventi c o dei problemi nconatali-postnatali (di rilevante 
impegno, oggi, quelli inerenti ad una prematurità estrema), 
quelle che si distinguono significativamente dai complesso 
della p. nel suo insieme considerata (v. nfonato. X. 337- 
448; *53.32-5351; **391.3- .3945; v-***). Anche V adolescenza. 
invero, si caratterizza di franche connotazioni di “matura- 
zione” oltre che di crescila e di sviluppo (somatico e psico- 
sociale). significativamente diverse da quelle, in linea di mas- 
sima. proprie dei primi 10 anni di vita. Ma se la netmatola^ia 
può consklcrarsi motivatamente emancipala dalla p.. \'ad<>- 
)escentolof(ia viene a far parte integrante di quest'uliima. 
ancorché a competenze professionali difreren/iate il pediatra 
debba fare spesso riferimento, per un approccio inierdìsci- 
plinarc ai problemi dei giovani (Severi, IW7). 

L'area pediatrica 

Il concetto di ambiti della p. ne richiede uno integrativo: 
quello di area jwdiairica. Con questo termine, la Società 
Italiana di Pediatria (S.I.P.) ha voluto definire (1979) le 
strutture, te istituzioni ad ogni livello assistenziale nel 
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loro insieme dc<ÌK'utc alU proiezione e segnalamcnle al re- 
cupero della salute dei bambini dalla nascila aH'adolesccnza 
compresa. Caratteristica distintiva di queste istituzioni 
(ospedaliere, universitarie, ambulatoriali e di day hospital t 
della p. di famiglia) é quella di essere gestite secondo una 
spccirica competenza pediatrica e uno stile ricco di empatia 
verso I genitori, ma anche precipuamente orientato verso i 
bambini, in ottemperanza alie loro esigenze Tisicbc. psicoaf- 
fellive e sociorelazionali. in contesti ambientali e socio-uma- 
ni idonei, segnulamentc organizzati **a misura di bambino*'; 
arredamento gaio, presenza delle mamme in ospedale, c di 
una scuola in ospedale (utile soprattutto per i lungo-<lcgcnti) 
ma. altresi, di una congrua attrezzatura ludica. 

Assistenza. Didattica. Ricerca 

Dcirurcu pediatrica abbiamo voluto fin qui prevalentemente 
tratteggiare il profilo più signiHcativo: quello che. sul mo- 
dello del bambino maialo, si riferisce alle sue cure: ma l'as- 
sisicnza pcdialnca non concerne soltanto queste ultime, con 
I ncoven o con le prestazioni amhulatonali o di day hospital-, 
ne fa parte integrante, infatti, il controllo della salute c della 
crescita dei bambini in generale, cioè di “lutti" i bambini, 
mediante programmale verìfiche periodiche dei fisiologici 
parametri di sviluppo {hiUmei di saluie)^ da parte dei loro 
pediatri di fanùgUa Di più. alla professionalità del pediatra 
SI richiede di produrre cultura di medicina preventiva, ad 
esempio, circa gli scrveninft neonatali e posineonaiali preco- 
ci. le vaccinazioni, ralimenta/umc (dall'alluUamenlo al seno 
materno al divezzamento e oltre, lungo tutta l'età della cre- 
scita). la posizione (supina) del lattante nel sonno, l'igiene 
ambientale (non fumare in casa, curare una corretta esposi- 
zione del bambino aliarla aperta c al sole, evitare luoghi 
chiusi c affollali) e. poi, circa lo sport da preferire o la 
ginnastica (v. virnu ina oru (>•••. pediatria e sport). 

l'impiego del tempo libero più in generale, una controllala 
fruizione della televisione il cui abuso, invece, dilaga con 
gravi conseguenze somatiche e psico-comportamcnlali. Tut- 
te le volle che se ne presentasse l'iKcasione. dovranno essere 
indicate norme di “pediatrìa prenatale", ad esempio; even- 
tuali screening prematrimoniali c o di coppia; la (rì)vaccina- 
zione contro la rosolia delle femmine in età scolare: il tem- 
pestivo trattamento di esse con ac. folico (da 6-3 mesi prima 
del concepimento e fino airK** settimana di gestazione): l'a- 
bolizione di ak'ol. fumo e carni crude in gravidanza; la non- 
csposizionc a radiazioni ionizzanti; il crìtico controllo sul- 
l'uso di farmaci in gravidanza c. poi. in allattamento; o. al 
bisogno, nozioni di diagnosi prenatale (gravida >34 anni, 
coppia a rischio por malattie genetiche nella prole) II pedia- 
tra. quello “di famiglia" in particolare (e quello “di coniu- 
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nità"), è. isliluzionalmcnte, fautore di prevenzione; ma c 
soprattutto Tcspcrlo conoscitore del piccolo deliuomo il 
quale deve potere sviluppare le sue caraneristiche (geneti- 
che) di crescila ed evoluzione in un ambiente (di conieNii, di 
apporti e di stimolazioni) in ogni senso favorevole alla sua 
maturazione (fig. 3) e alla sua salute, definita daH'OMS 
“completo benessere fisico, mentale c sociale". E. proprio 
in funzione di questa definizione, al bisogno, il pediatra 
dovrà anche saper essere per il bambino una sensibile “an- 
tenna sociale" (per proteggerlo da disagi c rìschi familiari, 
ambientali) (Burgio c Notarangelo, 1999; 2002) o addirittu- 
ra il suo “avvocalo" (Manciaux. 1994): ciò nella consapevo- 
lezza. da un canto, dell'esistenza, anche da noi. di quotidia- 
ni. Impegnativi scenari e problemi di vita che questa nostra 
società, cosi ricca, ormai, di immigrazioni c di adozioni ma 
anche di separazioni c divorzi - continuamente pone. e. 
dall'altro, delle sofferenze di una determinata infanzia-ado- 
lescenza. povera, socialmente fragile, negletta, abusala, vio- 
lentata. sfruttata (lavoro minorile compreso), comunque, 
maltrattata... nel corpo e nella mente (Rubino, 2(X)4). Altre 
volte, invece, un'adolescenza aggressiva c violenta, magari in 
quanto cresciuta in un ambiente familiare moralmente de- 
presso e pedagogicamente trascurato, produce bullismo. 

Al "pediatra di famiglia”, cosi definito e istituzionalizzato 
in Italia e in Spagna, corrisponde, in linea di massima, nei 
resto deH'Europa. un “pediatra delle cure pnmarie". ma in 
vari Stati europei l'assistenza primana ai bambini è fornita 
in un sistenta di cure cosiddetto misto, non tutti i bambini 
essendo as.sistiti da pediatri (Kalz e Rubino. 2002). Anche 
da noi. in Unità Territoriali di Assistenza Primaria (l'T.AP). 
pediatri pos.si>no collaborarc con medici di medicina gene- 
rale. Oggi, comunque, c dal 1981. per contratto nazionale, 
nel nostro Paese (Legge n. 412 91. ari. 4. comma 9; Decreto 
legislativo n. 502 92, art. 8 c successivi) è esclusivamente il 
pediatra di famiglia (un pediatra “specialista") a “prendere 
in carico" il bambino da 0 a 6 anni; questo pediatra potrà, 
però, continuare a curare il bambino (per scelta della fami- 
glia) fino a 14 anni, dedicandogli anche, al bisogno, da 
“educatore", sostegno pedagogico per la salute (fig. I). oggi 
spesso a rìschio per incongrui stili di vita; alcol, fumo, dro- 
ghe c, in prospettiva, un'attività sessuale in carenza di mira- 
ta educazione; ma anche una dedizione a internet, vidcogio- 
chi e tclcfonini; per non parlare di piercing e tatuaggi ( Bur- 
gjo e Bcrtelloni. 2007). Bambini e adolescenti con determi- 
nate patologie (ad es.. diabete mellito, fibrosi cistica, cardio- 
patie congenite, emopalic-oncocmopatie) fruir;inno. inoltre 
e particolarmente, delle cure di altn pediatri specificamente 
esperti nel van campi, e operanti presso Centri o strutture di 
alta qualificazione. Bambini (e adolescenti) critici per pato- 
logie da affrontare con monitoraggio e trattamenti inlensiv i 
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etA 


PERIODO 


Concepimento 

20 settimane 
28 settimane 
Nascita 

7 giorni 

28 giorni 

1 anno 

3 anni 


6 anni 
10 anni 

15 anni 

20 anni 
25 anni 


Embrìonarìo 

e 

Fetale precoce 


Fetale tardivo 


Neonatale 

precoce 


Neonatale 

tardivo 


Post-neonatale 


Piccolo bambino 


Seconda 

infanzia 


Età 

prescolare 


Terza infanzia 


Pubertà 


Adolescenza 


Età 

sedare 


Età giovanile 


Pi;. 2. Età e periinii deila vilii (fino a 25 anni) 


dovranno (dovrebbero) afTcrirc a reparti di Terapia Intensi* 
va Pediatnea. dove opera personale segnatamente preparato 
nel l'assistenza a questi piccoli (o giovanissimi) pa/ienti. 
Adolescenti disabili o con malattia cronica, sempre ntcrìte- 
voli delle massime attenzioni sociali, sogliono rimanere in 
cura dal loro pediatra fino a 16 anni. Sarà poi questo pedia- 
tra a ge.siire, con latto e sensibilità, la loro transizione al 
medico degli adulti (Bernasconi c VirKenzi. 2(K)4). 

Carattere del tutto particolare assume net campo dell'as* 
justenza pediatrica il prt>blema del /raf/atnen/o palfiaiivo nel 
caso di soggetti afTeUt da gravi forme morbose di regola 
inguaribili, spesso di media o lunga durala c responsabili 
di morte più o meno vicina (ad es.. forme gravi di fibrosi 



hg. 3. Schernii auxoergico delta maturazione. Il ‘‘modo di reagire'’ 
otxuptt una pod/ione chiave nei "modo di maturare’*. Il “modo di 
crescere" è genencainenic fvedisposio, ma anche condi/iofuto dal- 
ramhìcntc. Aiireltanto può dirsi per quanto attiene al "modo di 
rcagiie". L'uno e l'altro influenzano dctcrmmaiainentc il "modo 
di maturare''. Se questa dinamica può prospettarsi per la ciesdia 
somatica e per lo sviluppo delle altitudini immunoreattm, può - 
alireiianio e non meno prospetiarsi per la crescila e la maturazio- 
ne della personalità die, sostenuta andi'essa da caralterisiiche uni- 
che c genetiche (k predisposizioni, i talenti), evolve attraverso con- 
tinui contatti e stimoli ambientali verso cui deve continuamente 
prendere posizione e quindi “reagire'' (gradendo, accogliendo, rifiu- 
tando. respingendo, negando). 


cistica, tumori in stato avanzato o progressivamente ingra- 
vescenti. disirofta muscolare, gravi patologie ncurodegcnc- 
rativc c neuromctabolichc). In questi casi c preminente l'e- 
sigenza di mettere in atto, accanto ai possiNh interventi di 
terapia “specifica**» tutte quelle provvidenze capaci di mi- 
gliorare la qualità della vita del piccolo malato, lenirne il 
dolore c le sofrerenze. mantenerne la dignità e assicurarne 
il più possibile la serenità psicoemotiva. Particolarmente in 
questi casi, il pediatra dovrà “saper essere (quindi anche 
saper comunicare), sapere, e saper fare". La qualità dei 
provvedimenti e le m<Klaliià della loro attuazione devono 
essere scelte con la massima cura c “calibrale** in relazione 
con l'età del bambino e il suo grado di sviluppo (fisico, 
emozionale, sociale, psicologico c spirituale) coinvolgendo, 
oltre ovviamente all'ambiente familiare^ evenlualntetUe an- 
che quello ospedaliero e/o scolastico. È un compito assai 
impegnativo che può richiedere, oltre all'opera assidua del 
pediatra di famigtia, l'intervento di un team interdisciplinare 
di esperti (pediatri supcrspccialisti. fisiatri, assistenti socia- 
li...). Abbisognano di questa assistenza, solo negli U.S.A., 
ogni unno circa .500. OCX) bambini. Sì tratta, quindi, di un 
problema di enorme rilevanza sociale che richiede un ade- 
guato sviluppo dei servìzi di medicina palliativa pediatrica 
(HimeUtein et al., 2004). (v. anche; medicina palliati- 
VA***). 

Nel mondo occidentale “del benessere’* si por»e al pediatra 
il problema, emergente, delfoòe.rf/d inftmtile-aJolescrnziide, 
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assii spcsHi foriera, già in elà infamile c, poi, giovanilc- 
aduUa, di una "sindrome mclabolica" (v. obesità***; v. 
anche: DiAstrt mellito***) con cardio* vasculopatia atcro- 
sclerotica e diabete insulino*resisienie. In Italia, più rilevan* 
temerne che altrove, circa 25% dei bambini sono sovrappe- 
stvobesi. Si traila, quindi, di un problema di dimensione 
sociale, peraltro, in qualche modo prospcliabde (proprio 
stKialmcrne ed cticufiKntc) in confronto, c penoso contrasto, 
con quello deirindigen^'a dilagante nei Paesi in via di svìlup* 
po (V. ALlMENTA/lONi;***. la malnuih:ùmc nel mum/o. oggi). 

F. nolo l'impegno prcnligato in favore dei bambini di que* 
sti Paesi dalle molie Organizzayiom inicma/ionali: dalla 
FAQ. dal WFP (HWd Fatui Programtru’ì. dail'ONU. dalla 
Glofuii AihaìUT for Vacd/ufs anJ Inmnmìzalìon, dairUNI* 
CEF, dairUNESCO. dallo S’ations High Comnm.ntt- 

ru'r for Refugrex, da Saw ihe Children. dalla Cr<x?e Rossa 
Inicrna/ionale. ma anche da Medici senra Frontiere, da 
Emergency e da Mvdkus Mundi Anche non pochi pediatri 
Italiani, di università e grandi ospedali del nostro Paese, si 
muovono da tempo efnciemememe in aiuto di questi bam- 
bini. Tragicumcnte. tuttavia, in numerose plaghe del Terrò 
Mondo, rinfan/ia rimane ancora deprivata dei suoi diritti 
rondamcniati c sì configura, per ciò. tristemente ancora, 
uUra nspetiQ a quella cui. in generale, la nostra p si dedica. 
Si configura, cioè, come l infanzia della povertà, dello sfrui- 
tumenio. vittima della "fame nel mondo", come l'infanzia, 
mancante di farmaci e di vaccini. afTlilla annualmente 
nonostante le protezioni dclTOMS WHO, dei C'DC di 
Atlanta c di LNIAIDS - da una mortalità per malattie 
infettive (polmoniti, diarree, morbillo, malaria, tubercolosi 
e. soprattutto. AIDS) di più di 5.5 milioni di bambini del 
primo quinquennio. Per esemplificare: 2S3 su 1000 nati vivi 
in Sierra Leone; 191 su 1000 nell'Africa occidentale c ccn> 
irak: nspctto a 5 o 4 su UKKI nella maggior parte dei Paesi 
sviluppati (Rapporto UNICEF. 2006), Recenti osservazioni 
a questo riguardo (Berklcy <7 al., 2005. Mulholland e Adcg- 
boia, 2005) sottolineano ancora una volta quale effeilo per- 
nicioso abbia in alcuni Paesi particolarmente depressi (come 
alcune zone rurali dell'Africa sub-sahariana) il concorso di 
un complesso di cofattori (indigenza estrema, malnutrizione, 
immunodeficienza da MIV. nulla o scarsa disponilMlilà di 
uniibiutici) nel conferire grave carattere di invasività. con 
alla mortalità infantile (e non solo), a infezioni batteriche 
(da Hat-niopliilux m/1w'n:ot> tipo b o da StrepUMorews pnt'u- 
numith’) che in altre condizioni sarebbero ben più control- 
labili. 

lìtthitlìca. Fnrmazùmt' tM pediatra 

Lo specializzando in p. è il laureato in medicina c chirurgia 
(c abilitato alla professione medica) che. avendo superato 
resame di ammissione a una Scuola di specializzazione in 
p. ne seguirà il relativo corso didattico. 

Nel Decreto legge '^Riasxetto delle St uoie di .xpet iatizza- 
zinne di area unitaria". OV n. 2SR del 05 H‘2005. Viter 
formativo della tipologia Pediatria prevede 5 anni di corso 
e il controllo (in cosiddetti "crcditr> del tirocinio e delle 
acquisi/iuni pratiche dello specializzando. Questa tipologia 
Pediatria comprende oltre a obiettivi formativi di base, 
obicttivi della formazione generale c obiettivi formativi della 
tipologia della Scuola attività profes.sionali:zanti obbliga' 
torie, come: "p. delle cure pnmaric" e "p. delle cure secon- 
darie". udolesccntologìa. allcrgoiogia c immunologia pedia- 
trica. broneopncumologia pediuirica. cardiologia pediatrica. 
cndtK'rinologiu e diabclologia pediatrica, infettivologia pe- 
diatnea. gastrocntorologia cd cpatologia pediatrica, nutri- 
zione pediatrica, genetica clinica c malattie metaboliche ere- 
ditarie. ncfrologia pediainca. neonatologia e terapia inten- 
siva neonaiulc. neurologia pediatrica, oncologia cd emato- 


logia pediatrica, p. di fumiglia e di comunità, p. d‘urgenz.a. 
reumatologia picdiatrica. 

Fra le suddette, poi. lo specializzando potrà scegliere di 
coltivarne approfonditamente taluna che diventerà la sua 
attività caratterizzante etettiva. Comunque, stante il conti- 
nuo progresso delle conoscenze medico-chirurgiche, la di- 
dattica deve garantire un altrettanto continuo aggiornamen- 
to dello specialista: vi ottempera la cosiddetta "Educazione 
Continua in Medicina" (ECM) c possono integrarla deter- 
minati corsi didattici dedicati ad approfondimenti specifici 
( Master). 

La ricerca in pediatria 

Si sono venuti creando, negli ultimi 25-30 anni, numerose 
società di ricerca affiliale alla S.I.P. e particolari gruppi dì 
studio o di lavoro, per differenti settori (lab. I). Da questa 
organizzazione per settori c fiorita una ricerca - spesso in- 
terdisciplinare c con il coinvolgimcnto di team non solo 
nazionali ispirata al progresso, sia della cultura pediatrica, 
sia. congiuntamente, delfassistenza clinica, prevenzione, 
eventuale riabilitazione, in definitiva, ad un traguardo di 
implementazione della qualità e durata della vita (fig. 4). 

A parte la (ncuro)psichiatria infantile, la chirurgia pedia- 
trica o la dermatologia pediatrica c talune specialità di or- 
gano (oculistica pediatrica, otorinolaringoiatria pediatri- 
ca...). ci riferiamo principalrneme, in tema di interdisciplina- 
rità, alla genetica, sia per le sue imphca/iimi nella diagno- 
stica (quella prenatale compresa) c nel counscHng genetico, 
sia per le sue espansibili prospettive di “terapia genica" (Cao 
et al.. 2004). aW epidemiologia c statistica (per la verinca 
della significutivilà di un fenomeno e o di un risultato), alta 
hioelica. per il razionale delle scelte impegnative: spesso ar- 
due, ad esempio, le inccriczzzr decisionali nelle "Unità di 
Terapia Intensiva Nconatalc" (U.T.I.N ). riguardo ai feti 
del peso minimo di 500 g c possibilmente vitali. 

Le attività di ricerca in ambito pediatrico si difTcrcnziano. 
comunque, in modo sostanziale da quelle suH'adulto. per 
diversi motivi: 

a) le peculiari caratteristiche fisiologiche del bambino, 
distintamente per i suoi vari organi cd apparati e. nel loro 
insieme, per lo sviluppo della sua individualità biologica e 
psichica; riferiamo, in proposito, da Jacohi (già nel 1889). 

TAB. I. SOCICTÀ DI RICERC A {A) E ORI l»IM 
DI STI DIO/LAVORO (tf) AFFILIATI 
ALLA SOtlET.À ITALIANA DI PEDIATRIA (S.LP.) 


{A) Società lialtana (S I.) di Ncuropediaina (S.I.NP.). S i. di Fndiv 
crinologùi e DùiheioiogM Petliairica (S I E D I*.). S I. di Nefro- 
logia Pediatrica tS.I.NE.PB.i, S.l. di Pediatria PTcveniiva c ?h»- 
cwlc (S-I.P-P.S.). S.i. di Cìasirocmcrofogia cd F.pnoiogia Pedia- 
trica (S I.O.If.P.). S I. di Medicina degli Adolescenti tS LM.A ). 
S.l di Neonatologia (S.I.N.), S.i. di Nutrizione Pediatrica 
(S.l NIF.PE.). S.i. di Allergologia c Immunologia Pediatnea 
(S I A i P-). S I di Malatik Respìraioric Infantili (S.I.M R I ). 
S I. di Infettivologia Pcdtuirica (S ll.l.P ). S I di Medicina di 
Emergenza e d'Urgcnza Pediatrica (S.I M. F. U.P ). Aviocùìzmv 
ne Ilaiiana Ematologia cd Oncologia Pediatrica lA l E.O P.i 

(Al Gruppo di Studio (G.S.i dì Iperienvione. G.S di Pcdiuina 
CKpcdalìcra. G.S. di Fibrosi Cistica, G.S. del VfuUrattanvcnto 
c Abuso dell'Infanzia. G.S. di Cardiologia Pediatrica. (i.S. di 
Kcumatologiii, G S di Genetica Clinica. G.S. della Pediatria 
delie Cure Primarie. G S de! Trapianto di Organi. G .S di Fi- 
siopatologia Fetale e Nconatale. 0,S per l'Acercduamcnto e il 
Miglioramento della Qualità, G.S. di Stona della Pediatria. 
G.S di Farmacologia Clinica Pediatnea, OrupfKt di Lavoro 
di Btoclicu. G.S. della Sindrome della Morte Improvvisa del 
Lallanle, Gruppo di Lavoro Nazionale per il Bambino Immi- 
grato 


291) 


2912 



PEDIATRIA 


Durata e qualità della vtta 



(ECW * Educvtona Cononua (n MMIciob) 


Fig. 4 l>i(liillica (per lu cultura e la prorevvonaliià dH pediatra). 
assiHtcn/a « ricerca. c<ime oFietlivi di pn>fesMonc. Un triangolo 
equilatero per lu salute. 


che “il tKimbino non è un adulto in miniatura'*; soggiungia- 
mo però che “in ogni bambino vi è un adulto in divenire (m 
ptwro fumto)" e che ogni negligenza perpetrata in un bambi- 
no può regnarne la salute a venire: 

b) la prcscnta/ionc in età pcdiatrìca di determinate ma- 
lattie. sia come rìsutlalo di patologie genetiche o di interfe- 
renze dcll'amhicnte cndouterino con il normale sviluppo 
deircmbrione*feto. sia come efretio di patologie contralte 
al parto o. più o meno precocemente, dopo la nascila e, 
anche allora, spesso d^orrenti in maniera diversa rispetto 
alle analoghe occorrenti in età ulterìon; 

cl la problematica delle sperìmcnia/ioni. in generale, e di 
quelle farmacidogiche. in particolare, inerente a motivazioni 
tecniche ed etiche peculiari dei bambini; si picnsi che questi 
ultimi dovranno poter fruire di farmaci programmati c spe- 
rimentati appositamente per loro: tuttavia, i bambini arruo* 
luti nelle sperimenia/ioni non dovranno correre rischio al- 
cuno. 

In estensione a questa problematica si tenga presente che 
buona parte delle prescrizioni di farmuci viene attuata, in 
Europa. off‘labe! (cioè al di fuori della licenra d'uso “per 
bambini" dei farmaci medesimi) mentre negli U.S.A. la Pe- 
diutrii' Ruif del 1W8 (convertila in legge nel 2003) risoKx 
queste difTicolià. In realtà anche TUE ha alTrontato (settem- 
bre 2005). in un dtKumenio mt hoc. la problemutica della 
produzione-valida/ione dì farmaci per specifico uso pediu- 
theo verso una sua regolamcnta/ionc ^obale. Nel mar/o 
2tKi6 è stalo infatti formulalo un “Regolamento F’uropco 
per le Medicine Pediatriche" (Posizione comune CE n* 7. 
2006). 

Sulla premessa che “il bambino non c un adulto in minia- 
tura". sono state promosse ricerche sia nclfambito della 
fisiologia dei suoi diversi organi sia in campo nutnzionistico. 
con lo scopo di identificare - per le diverse età del bambino 
(c. in specà;. neH'età de) lattante e nei primi anni di vita) - 
modelli di allattamento e nutrizionali successivi, particolar- 
mente idonei a favorire il suo armonico sviluppo, matura- 
zione del sistema nervoso compresa. L’inicresse di queste 
rìccahe sulla maturazione del S.N.C. si è proiettalo, recen- 
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temente, verso una migliore comprensione-previsione (c pos- 
sibilmente prevenzione) dei danni neurologici perinatali 
(ischemia, emorragie, insulti metabolici, sepsi, ma anche 
qualche nocumento iatrogeno...) e da qui è scaturito l'insie- 
me delle misure di twuroproteziont\ intesa a ridurre le con- 
seguenze di tali danni. 

Venendo alle patologie genelicainente determinate, è ben 
noto che molte si esprimono clinicamente alia nascita o nei 
primi mesi o anni di vita. F-scmplifichiamo appena: sindromi 
maiformativc scheletriche c non. o malattie con alterala 
consistenza ossea; piitologie neurologiche e muscolari; car- 
diopatie; emopatie (emoglobinoputie comprese) e immumv 
patologie; malattie metaboliche (neuro-meiabtslichc. epati- 
che. renali, bronc'opt>lmonari...), Per alcune di esse la nccrca 
non si è fennuta a livello della diagnosi prenatale: anzi, 
l'odierna idcntifica/ione dei loro meccanismi molecolari (in 
altri termini, dei geni responsabili) che si è strettamente in- 
trecciata con quella bitvhimica. già da gran tempo in atto 
(carattcnzzazionc dei difetti congeniti del metabohsmo). si è 
integrala con la promozione di nuove forme di terapia. Cosi, 
dall'impiego di prtKlotli in grado di supplire a fattori carenti 
nell'organismo malato (come c. in realtà ormai da gran 
tempo, per le immunoglobulinc e per il fattore Vili, unti- 
emofilico) si è, di recente, pervenuti a qualche terapia “cn- 
zimalico-sosliluliva'* (in malattie metaboliche) o. comun- 
que. “biomoltxolarc": inicrfcronc-y. fattori di crescita emo- 
poietici. 

Dai trapianti di cellule staminali cmalopoielichc (dal 
1968) per far fronte sia a malattie non maligne (genetiche 
c non) del sistema ematopoietico cd immunitario (meno 
spesso anche a qualche grave malattia metabolica) sia a 
oncoemoputie trattale preliminarmente con protiKolli (ra- 
dio-) chemioterapici - si Mino ottenuti, nei bambini, successi 
eclatanti; né ha deluso, su difrcrcnti versanti (ancora una 
volta, genetici e non), il trapianto di organi solidi (rene, 
fegato, polmoni, cuore). 

L'apptica/ione terapeutica di antUorpì mtHUHlonali a ta- 
lune malattie autoimmuni e nuovi approcci di “terapia bio- 
logica". in prcvalenzii amicorpale anch'essa. volli u neutra- 
lizzare l'azione di ciltK'hinc infiammatorie, ineriscono ad 
una ricerca pediatrica del tutto attuale. La terapìa genica 
(primi approcci nel 1990) rimane un ambizioso traguardo 
verso cui fiducìositmcme mirare. 

Nella ricerca sulle malaltic multifatloriali - c approfonden- 
do la genetica delle predisposizioni - i pediatri hanno privile- 
giato il campo della giistrocntcrologia (con la imollerun/a al 
glutine, celiachia, o l'allergia alle proteine del latte vaccino) e 
quello dell'allergologia più in generale, soprattutto asma. 

Notevole nccrca pediatrica c stata anche dedicata a ondo- 
crinologia-diabeiologia c nefrologia. Siamo, complessiva- 
mente. di fronte ad avanzamenti nella ricerca verso una 
migliore qualità di vita dei bambini lungo la strada della 
loro crescita. 
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EREZIONE: CONTROLLO NERVOSO E MECCANI- 
SMI BIOMOLECOLARI 


SOMMARMI 


lu ti od ii onr (col. 2915). - Mcccanbmi nemro-fiski logici (col. 2916); 
Vie nervo»* parasimpatiche • Fir wrvoie sintpatichè. • I V nerttnr 
utmattche. • Crnitroth ru^rtant e pxichteo deU'ereziorte. ■ Meccankml 
bioradecoUri e ruolo del Murutnumetlilorl (col. 2916): A /ne/A> pe- 
riferico. - A hìeila eentraie. 


Inlroduzioiic 

L'erc/ione pcniena consta di una complessa serie dì mecca- 
nismi vascolari che culmina neiripcrafflusso ed accumulo di 
sangue nei corpi cavernosi, nciraumcnto della pressione al- 
rinterno di questi ultimi cd infine nella ngiditii pcniena. I 
corpi cavetmosi alfinterno della tonaca athuginca, che nc è 
rinvoltM:ro flessibile ma inesiensibilc. accolgono la struttura 
erettile, costituita da spazi sinusoidali tra loro interconnessi 
Umwute) delimitali da pareti contenenti elenwnti fibromu- 
scolari contrattili (iraheculae) costituiti da muscolatura li- 
scia. elastina c collagene (fig 1). 

Il tono della muscolatura liscia é il principale fattore nel 
determinare la flaccidità o l'erezione del pene [p.]: la coor- 
dinazione di meccanismi nervosi cd umorali a vari livelli del 
nevrasse determina l'instaurarsi dcitcrczione o della dciu- 
mescenz,a 

Il p. è innervato dai nervi parasimpatici sacrali (pelvici), 
simpatici loraco-iombari (catena simpatica ipogastrica c 
lombare) c somatici (nervi pudendi). Tutte e tre le vie ner- 
vose partecipano, con il sistema di controllo centrale, all’in- 
staurarsi dcll'crc/ionc (fig 2l. 

Numerosi ncurolrasmcltitori prendono parte al meccani- 
smo di regolazione neurix'himica. tra i quali rucetilcolina. la 
noradrenalinu. l'ossido nitrico (NO), il peptide intestinale 
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vasoattivo (VIP), la serotonina, il peptide correlalo al gene 
della calcitonina (CGRP). l'ossitocina. A questo sistema 
neurosascolure prendono parte anche fattori cndotciiali. 

Meccaniìani neurofìsiologici 

Vie nervow p^iraji/w^//<7»e 

Il sistema nervoso parasimpatico fornisce Vinpui cixilalorto. 
responsabile della vasodilatazione del sistema vascolare pc- 
nieno e deirererronc. Le sue elTcrcnze originano da neuroni 
prcganglian a livello dei segmenti 2.3 e 4 del midollo 
sacrale. Strutture sia viscerali che somatiche, come la vescica 
c la cute genitale, inviano informa/iuni sensoriali a questi 
ccntn spinali. Essi, inoltre, ricevono segnali discendenti prò- 
vcnicntt da (xniri sopraspinati, come i'ipoialamo. la forma- 
zione reticolare, il mesencefalo ed altri siti cerebrali. Questi 
diversi sili coordinano la rete aulunomica responsabile delle 
altre nspostc sessuali. 

Vie nervo.xe simpatiche 

II sistema nervoso simpatico è responsabile della detumf- 
scema. Le fibre nervose pregangliari simpatiche dirette al 
p. originano da neuroni delia colonna intermediolateralc 
del nucko intercalato dei segmenti di midollo spinale che 
vanno dal 9 . 1 i toracico al 2 /3 loml^irc. I segnali rag- 
giungono il tratto urogenitale attraverso i nervi pelvici, ca- 
vernosi e pudendi. 

Vìe nervose somatiche 

li p. riceve atTercn/c somatiche dalle branche sensitive dei 
nervi pudendi tra cui il nervo dorsale del p. Segnali afferenti 
dalla cute peniena, dal prepuzio e dal glande. tra.sportaii dal 
nervo dorsale pcnicno. iniziano e mantengono l'erezione ri- 
flcssogcna. Fibre motone del nervo pudendo innervano i 
muscoli bulbocavcrnosi e ischiocavemosi. oltre ad altri mu- 
scoli stnati pelvici e perineali 

Controih nervo.so e psichico tiell'erezione riflesso^ena 
L'erezione può cs.scrc indotta da almeno due distinti mecca- 
nismi di controllo, che si attivano nspctiivamentc per stimoli 
riflcssogeni c psicogeni, con il coinvolgimento di circuiti 
nervosi sia spinali sta sopraspinali. L’erezione rifìe.s.sogena 
viene cviKata generalmente dalia stimolazione lalitlc dei ge- 
nitali c si avvale di un arco riflesso circoscrìtto a livello 
spinale L'erezione psicttgena, indotta da stimoli della natura 
più varia (immaginativi, visivi, olfattori, tattili, etc.). coin- 
volge centri sopraspinali superiori (fig. 3). 

In condizioni normali la siimola/ione psicogena e quella 
rìflessogcna agiscono in maniera sinergica per determinare 
la risposta erettile. A iivetio sopnispinalc hanno un ruolo 
determinante nell erezione ic vie ipotalamichc e limhichc. 
una serie di meccanismi soprasptnali può influenzare il com- 
portamento sessuale e la risposta erettile. 

V. anche: erezione. VI, coll. 26-28. 

Meccanismi bìomolecolari e ruolo dei neurotrasmeltilorì 

È ormai chiaro che determinate vie parasimpatiche e simpa- 
tiche dirette al p. possono agire in maniera sinergica. Un 
ruolo importante nel controllo della funzione pcniena é ri- 
vestito dai neurotrasmcliitori non-adrcncrgici c non-colincr- 
gici. tra cui l'ossido nitrico (NO), il pcpiidc intestinale va- 
soattivo (VIP) cd il ncuropetidc Y (NPY) (tab. I). Sìntesi, 
immagazzinamento c rilascio di queste sostanze sono cfl'et- 
tuati dagli stessi neuroni con ailività colinergica od adrener- 
gic*a. attuando quindi un sistema di civtrasmissionc 

.4 Uwlhi periferico 

AcetikoHna fACh). - Questo ncurotrasmcUitorc agisce a 
livello delle sinapsi colinergiche. Nei gangli autonumici 
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Fig- I- Pene in sezione trasxersak con i vasi «njeuigni inieteNsali JiiUVrczKme. {Do t*romcfhru%. vai. Anaituvia Umerolf. Apparalo L»ho- 
moiofe, L'TET). 



l'AC'h ha un effeiio eccitatorio. mentre a livello delia lasciati dalle terminazioni nervose o presenti ner tessuti 
muscolatura liscia vascolare interagisce con i recettori vascolari. 

muscarinici determinando vasodilatazione. Si ritiene che SorudrctuUifiu. • Fibre c recettori adrencrgici sono prc- 
l'acetilcolina agisca in sinergia con altri vasodilatatori ri< senti nel tessuto dei corpi cavernosi c nei vasi sanguigni 
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{Da Rintìi f \Umni. t'tsÌ€>iofia i'nutna. l'TET), 


um4ini: nella muscolatura liscia de) p. e stata dimostrata 
una maggiore densità di recettori i-adrencrgici rispetto ai 
f^adrenergici. La vasocostrizione >adrcnergica rappre- 
senta. perciò, la principale risposta adrenergica nel mec- 
canismo dcircrczione. 

Durante Terczione e la detumescenza si verifica una co- 
municu/ione tra nervi adrenergici e colinergici, denominata 
vross-tatk, che rcaliz/a una forma di ncuromodulazionc per 
stimolare sia i meccanismi di erezione che quelli di detume- 
scenza. 

Ossuht nitrivo iSO). • L'ossido nitrico ha attività di ncuro- 
trasmettitore cd é sinteii/zato a partire dalla L-arginina ad 
opera delfossìdo nitriai sintasi (NOS). Nel tessuto penieno 
I NO. la cui principale sorgente c neuronale, agisce sulle cellule 


TAB. I. KKEF.ni DEI 1 RASMEITITORI PERIEERK'I 
sn.I.F.RE/IONE 


l'rasmrltilorr 


Recettore 


Effetto 


.AcctUcolina 

|m2. M3 1 


Noradrcnalina 


Inibisce 

NO 


Facilita 

VIP 



NPY 



CGRP 


l'acilita 

Serotonina 


Inibisce 


muscolari lisce portando alla riduzione dei livelli citosolici di 
caldo ed al conscguente rilassamento (fig. 4). La sintesi di NO 
può essere alterata da ipertensione, aterosclerosi o diabete, con 
conscguenti altcra/ioni della funzionalità erettile. 

Pepiide mtestinaie vasoattivn iVIPi, - Il VIP è presente 
nelle fibre postganglian del p. cd è rilasciato durante l'ere- 
zione causando vasodilatazione c rilassamento della musco- 
latura liscia penicnu. La trasmissione coliiKrgica muscanni- 
ca può essere facilitala da) peplide intestinale vasoaiiivo che 
può agire sinergicamente con raoetilcolina nel tessuto pcnie- 
no per dctcnninarc o mantenere l'erezione. 

Seuropeptuk' Y (SPY). • Il neuropcptidc Y può essere 
coinvolto nella neuroirasmissione a livello del p.. poiché c 
co-loculi/zuto con la noradienalina nei neuroni postganglia- 
ri adrencrgici c può dare inizio con essa a vasocostrizione in 
diversi letti vascolari. Latlività del NPY sul p. si manifesta 
con una debole contrazione della muscolatura liscia dei cor- 
pi cavernosi. 

Peplide {(irrelato ai gene iklla valciiomna iCGRP >. - Il 
CGRP è un potente vasodilatatore c si ritiene che determini 
un rilassamento endotelio-dipendente. Il suo ruolo nella fi- 
siologia del p. è probabilmente correlato con la via efferente 
dei riflessi erettili. 

Serotonina < S-HT). - La serotonina ha un eflélto inibitiv 
rio suircrczione attraverso un meccanismo periferico che 
coinvolge i suoi recettori del sottotipo S-HTid- 

A livello ventrate 

Nei centri sopraspinali e spinali esistono vari neurotra- 
smctlitori (tab. Il) fondamentali nella definizione del com- 
portamento sessuale. Risulta, tuttavia, ancora difficile de- 
terminare l'esatto ruolo di queste sostanze a causa sia 
dell'ampio numero di effetti, sia delle loro sovrapposizioni 
cd interazioni. 

Serotonina - La serotonina a livello centrale ha 

elTeiii diversi, dipendenti dagli specifici sottotipi di recettori 
attivali. L'attivazione dei recetton 5-HTi, inibisce l'ere/io- 
ne. mentre fattivazione di quelli la facilita. 

Oopamina. - La dopamina rilasciala dai neuroni sopraspi- 
nali facilita il comportamento di accoppiamento maschile. 
La L-Dopa aumenta la libido c fcrczionc- 

\oradrenaiina- ~ 1 neuroni noradrenergid cerebrali po.sMv 
no esercitare un effetto inibitorio suHerezioM. 

Oppiodi. - L'abusodi oppiodi causa comunemente riduzione 
della libido ed anorgasmru. Durante la sindrome di astinenza 


TAB. II. EEFEITI DEI TRASMETIDORI CENTRALI 
Sl'LL’tRt^lONE 


Irasmrilitore 

Recettore 

1 .Silo d’a/ione 

Effetto 


Seroionina 

5-HT„ 

5-HTj, 

Cervello 
Midotlo spinale 

Inibisce . 
F'acihta 



Cervello midollo sp. 

i'acilita 


.Altà-I 

Alfa-2 

Cervello midcdio tp. 
Cervello 

InilMsce 

Inibisce 

Oppioidi 

tnu 

Cervello 

lnibÌM.*e 

Ossi 1 ovina 1 


CcrvelM 

l-aciliia 


(ÌARA;v 

GABAb 

Cervello 
Midollo sp 

Inibisce 

Inibisce 

Proladma 


Cervello 

Facilita 

ACTM 


Cervello 

F'acihta 
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hig. 4. Meccanismo di u/ionc 
deirmsido nilnco nel tessuto ca> 
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to; GMP. guttnosinmonofoNfato: 
GMPc. guanosmmotiorosraio 
cmHico. ìDu .l/eff 'j Health Salute 
a! Atla\ Medicai Fu- 

hUihmg Ud. Cleìrland L'K). 



da narcotici si verificano invece erezioni ììponianec. pnapismo 
ed eiaculazione precoce; tali fenomeni m associano alla sommi- 
nistrazione di antagonisti degli oppiacei. 

O.s.iiiocina. • L'ossitocina è presente nelle vie discenden- 
ti che dalTipotalamo raggiungono i centri uuionomici 
troncoencefalicì e spinali. Questo neurotrasmettiture agi- 
sce con attività eccilatorìa nella regola/ione ipotalamica 
dell'erezione. 

Ac. gumma-amimthutirhco (GABAI. • Il GABA si ritie- 
ne possa agire come neurotrasmettilorc inibitorio nel S. 
N. C.. nelle vie autonomiebe e somatiche riflesse coinvolte 
nell'erezione. 

Pndanina. - Per concentrazioni ematiche nel ronge di nor- 
malità ha un effetto facilitante (tab. 11). Tuttavia, livelli di 
prolattina per lungo tempo aumentali, sopprìmono il compor- 
tamento sessuale e riducono la potenza ncH'uomo II livello di 
lestotcronc risulta ridotto in seguito a prolungala esposizione 
alla prolattina, inlluenzando i meccanismi nervosi. 

Ormone acirenocorticotropo fACTH). - Sperìmentazioni 
negli animali hanno dimostrato che l'ACTH induce l'ere- 
zione. 
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INCURVAMENTI PENIENI 

yiMMARK) 


DrfìniricMir (col. 2^23). • EtlopattfBvncgd (col. 292.3). - (col- 

292.3). • Tmpìa diinirflca (col 2925) 


l)ermÌ2Ìoiie 

(ili incunamcnii pcnicni {nxurvaium pcnieno) consisiono iti 
un'alterazione della forma del p. in erezione che, anziché 
rettilinea, è curvilinea su uno o più piani (fig. 5). 

Gli irK:urvamemi pcnicni si suddividono in congeniù ed 
avquisili, 

Negli incurvamenti congeniti la diagnosi può essere effet- 
tuata solamente a completo sviluppo e quindi dopo la pu- 
bertà. La lunghezza dei p. in erezione di questi pazienti è 
generalmente maggiore rispetto alla media (13.1 cm). 

I dati statistici deirincurvamento senza ipospadia indica- 
no un*incidenz;t di circa di I 10.000 

La cunatura può essere: ventrale, dorsale, laterale o mi- 
sta c asMKÌala o meno a malformazioni relative airureira. 

Etiopatogrnesì 

Gli incurvamenti i'onfiemti del p. sono cau.saii da un'anoma- 
lia di sviluppo dei corpi cavernosi, delta tunica albuginea o 
di entrambi. 

Lo sviluppo fetale dei corpi cavernosi é rcgoUito dal te- 
stosterone prodotto dal testicolo fetale e convcrtito in dii- 
drolcstostcronc dalfcn/ima 5-alfa-rcduttasi nelle cellule ber- 
saglio dei genitali esterni maschili. 

L'uretra inizia il suo sviluppo come solco epiteliale nella 
linea mediana sulla superficie ventrale dei p.; successivamen- 
te il solco SI estende e si approfondisevr fino a che i bordi si 
incontrano e si fondono formando un canale. 

II corpo spongioso. la fascia di Buck c la fascia dartoica si 
formano grazie alla differen/ia/ione del mesenchima proli- 
ferante che circonda il canale uretrale separandolo dalla 
cute. La maturazione di questi tessuti dipende dagli stessi 
fattori di crescila che controllano la formazione deiruretra. 
al punto che tale maturazione incompleta viene attualmente 
indicala come una delie cause piu frequenti di incurvamento. 

La curvatura è spesso associala aH ipospadia quando il 
mesenchima distale cessa di differenziarsi. 

Si possono avere degli incurvamenti senza ipivspadia nei casi 
in CUI lo sviluppo del canale epiteliale uretrale non si arresta in 
un punto, ma prosegue fino aN'cslremità del glande. Si parlerà 
m questo caso di recwvaium congenito senza ipv>spadia 

l.a presenza di meato urinano ipospadiu> si può associare 
ad una curvatura ventrale di varia entità del terzo distale dei p. 
A prescìndere dalla localizzazionedcl meato, la malformazione 
può essere di tipo complesso interessando, oltre ai corpi caver- 
nosi. il civrpo spongioso dell ureira e le fasce del p. 

Gii incurvamenti m quisni sono più frequentememe dovu- 
ti a imiurtìiio ptttis pta\tka c meno spevso u fliigosi o trau- 
matismi accidentali sia coitali che da altre cause, con frattu- 
re dcH ulbuginea e a volte anche dcH urctra. 

Diagnosi 

Cìli incurvamenti congeniti non si evidenziano quasi mai alla 
nascila, ragion per cui la loro diagnosi non è tempestiva c. 
solitamente, avviene in maniera (Kvasionale o più frequen- 
temente per auUvosscrvazionc: tuttavia, in una percentuale 
non trascurabile di casi, i s*iggcui affetti da ret uruìtum pe- 
nieno congenito non ne sono coscienti sia pure in presenza 
di curvature evidenti, anche superiori ai 30 gradi. 

(ili accertamenti diagnostici hanno l'obieuivo di difl'eren- 
zjare tra forme congenite cd acquisite, di porre l'indicazione o 


meno airintcrvcnlo operatorio c dì decidere quali tecniche chi- 
rurgiche adottare. Nc» casi. poi. in cui ni associa una dtsfunziiv 
ne ereiiiie è mollo importante accertare le no.vor del deficit 
erettile e dinmere quanto questo sia correlato all'incurva men- 
to, dal punto di vista sia organico sia psicogeno. 

L'esame obiettivo accerterà in fase ispettiva, a riposo, 
revenlualc alterazione di sede del mciito uretrale esterno 
ed in fase palpaioha la presenza o meno di zone di fibrosi, 
lungo le pareli dei corpi cavernosi, a livello del setto tntcr- 
cavemviso c delio spazio inierspongiocavemoso. 

Successivamente, la diagnostica è integrata dall'erezione 
indotta mediante infusione nel p (inlracavcmosa) di 2.5-5,() 
gg di prosiaglandina E| (PGEt) con l'ausilio di iniettore 
automatico per ridurre al minimo dolore locale e stress del 
paziente. Si effctiuano. quindi, le misurazioni della distanza 
del punto di massima curvatura dai meato e dall'arco pubo- 
pemeno Si misura l'angolo di curvatura in gradi c si cfTct- 
luano foto sui due piani ortogonali rispetto ali asse pcnicno. 

Net casi in cui ad un iiKurvamento congenito od acquisito 
SI as.HtK'i una disfunzione erettile, si deve integrare il percorstv 
diagnostico con le seguenti indagini strumentali e di lahora- 
tono. che sono peraltro le stcs.se indagini indicate per aexer- 
lare le cause di una disfunzione erettile in genere. 

Rigisum n€Hturno‘. è un esame fondamentale in grado di 
registrare c monitorizzare k erezioni peniene notturne. Fisio- 
logicamente. infatti, durante il siinno ogni uomo ha dalle 3 alle 
5 erezioni che coincidono con k fasi REM {RapUiEw 3fo»v 
tneni) del sonno, ovvero le fasi onirK'hc. Gli episodi erettili, 
normalmente, raggiungono una rigidità compresa tra l'80 e il 
100% con una durala media di 30 min ciascuno. Gli episodi di 
rigidità notturna prescindono da qualsiasi influenza psicologi- 
ca c per questo motivo sono utilizzali nella diagnosi degli in- 
curvamenti pcnicni con ass<KiaU disfunzione erettile. pcrnKn- 
lendo di escludere o meno la coesistenza di un'eventuale di- 
sfunzione eretlik di natura organica. 

Entgrafìa penicna: viene effettuala in condizioni sia basiili 
che dinamiche dopo farmacoinfusionc di prostaglandine. 
Diverse sono le condizioni in cui si pone l'indicazione per 
l'esecu/ione di un'ecografia pcniena; a) nei casi in cui d sia il 
sospetto clinico di ìm/uralùi pvnb plastica: h) in caso di fi- 
brosi dei corpi cavernosi: c ) nei pazienti che riferiscono un 
pregresso trauma pcnicno, per verificare rinicgnià dcU’or- 
gano pnma c durante terapia con farmaci vasoatlivi sommi- 
nistrali per via endocavemosa: tfì nei pazienti con incurva- 
mento dei p. con anamnesi negativa per traumi ed esame 
obieuivo negativo per la presenza di noduli penkni. 

L'esame eavgrafico del p.. che si effenua etm sonde mtall 
parì.s ad alta risoluzione, consta di due momenti; ecografia 
hasale ed ceo|iffafia dinitmica. La pnma ha lo scopo di definire 
l'anatomia ccografica del p. in fiaecidità. evidenziando la 
morfologia, le dimcniùoni e fcc4>strutlura dei corpi cavernosi 
c del corpo spongiost» dcH'urctra. La seconda viene c^guita 
dopii aver provocalo un'erezione farmaco-indotta. È nello 
studio della ùìduraiùt penL% plastica c delle fibrosi che l'eco- 
grafia dinamica trova il suo maggiore campo d'applicazionc. 
questo perche con l'csiinK eseguito in condizioni di flacciditù 
soltanto le placche tìbrocakinebe possono essere idcntificutc. 
mentre in fase dinamica si evidenziano anche quelle non cal- 
cifichc Ecograficamcntc Vimaging delle pkicchc varia in rap- 
porto alla fave evolutiva della malattia. I pnncipali aspetti 
ecografici sono; I ) isoccogcnu scarsamente riconoscibitc (fave 
iniziale): 2) ipoecogena: 3) ipoecogena c\>n mtcrocaicificazicvni 
(mista): 4) ipcrecogenu con alone periferico iptiecogeno: 5) 
ipcrccogcna: 6) iperccogcna con cono d'ombra posteriore 
(sciervK'alcifica. stadio degenerativo stabilizzato). I primi 
due aspetti piissiino essere correlati alle fasi iniziali della ma- 
lattia. gli alili alle fasi evolutive. Scopi fondamentali della 
metodica sono; a) fornire una prtxisa informazione circa la 
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localizzazione, le dimensioni, il numero e Tecostruttura dette 
lesioni; b) verificare se é presente interessamento contempo- 
raneo del setto intercavemoso; r) valutare l'eventuale grado 
di coinvolgimento del tessuto dei corpi cavernosi; d) seguire i 
nsultati in corso di terapia medico-fisica valutando in modo 
obiettivo la sua efficacia. 

Ecocolor-Doppler penieno dinamico: è un'indagine diagno- 
stica minimamente invasiva che permette la valutazione del- 
Icmodinamica peniena. Tale esame permette di ottenere in- 
formazioni sulle variazioni nussometriche delle arterie ca- 
vernose ed i parametri relativi ad un'eventuale patologia 
veno. occlusiva; inoltre, é utile per evidenziare la compres- 
sione da parte di placche fibrose sulle componenti vascolari 
del p. nel caso di incurvamenti pcnicni acquisiti. L'esame 
prevede una valutazione basale ed una valutazione dopo 
farmaco-stimolazione con PGE|. 

Cavemosomeiria: è un esame diagnostico indicato in pa- 
zienti alTclti da disfunzione erettile, in presenza però di un'a- 
deguata risposta arteriosa. Si valuta, tramile un'erezione 
idraulica ottenuta mediante cavernopompa. fiotegrità del 
sistema veno-oedusivo deputato al mantenimento dell'ere- 
zione. 

CSA (Genito Sensory Analyzer): pcrmcite di effettuare 
misurazioni quantitative della sensibilità delle zone cutanee 
indagate e può essere utilizzato come strumento diagnostico 
per qualsiasi neuropatia sensitiva periferica o centrale. Esso 
consente di indagare il territorio sensitivo del nervo puden- 
do c. quindi, accertare fintegmà o meno delle vie neurolo- 
giche responsabili della sensibilità vibratoria e termica sia 
per il caldo sia per il freddo. 

Terapia chirurgica 

Il primo intervento per la correzione degli incurvamenti pe- 
nieni fu ideato da Richard Eugene Nesbit nel 1965. Consi- 
steva nella plicalura semplice della tunica albuginca con 
sutura continua, in materiale non rìassorbibilc. effettuata 
sul iato convesso della curvatura. La successiva variante, 
denominata Nesbit H, consiste nell'asportazione di ellissi 
di albuginea sulla parte convessa del p.. nel tratto di mag- 
giore cun'atura dei corpi cavernosi, in modo da determinar- 
ne l'accorciamento c quindi la correzione del recurvatum. 

Il numero delle ellissi da asportare, le loro dimensioni e 
localizzazioni, vengono stabiliti intmoperatorìamente. ad 
erezione indotta, applicando sull'albuginea delle pinze di 
Aliis. Tolte tali pinze, si procede aH'cscissione della quantità 
voluta di tunica albuginea ed alla successiva sutura delle 
brecce. Si controlla, infine, il risultato con una successiva 
erezione indotta, per procedere ad eventuali correzioni 
(fig. 6). 

Le procedure sopraesposte sono gravate dal 25 al 30% di 
recidive, per il cedimento dei punti di (razione o delle zone di 
sutura. ^ hanno rìnconveniente di causare un maggiore 
accorciamento del p., soprattutto negli incurvamenti dorsali 
e ventrali. Ulteriori complicanze sono rappresentate dai fre- 
quenti inestetismi della sutura, dall'esito della circoncisione, 
dalla formazione di ematomi nel posi-operatorìo. da aderen- 
ze nelle parti di albugiriea incisa e dalla perdita parziale di 
sensibilità del glande dovuta sia alla circoncisione che alle 
lesioni neurologiche procurate dallo "scalpaggio" delle guai- 
ne penicne fino alla radice. Tuttavia, la tecnica di Nesbit, 
essendo una metodica estremamente semplice e quindi di 
facile esecuzione, continua lutt'oggi ad essere discretamente 
in uso. Numerose altre tecniche sono state ideale nel tempo 
da diversi Autori ma tutte prevedono un approccio con cir- 
concisione. 

Devine ed Norton nel 1974 proposero una tecnica che. a 
tult'oggi, rimane la sola a prevedere l'allungamento del cor- 
po cavernoso congenitamente corto (lato concavo) anziché. 
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Fi| 5. Incurvamento penieno dorsale A) Prima della correzione 
chirurgica. B) Dopo correzione chirurgica mediante tecnica di Alci 
senza circoncisione. (Da Archivio personale Prof. G. Alei)- 


come con tulle le altre tecniche, l'accorciamento di quello 
lungo (lato convesso). Tale tecnica consiste appunto nella 
distensione della parete concava della curvatura ricorrendo 
ad un innesto di derma (fig. 7). 

Nel 1985 Ebbehoj e Metz proposero una tecnica consi- 
stente neH'applicazione di punti a zeta sul versante convcs.so 
dell'albuginca: questi punti, annodati, determinano un ac- 
corciamento. senza che venga asportato tessuto. 

Una piccola modifica della (ocnica di Nesbit è stata ideala 
da Kclami nel 1987: l'incurvamento può essere corretto 
asportando una porzione romboidale, anziché ellissoidale, 
di tunica albuginea e suturandola poi orizzontalmente con 
punti introflettenti. 

Per la correzione degli incurvamenti dorsali, Udall nel 
1980 propone una tecnica che attraverso un'incisione tra- 
sversale. suturata poi longitudinalmente, permette di allun- 
gare la faccia dorsale del p. 

Nel 1989 Montaguc propose, previa un'accurata prepara- 
zione del fascio neuro-vascolare dorsale del p.. l'escissione di 
un'unica losanga, interessante entrambi i corpi cavernosi, a 
partire da due incisioni bilaterali parauretrali che pennello- 
no di scollare la fascia di Buck, con tutti i suoi clementi, 
dall'albuginea. 

Nel 1990 Daniel Yachia propose una variante della 
tecnica di Nesbit dopo aver osservato che tale procedura 
provocava un'alta percentuale di disfunzioni erettili a cau- 
sa del tessuto cicatriziale formatosi sui corpi cavernosi. 
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h'iy 6. Corre/ii>ne di incursamcnio pcnicno mcdìanle tecnica Nciibit 
il. .-O Escuvioncdi una por/tone cilitiica di tunica albuginea sul lato 
convesso. B\ Erezione idraulica successiva alla sutura della breccia. 
{Da Ere<iil« Dvsfunaitm. Plymhndge Dtslrihuion UJ. Piy^ 
mtutlh {'A'). 


Praticamlo incisioni longitudinali (fig. SA) e suturandole 
oriz/ontalmcntc. secondo il principio di Hcmckc-Mikulicz 
(ftg. 8B). il luto più lungo della tunica albuginca poteva 
essere accorciato. Le incisioni longitudinali sono parallele 
tra loro c lontane sta dal fascio neuro-vascolare sia dal 
corpo spongioso diminuendo la probabilità di arrecare 
danni a guesic strutture che non necessitano, peraltro, 
di mohili//a/ionc iniruoperaloria. 

Ancora nel l*>SN) è stala dcscnila la prima tecnica di 
correzione degli incurvamenti senza circoncisione ma con 
accesso baso-penieno (tecnica di Atei), di seguilo descritta. 
Si cfrcllua una incisione suH’arco pubo-pcnieno per gli 
incurvamenti ventrali (fig. 4A) o peno-scrotale per gli in- 


curvamenti dorsali o laterali. Si clampa con una pinza di 
Allis la tunica aibuginea nel punto in cui efTettuare la 
corporoplaslica sulla base delle misurazioni preoperalorie 
in erezione e si procede, preparala la fascia di Buck. alla 
corporoevaginazionc {degUning) attraverso la minima in- 
cisione cutanea effettuata, clampando l'uretra o il fascio 
neuro-vascolare con pinza di Babcock per proteggere le 
suddette strutture. A questo punto si incide trasversalmen- 
te la tunica aibuginea nei punti prestabiliti scollandola dal 
tessuto cavernoso (fig. 9B) e ottenendo cosi due lembi 
liberi, uno prossimale ed uno distale, che vengono sovrap- 
posti l'uno all'altro (‘*a doppio petto") e suturali a punti 
staccati in filo riassorbibile 2-0 (Hg. 9C). E importante che 
questi punti vengano applicali asimmetricamente in modo 
da poter guadagnare più tessuto sovrapposto sul punto di 
massima curvatura. A questo punto, si provoca Perezione 
idraulica con soluzione salina isotonica e si valuta la cor- 
rezione avvenuta. Si completa la corporoplaslica con cor- 
pororrafia. sempre in filo nas.sorbibile 2-0. mediante sutu- 
ra continua del lembo libero sul piano albugineo sotto- 
stante (fig. 9D) sia per garantire la migliore tenuta idrau- 
lica che per rinforzare la corporoplaslica. 

Rispetto alle altre tecniche è descritta una minore inciden- 
za di recidive (4% su un totale di 310 pazienti con varie 
tipologie di incurvamenti) grazie all'oitima tenuta delle su- 
ture. che. essendo *‘a doppio petto", offrono una maggiore 
solidità e resistenza fisica alla distensione delt'albuginea in 
fase erettile. I tempi di guarigione sono notevolmente ridotti 
grazie agli accessi chirurgici bassi e quindi all'assenza di 
edemi e dolore nel decorso post-opcratorìo. La tecnica di 
Alei sopra descritta comporla, a fronte di indubbi vantaggi, 
tempi operatori maggiori. 
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Fig. 7. Correzione di incurva- 
nienio pemeno mediarne tecnica 
DcMne-Morlon. A) EictvMone di 
uru porzione di tunica alhupinea 
sul lato concavo. B\ Prepura/n»- 
ne della breccia per rinnesto. O 
Erezione idraultca successiva al- 
rinncsio di derma. {Da Erci'Uie 

Dvsfìinition. Flytnhridf>i' Distrù 

fturofi Lui. yMH). PiynuHtth t'K) 




Fig. K Correzione di incurvamento penieno mediante tecnica di 
Yachp .4) Incisioni longitudinali della tunica albuginca sul lato 
convesMV. B) Erezione idraulica successiva alla sutura ori/zontak 
delle incisioni. {Da EffnUe Dyifunctiott, Plymhriàge Disthhulofi 
LiJ. 2000. Plymouth L K). 
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Introdu/ìone 

L'impiumo di protesi peniene endoeuvemose occupa a tut* 
t'oggi un poslQ di rilievo nella terapia chirurgica della di- 
sfunzione erettile 

Questa terapia nasce intorno agli anni *50 quando Scar- 
dino utilizza del materiale sintetico che inserisce airtntemo 
del p.. realizzando di fatto il primo impianto protesico. Fino 
ad allora per i tentativi di **ricostruire” il p.. soprattutto per 
esili post-traumatici, ci si era avvalsi di porzioni adeguata- 
meme mivdellaie di cartilagine costale 

Negli anni ‘60 si sperimenta l'impianto di protesi in ma- 
tenale acrilico e polietilene, inizialmente posizionandole in 
sede sotlcKulanea dove però provocavano dolore ed erano 
soggette ad instabilità, con facile dislocamento dcli'impianto 
stevso. Alcuni anni dopo si adotta il posizionamento inira- 
cavernoso delle protesi, tuttora utilizzato (fig. 10). Gli anni 
'70 sono caratterizzati da una notevole accelerazione nella 
ricerca c sviluppo di impianti protesici gonfiabili multicom- 
ponenii. che permettono di riprodurre la fisiologica alter- 
nanza tra lo stalo di erezione e quello di flaccidità del p.: 
tra gli anni '70 ed 'KO si sono succedute protesi rigide e 
malleabili (tipo Small-Carnon) c protesi gonfiabili multi- 
cumponenti (tipo Brudiey-Scott). Dopo gli anni '80 si rea- 
lizzano le protesi Omniphasc c Duraphasc. basate su un 
sistema metxranico di facile impianto, e più aveniemenie si 
afìcrma come soluzione ottimale l'utilizzo di protesi gonfia- 
bili che permettono di simulare perfettamente lo stato di 
Raccidità c di ottenere una perfetta ngidiià dclforgano. 

Dai primi impianti sottocutanei di cartilagini costali ese- 
guiti nella prima metà del ‘900. il progredire della tecnologia 
ha permesso la costruzione di modelli protesici sempre più 
perfezionali che forniscono ottimi risultati sia cstctkrt che 
funzionali. Di pari passo, l'artìnarsi delle tecniche chirurgi- 
che ha portalo alla rìdu/ione dei tempi operatori c di degen- 
za. ridiK'endo sempre più le complicanze postoperatorie. 

Tipologie di protesi e indicazioni 

L'tndica/ione primaria all'impianto di protesi peniene è data 
dalla disfunzione erettile organica grave, resistente a terapia 
farmacologica, o dalla controindicazione airassunzione di 
farmaci per l'erezione. L'impianto non altera lo stato di 
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Fif. 9. Correzione di incur>'ameiUo pcnreno ventrale mediante tec- 
nica di Alci. A) Incisione cutanea lungo l'arco pubo-penieao. B) 
Incisione della tunica albugtnea con KoUamcnto dal tessuto caver- 
noso. O Sutura asimmetrica dei lembi con sovrapposizione **a dop- 
pio petto”. D) Incisione della tunica albuginea dd corpo cavernoso 
controbleraie per successiva sutura. {Da Archivio prrMttate Prof. C. 
AM). 
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turgore del glande, la sensibilità penicna e Torgasmo. che 
pertanto rimangono immodificati dairintcrvento chirurgico. 
Alcune patologie androiogiche. prima tra tutte la disfunzio- 
TK erettile associata al recurvaium penieno da inJuratio penis 
plastica, costituiscono una indicazione primaria airimpianto 
protesico con restituzione sia della corretta forma del p. sia 
della forza penetrativa. Le protesi peniene vengono normal- 
mente utilizzate anche nella chirurgia ricostruttiva e come 
supporto nella conversione ginoandroide. 

I dispositivi possono essere suddivisi, sulla base dei criteri 
costruttivi e di funzionamento, in due categorìe: non-idrau- 
lici ed idraulici. 

Le protesi rum-idrauliche, anche delle semirigide, com- 
prendono le protesi soffici, te malleabili e le meccaniche 
(ormai poco utilizzale). 

Le protesi idrauliche si suddividono, in base al criterio di 
progettazione e realizzazione del meccanismo di gonfiaggio, 
in modelli monocomponenti (non più utilizzali), a due com- 
ponenti e a tre componenti. 

protesi fìon-idrauUche (semirigide^ 

Protesi soffici. • Tra gli anni '70 ed i primi anni '80 vengono 
sviluppati modelli di protesi semirigide (tipo Small-C'arrìon 
poi modificato da Finney), costituite da due cilindri in sili- 
cone da impiantare alfintcmo dei due corpi cavernosi. Un'e- 
voluzione di questo tipo di protesi è stata rappresentata 
dulie protesi semirigide di Subrìni con la caratteristica di 
avere un polimero siliconico più flessibile nella porzione 
prossimale infrapubica c meno clastico nel tratto penieno, 
consentendo una più facile angolazione alla radice c quindi 
minori disagi nell'occultamento. II loro utilizzo è indicato 
nei casi in cui non sia richiesta la perfetta dissimulazione 
dell'impianto. La funzione di questi impianti è di fornire 
un sostegno centrale ai corpi cavernosi per mantenerne la 
rigidità durante l'erezione: il loro impiego è vantaggioso 
poiché simulano bene la rigidità naturale, non necessitano 
di attivazione, è praticamente impossìbile la loro rottura ed 
hanno costi relativamente bassi associali a tempi operatori 
estremamente ridotti. Oli unici svantaggi sono rappresentati 
dalla mancala dissimulazione: il p. appare sempre della mas- 
sima lunghezza ed anche in mancanza di erezione é semio- 
rìzzontalc. 

Negli anni '90 Subrìni sviluppa un nuovo tipo di protesi 
in silicone sofTlce. Questo tipo di protesi é indicato per il 


trattamento di un ristretto numero di patologie a causa di 
un grande limite: in assenza di erezione complementare non 
si può raggiungere una rigidità tale da fornire una buona 
capacità penetrativa, e quindi non permettere una soddisfa- 
cente attività sessuale. 

Protesi matUahUi e mecamiche. • Sono entrambe costituite 
da un corpo siliconico con al proprio interno una struttura di 
sostegno modellabile. Il parente può posizionare il p. in qual- 
siasi direzione mediante una semplice flessione deirimpianto 
protesico, simulandocosìl'crczioncc la detumescenza (fig. IO). 
Il modello malleabile (sviluppato inizialmente da Jonas nei 
19H0) é realizzato con un'anima di fili in acciaio o argento 
intrecciati o disposti a spirale, estremamente duttile (fìg. 11). 
Il modello meccanico ha. invece, all'interno del corpo siticoni- 
co una struttura longitudinale costituita da segmenti in polk- 
lilene mantenuti articolali tra loro da un cavo in acciaio con 
molla e rivestili da politetrafluoroelilene. 

I vantaggi delle protesi malleabili sono, oltre alla facile 
gestione da parte del paziente, una bassissima percentuale di 
rottura, una buona capacità penetrativa e costi relativamen- 
te contenuti. Svantaggi sono la non perfetta simulazione 
delia detumescenza c la mancata sensazione soggettiva del- 
l'erezione. 

Questi dispositivi trovano il loro utilizzo ideale nella chi- 
rurgia deW induratio pertùì ptastica associata a disfunzione 
crellile con a.spcrlaztonc di placche, cosi grandi ed estese 
da rendere impossibile l'utilizzo delle protesi idrauliche, c 
nei pazienti con ridotta abilità manuale non in grado, quin- 
di, di attivare gli impianti idraulici. 

L'impianto dei dispositivi malleabili e meccanici avviene 
tramile accesso sottocoronalc, infrapubico o scrotale. 

Protesi idrauliche 

Sono i dispositivi tecnologicamente più avanzali ed offrono 
senz’altro i migliori risultali dal punto di vista sia estetico 
che funzionale. La continua evoluzione tecnologica dei ma- 
teriali ha permesso di eliminare diversi inconvenienti tecnici 
che potevano comportare dei guasti strutturali delle prime 
protesi idrauliche. Questo tipo di protesi espandibili, costi- 
tuite da elastomeri di silicone c provviste di piccole valvole 
metalliche, permette di simulare perfettamente Io staio di 
flacddità e di ottenere una perfetta rigidità del p., il lutto 
in totale as.senza di cicatrici visibili e quindi con assoluta 
dissimulazione relativa al suo impianto. 

Le protesi tricomportenU (fig. 12) sono composte da due 
cilindri gonfiabili che vengono inseriti nei corpi cavernosi, 
da una micro-pompa non visibile, collocata nella borsa scro- 
tale, c da un serbatoio che viene alloggiato nello spazio 
preperitoneale in sede sovrapubtea. li sistema è riempito 
da soluzione fisiologica sterile, che viene spinta dal serbatoio 
ai cilindri nella fase erettile e che. invece, in condizioni di 
detumescenza, c tutta contenuta nel serbatoio (fìg. 13). 

L'impianto dei modelli a tre componenti, pur offrendo ì 
migliori risultati dal punto di vista sia estetico che funzio- 
nale, può presentare qualche difficoltà nei pazienti con esiti 


Fig II. Prolesi pe- 
niene malleabili 
(COLOPLAST Ge- 
nesi). (/)tf Cohphst 
Italia. H'ww.cohpla- 
sriil 
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Fij{. 12. Protesi pemcna idraulica tncomponente (AMS 700 Inhihi- 
ZotMi. tZ)u AMS Amrruan Mainai Sistemi. mnHMmernanmaiuai- 
si iiftm.cvtn. Disirilmutre Tegea tri). 



Fig. 13 Impianto di protesi peniena idraulica tricomponentc (AMS 
700. attivata disattivata). {Da Trattato di Ant^oiogia. (T£7^. 


di mlcrvenii addomino-pcivici o che siano stati sottoposti a 
radioterapia per neoplasie del piccolo bucino. 

Ix protesi hictmì/nmenit (fig. 14) sono costituite da duecilin- 
dn espandibili impiantali net corpi cavernosi c da umi pompa 
con serbatoio incorporalo, contenente soluzione llsiologica 
stenle, che viene posizionata nella borsa scrotale ( (tg. 1 5). 

Per ottenere rerc/ionc, il paziente attiva ripetutamente la 
pi>mpa scrotale provocando il gonfiaggio dei cilindri. Il vo- 
lume di liquido immesso durante il gonfiaggio delle protesi 
bicomponcnti é inferiore rispetto a quello dei dispositivi 
tneomponenti; ciò è all'origine della minore dilTercnza tra 
rigidità e flaccidità ottenuta con le protesi bicomponcnti. 

W35 



Fig. 14. Protesi pcnkna idraulica bicomponeme (AMS Ambicor). 
{Da AMS Amefhon Medicai Systems. Hww.amerìcatmeduaLfy.uerrf 
s.com. Disirihutore Tegea srf). 



Fig. 15. Impianiodi protesi pcnicna idraulica Ncoroponente (AMS 
Ambicor). {Da Trattalo di Amirologia. L'TET). 


I vantaggi relativi alle protesi idrauliche sono: un'ottima 
capacità penetrativa, fimpossibilità di obietiivarc resistenza 
deirimpianto (così come nessun altro dispositivo protesico 
pcnieno consente), la perfetta simulazione della flaccidilà c 
soprattutto la sensazione proprioceltiva della propria ere- 
zione. Tale sensazione é ottenuta grazie alla pressione idrau- 
lica endocavemosa analoga a quella sanguigna in condizioni 
fisiologiche. 1 principali, nonché minimi, svantaggi sono 
rappresentati dalla necessità di una seppur breve manovra 
di attivazione, dalla possibilità (anche se remota) di rottura 
dei dispositivi valvolari c dai maggiori costi. 

Le complicanze meccaniche, sempre più rare, che si pos- 
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sono presentare negli impianti prote^^d idraulici sono: per- 
dite del liquido di gonfiaggio. dilala/ìoiK aneurismatica dei 
cilindri, erosione del serhaloio, malfun/ionamcnto delia val- 
vola con conscguenti sgonfiaggi involontari dei cilindri, mi- 
grazione delia pompa o del serbatoio. Altrettanto rari sono i 
casi di fibrosi con conseguente riduzione dimensionale del p. 

Una delle più temute compiicun^c della chirurgia prote- 
sica pcnicna c rinfczionc del sito di impianto, per contrasta- 
re la quale sono state realizzate protesi bicomponcnti c tri- 
componenti trattate m superficie per ridurre al mimmo que- 
sta rischio. In tali dispositivi, te superfid a contatto con i 
tessuti sono impregnate nella fase costniitiva con quantita- 
tivi prestabiliti di antibiotici (rìfampicina. mmodclina) op- 
pure trattale con rivestimenti idrofili che adsorbono una 
soluzione anlihioiica preparata al momento deifimpianto. 
Entrambi ì sistemi sopra descritti consentono un rilascio 
continuo di antibiotici nella sede di impianto durame le 
prime giornate postopcralonc. consentendo cosi, in associa- 
zione ad una profilassi antibiolica sistemica, un ottimale 
contrasto delle infezioni. 

Tecniche chirurgiche 

L'impianto di protesi peniene può essere condotto sia in 
anestesia generale che in anestesia locoregionale (spinale o 
cpidurale), a seconda delle preferenze dell'operatore c del 
paziente. 

Le vie di accesso per gli impianti di protesi non idrauliche 
sono: sottocoronale, penieno ventrale e penoscrotale. Le 
protesi idrauliche multicomponcnli vengono, invece, posi- 
zionate tramite accesso pcnoscrolalc o .sovrapubico (in en- 
trambi ì casi verticale oppure orizzontale). 

Si pratica l'indsione di accesso più adeguata cd. esposta la 
tunica albuginca. si dl'cuuano le due corporolomie (incisio- 
ne dei corpi cavernosi) a destra c a sinistra per circa 2,5-4 cm. 
ad un'altezza dell'asta variabile a seconda del tipo di accesso. 
Successivamente, si procede alla dilatazione dei corpi caver- 
nosi con apposito strumento dilatatore, prossimalmenie ver- 
so le entra e distalmente verso il glande, affinché sia possibile 
l'alloggiamento dei cilindri protesici. Durante questa maniv 
vra bisogna evitare di ledere le arterie cavernose che garan- 
tiranno l'erezione complementare. Prima di posizionare t 
cilindri, si misura con un apposito strumento la lunghezza 
dello spazio cavernoso precedentemente dilatalo e si predi- 
spongono te suture su entrambi i iati delle corporotomie. In 
base alla lunghezza del corpo cavernoso misurata, per otte- 
nere un impianto di dimensioni ottimali é possibile posizio- 
nare sul cilindro specifici estensori retroapicali per raggiun- 
gere la lunghezza ncccs.saria ad un corretto dimensionamen- 
to. L'inscnmcnto nello spazio cndocavemoso avviene, negli 
impianti di protesi semirigide, mediante l'ausilio di un appo- 
sito strumento (inseritore protesico di Alei) che consente 
l'inserimento deircstremità distale della protesi con minime 
corporotomie ed in maniera as.solutamentc airaumatica; per 
le protesi gonfiabili ci si avvale, invece, di un introduttore c 
di un ago che ne permette il trazionamento in sede mediante 
un filo provvisorio pa-ssante allravcrso il glande. 

Nel caso di impianto di protesi semirigide, una volta po- 
sizionati j cilindri SI procede ad annodare le suture delle 
corporotomie precedentemente posizionate e si conclude 
l'intervento con la chiusura della cute. 

Per le protesi idrauliche multicomponcnli si procede, invece, 
alla creazione di uno spazio nello scroto, sotto il dartos. per il 
posizionamento del serbatoio pompa (bicomponcnti) o delta 
sola pompa (Iricomponenti). Per rimpianto dei sistemi tneom- 
ponenli. è necessario alloggiare il serbatoio. A lai fine, si pra- 
tica un'incisione verticale sulla linea mediana della fascia dei 
muscoli retti e si crea dietro il muscolo retto un alloggiamento 
preperitoneale di dimensioni adeguate o. megiio. sj accede ai- 
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l'anello inguinale esterno attraverso rincisione peno-scrotaie 
disliKata in alto c. perforando la parete posteriore del canale 
inguinale, si crea uno spazio in sede relrofusciule prevescicak e 
vi si alloggia il serbatoio. 

Si eseguono te connessioni idrauliche dei vari componenti 
e Sì attiva la protesi per veritìcarne il buon funzionamento e 
il corretto posiziunamenlo in erezione. A discrezione del 
chirurgo si posizionerà un drenaggio da mantenersi in aspi- 
razione per 24-48 ore. 

In seguilo all impianio di protesi idraulica, per le 4 setti- 
mane successive alfinlervento la protesi deve rimanere deat- 
tivata. Si potranno avere rapporti sessuali solo ad avvenuta 
cicatrizzazione di tutte le ferite chirurgiche c comunque non 
prima di 4 settimane. 

V. anche: .\ndrol(Xìia***, Ei.\CLiLAZK>st; iìenitale .ma- 
sriiiLF. APPAR.\To; impotenza; PE\r. e relativo quadro siste- 
matico. 
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La famiglia dei pcptidi natriurctici [p. n ] include tre prin- 
cipali peptidi dotati di uUivilà biologica: il fattore nairìure- 
(ico atriale. il fattore nairiuretko cerebrale, ed il peptidc 
natriurctico di tipo C (Levin et ai, 1998). 

Fattore natriuretico atriak 

Il fattore natriuretico atriale (ANP) é secreto principalmente 
dai cardiomiociti alriali in forma di precursore (pre- 
proANP. un polipcptidc di 1S2 aminoacidi) e viene succes- 
sivamente liberato per reazione protcolttica dairestrcmità 
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PEPTIDI NATRIl RLTICI 


carbosiiiierminak* dd proANP (polipeptide di 126 aminoa- 
cidi). E composto da 2K aminoacidi (ANPw.|>) la cui se* 
qucn7.a c molto conservata tra ic varie specie mammifere. La 
scoperta deiresistenTa di questa sostanza ormonale prodotta 
dal cuore risale al 1981 quando de Bold e collaboratori 
dimostrarono che estratti atriali contenevano una sisstanza 
capac'cdi provocare diuresi, natriuresì e riduzione della pres- 
sione arteriosa. E sialo successivamente isolato il gene che 
codifica per questo pcptidc e che è composto da 3 csoni e 2 
introni, e da una regione 5’ regolatrice contenente sjti di 
legame con fattori di trascrizione che regolano l'espressione 
del gene in spccnfid tessuti ed in parùcoluri condizioni. Nel 
tessuto atnalc il gene dcll'ANP e quello più espresse) (Ru- 
bati u e/ al.. 20()1). 

il pre-proANP. dopo la sua sintesi, viene depositato in 
granuli ciluplasmatid airinierno dei cardiomiixili atriali. Il 
princip;ilc stimolo al rilasdo di ANP^.i^s è rappresentalo 
dallo stiramento della parete atrialc che si raggiunge in con- 
dizioni di sovraccarico di volume del cuore. Altri stimoli 
sono rappresentati da variazioni del bilancio idro-elcttroli* 
tico. sovraccarichi di pressione, ipertrofia ventricolare, or- 
moni quali i glucocorticoidi, l'angiutensina li, l'arginin-va- 
soprcssina, rendoteiina. Dopo il distacco di ANP9,.i26 dal- 
fcsircmità carhossilcrminalc. il rimanente pro-scgmcnto I- 
99 del proANP dà luogo, a sua volta, ad altri 3 pcpiidi 
dolati di attività biologica, tra i quali quello più caratlcnz- 
zalo finora è il L.ANP Namurcttv che 

conrisponde alla porzione 1-30 dd pro-segmcnto jVesely et 
di.. 1994), 

Altre sedi di sintesi del fattore natriuretico atnalc sono 
rappresentate dai cardiomiociii ventricolari, dairendolclio 
vascolare e dal cervello. 1 primi lo esprimono normalmente 
durante la vita fetale e durante i processi di ipertrofia ven- 
tricolare nella vita adulta. Le aree dei cervello capaci di 
produrre ANP sono quelle dcinpotalamo, contcncnli anche 
i centri per la regolazione delle funzioni cardiovascolan. 1 
livelli plasmatici di ANP dipendono dalla sua produzione a 
livello dei tc.ssuli menzionati, specie gli atri cardiaci, ma 
anche dalla velocità di rimozione dal sangue ad opera di 
un recettore di dearance. l'NPRC (Clearance Receptor far 
SutriureUc Fepndcx). Essi sono generalmente aumentati, a 
causa di una iperproduzione. nelfinsunktenza cardiaca e 
nciripcrlensionc arteriosa, mentre sono spesso diminuiti 
nel soggetto obeso a causa di una più vcIikc rimozione dal 
circolo per ipcrcsprcsslonc del recettore di ctearmee. È im- 
portante sottolineare che. data la breve cmivita dcll’ANP. e 
preferibile valutare i livelli circolanti del suo precursore, il 
proANP. dolalo di una maggiore stabilità. 

Effetti biologici 

Una volta rilasctalo in circolo dagli atri. TANP cscfcita te 
sue funzioni di controllo suH'appiirato cardiovascolare at- 
traverso la stimolazione di uno specifico recettore di mem- 
brana (NPRA, legalo alla guanilaio dclasi solubile) localiz- 
zato in tessuti bersaglio (rcrte. parete vascolare, cuore, cer- 
vello). Attraverso il rilascio di cÓMPcomc secondo messag- 
gero intracellulare, i ANP determina diuresi, natriurcsi. va- 
sodilatazione etl inibizione di sistemi vasocuslrittori (quali il 
sistema rcnina-angiolcnsina-aldosicronc) contribuendo a ri- 
stabilire pertanto l'equilibrio idrico, prcssorio ed elettroliti- 
co. L’azione vasonlassante dcll’ANP e molto potente ed 
ubiquitaria, risultato sia di un elTeito diretto sulla muveoia- 
tura liscia sia di un cfl'ctto mediato dalla inibizione di vaso- 
costrittori come t'angioicnsina II e rendoteiina. cosi come 
del potenziamento di meccanismi Kironflcssi arteriosi. Inol- 
tre. l'ANP causa un aumento della permeabilità capillare 
sistemica con spostamento di fluidi dal compartimento in- 
iravascolarc a quello eviruvascolure, salvaguardando Po- 


meostasi del volume intravascolarc in condizioni di sovrac- 
carico (Ruhattu ei di., 2001). 

A parte queste note funzioni emodinamiche, negli ultimi 
anni sono emerse evidenze a favore di altre significative 
funzioni fisiologiche dcH'ANP. in particolare quelle correla- 
te con il rimodcllamcnto cardiovascolare, tramile effetti sui 
processi di ipertrofia cardiaca, di proliferazione delle cellule 
della parete vascolare (endoieliali e muscolari lisce), e di 
angiogcncsi (generazione di nuovi vasi). Infatti, è stato do- 
cumentato un chiaro ruolo dì tipo anliprolifcralivo ed anii- 
perirofico (Rubattu et di.. 2006; Rubattu et ai. 2007). 

In relazione agli altri peptidi ottenuti dai prosegmento del 
proANP. quali il LANP, e dallo stesso proANP|.i 26 - s* ^ 
che esercitano cffetli di diuresi e di nalriuresi attraverso 
rintcrazionc con recettori diversi dal NPRA e la produzione 
di cGMP come secondo messaggero. Tuttavia le conoscenze 
sulle proprietà biologiche di questi peptidi sono ancora li- 
mitate e meritano ulteriore approfondimento (Vcsely et ai. 
1994). 

ImpUcazioni flsIopaloloKlcbe 

Le importanti funzioni svolte dall’ANP ncirapparalo car- 
diovascolare spiegano il significativo contributo di questo 
pcptidc allo sviluppo di alcune importanti patologie. Per 
anni. l’ANP e stalo caratterizzato soltanto come uno dei 
fattori neurocrtdochni implicati nella reazione dclforgani- 
smo allo stato di insufficienza cardiaca (Rame et ai. 
1986). La misurazione dei suoi livelli circolami aiuta infatti 
nella radiazione della clavse funzionale del pa/Jcnle afTcUo 
da insulTicicnza cardiaca ed un suo deficit può compromet- 
tere signifii^tivamcntc l'evoluzione della malattia (Volpe et 
ai. 1991). È altresi vero che il monitoraggio dei livelli circo- 
lanti di ANP può dare utili informazioni sulla risposta del 
paziente ai presidi terapeutici in atto. Tuttavia, l'ANP non e 
coinvolto soltanto nella patogenesi dcirinsufficicnza cardia- 
ca. Infatti, numerosi studi sperimentali e clinici condotti 
negli ultimi anni hanno chiaramente dimostrato che questo 
pepiide svolge un ruolo diretto nel concorrere allo sviluppo 
di ipotensione arteriosa. E stato pertanto dimostralo, grazie 
alle nuovv melodiche di ingegnerìa genetica, che la rimozio- 
ne del gene codificante l'ANP in modelli animali determina 
un quadro di ipertensione arteriosa sodio-sensibile (John et 
ai. 1995). Lo stesso nsultato si ottiene quando viene rimos- 
so il gene codificante il recettore NPRA che media tutti gli 
effetti dcll'ANP (Oliver et al.. 1997). Allo stesso modo. Ti- 
pcrproduzionc di ANP in altri m^xlclli animali induce uno 
stato di ipotensione arteriosa (Klinger et ai, 1993) NeU*i- 
pertensione arteriosa umana è noto che i livelli circolanti di 
ANP aumentano e rapprcbcnlano vcro.simiimcnte un adat- 
tamento compensalorio. 

È stato inoltre os.scrvato, sia nei sopracitati modelli 
animali che nell'uomo, che la presenza assenza del peptide 
o comunque le sue variazioni quantitative influenzano 
non solo i livelli di pressione arteriosa ma regolano anche 
la massa del ventricolo sinistro, indipendentemente dalla 
pressione arteriosa, con uno .specifico ruolo di tipo anti- 
pcrtrofico. 

Sulla base dei suoi cfTctli sui processi di rimodellamenio 
vascolare Icffelio aniiprolifcralivo). l’ANP e coinvolto an- 
che nella dctcrminuzione di danno vascolare. A tale riguar- 
do, va segnalalo che numerosi studi sperimentali e clinici 
hanno evidenziato ii ruolo dcll'ANP come fattore di rischio 
vascolare. Infatti, alterazioni strutturali dd gene dcll'ANP 
(documentate attraverso i recenti progressi della genetica 
molecolare), con conseguenti implicazioni funzionali del n- 
sultantc pcptidc, sono direllamenic correlale allo sviluppai di 
uccidenti ccrcbrova-scoluri sia m un modello animale di iper- 
tensione arteriosa predisposto alfictus (Rubattu et al.. 1996. 
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Rubaltu et al,, I999a) sia in dislintc popolazioni umane 
alTcìlc da ictus (Rubattu et al. lW9h; Rubanu et al, 
20(>4). In tutte le condizioni finora riportate il rischio di 
accidente cerebrovascolare aumenta in maniera signincaiiva 
in presenza di anomalie delfANP, indipendentemente dai 
classici faiton di rischio per fictus. quali l'ipertensione arte- 
riosa. il diabete mellito, robesìtà e ripcrcolcstcrolcmiu. 

Ad ulteriore supporto delle evidenze fin qui menzionate, è 
stalo reccnlcmcnic pubblicalo i! risultato ottenuto dall'ana- 
lisi c|Hdcmiologica condotta su una grossa casistica nord- 
americana (la popolazione di Framingham). Infatti, c stato 
osservato che i livelli circolanti di proANP (ai pari di quelli 
del proBNP) in soggetti apparentemente sani rappresentano 
un predittorc indipendente di Kschio per sviluppo di malat- 
tia cardiaca c di eventi cardiovascolari, m phmit l'iclus cere- 
brale. 

Il peptkle natriuretico cerebrale 

Il BNP (pcptidc natriuretico cerebrale), scoperto nel cervello 
del maiale, viene sintetizzato pnncipalnKntc nei miocardio- 
ciii veniricotah. specie del ventricolo sinistro. Lo stimolo al 
rilascio di BNP (sintetizzato anch'esso inizialmente come 
pnx'ursore, proBNP) è rappresentalo dal sovraccarico di 
volume c di pressione del ventricolo sinistro (Mukoyama 
et al, 1991: Hosoda et al, 1991). Una volta nlasciato in 
circolo, il BNP attiva il recettore NPRA (lo stesso utilizzato 
dall'ANP) nei tessuti bersaglio e, tramile liberazione del 
secondo messaggero cCìMP. induce gli efTeUi di diuresi, na- 
tnurcsi. vasodilatazione ed inibizione del sistema remna-an- 
giotenstna-aldosieronc in maniera paragonabile all’ANP. La 
stabihlé del proBNP lo rende un ottimo parametro da mi- 
surare e monitorizzare in condizioni sia fisiologiche che pa- 
tologiche. I livelli di proBNP aumentano in presenza di 
un'aumcntata produzione ventricolare in condizioni di in- 
sufficienza cardiaca, dove si rapportano direttamente al gra- 
do di severità della malattia e possono superare quelli del- 
l’ANP nelle forme più severe (Groennmg et al, 2()02: Jour- 
dain et al, 2007). Inoltre, i livelli del proBNP aumentano 
marcatamente e più rapidamente di quelli dcll'ANP nell'in- 
farto miocardico acuto, suggerendo che il significato fisio- 
patologico del BNP sia soprattutto da identificare nella di- 
sfunzione acuta del ventricolo sinistro. A supporto di tale 
ipotesi è stato dimostrato che la misurazione in acuto dei 
livelli di proBNP in un soggetto con dispnea (fame d'aria) 
può consentire in maniera dirimente la diagnosi dilTerenziale 
tra l'orìgine cardiaca e quella respiratoria della sintomato- 
logia. Infatti, nel caso di malattia cardiaca si osserverà un 
marcalo Incrcmcnlo dei livelli di proBNP che mancherà in- 
vece se sono in causa malattie respiratone (Niclscn et al, 
2(X)4). A differenza dcll ANP, e nonostante un suo dimo- 
strato cfretio partecipe dei processi di rimodellamento va- 
scolare, un chiaro ruolo dei BNP come fattore di rischio e o 
marker di danno vascolare non è stalo finora supportato da 
evidenze sperimentali e soprattutto cliniche. A parte il re- 
cente sopracilato studio di Framingham. non esistono dati 
che dimostrino un aumentato rìschio di danno vascolare m 
soggetti con alterazioni .strutturali c funzionali di questo 
pcplidc. 

PepCiòe di tipo C 

Il CNP (pcptidc natriuretico tipo C) c sintetizzato pnncipal- 
mcntc dalfendotclio vascolare (Anmura et <i/..)99I; Stingo 
et al, 1992). La sua presenza è stata dimostrata nella parete 
vascolare, nel tessuto cardiaco umano e nel microcircolo, cd 
inoltre nel cervello (in particolare nciripofisi). Questo pcp- 
tidc agisce attraverso un recettore diverso da quello usato 
dall'ANP c dal BNP. il NPRB (legato alla guanitato-ciclasi 
pariicolata) preferenzialmente espresso nel tessuto cardiaco 


e nel muscolo liscio vascolare. Le azioni del CNP consistono 
in dilatazione di arterie c vene c inibizione delta prolifera- 
zione delle cellule muscolari lisce. A differenza degli altri due 
peptidi, il CNP non ha chiarì cffeili sulla diuresi e sulla 
natriurcsi (Wrighl et al, 19%). 11 coinvnigimcnto di questo 
peptidc nella determinazione di malattie vascolari c ancora 
oggetto di studio. Non sono state definite delle condizioni 
patologiche nelle quali esso risulti chiaramente coinvolto. 

PottiibUi impieghi clinici dei peptidi natrinrelki 
La somministrazione terapeutica dei p. n.. m particolare 
l'ANP. è stata oggetto di intcrcs.se alcuni anni or sono, ma 
non ha avuto poi un riscontro clinico a causa ddia breve cmi- 
vita del pepiide. Nc^li ultimi anni è stalo messo a punto un 
gruppti di farmaa. gli inibitori delle ncuirocndopcptidasi, che 
inibiscono il catabolismo dcH’ANP c ne aumentano fcmivita 
ed i livelli circolanti. L'impiego di questi farmaci aveva signi- 
ficalivc potenzialità nel trattamento deiripcrtcn^ione arteriosa 
c dcH'insuffidenz^ cardiaca. Tuttavia, non c stato possibile 
introdurre questi farmaa nella pratica clinica a causa di effetti 
collaterali. Recentemente, sulla base delle evidenze che suppor- 
tano futilità della somministrazione di ANPc BNPncU'insuf- 
ficienza cardiaca, è stala testata una forma ncombmante di 
BNP umano, il nesiritidc. Sono stali osservali cflètli benefici 
emodinamici c sintomatici di breve durala ncirinsunicicnza 
cardiaca acuta (Keating et al, 2003). 

V. anche; fattore n.atrimetico atriale** 
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Introduzkioc 

Ncirultimo decennio k conoscenze sui meccanismi che pre- 
siedono alla formu/ionc del trombt> sono notevolmente pro- 
gredite c sono pas.v<tie dulia conoscenza, essen/iuimcntc su 
hiisc osMTrv aziona le. dei meccanismi funzionali che sono alla 
base deiradesione e aggregazione piastrinica alla conoscenza 
molecolare della dinamica delle reazioni piasiriniche. 

.Allo stesso tempo è venuto progressivamente ad alTermar- 
si il concetto che il farmaco antiaggregante non sia da con- 
siderarsi tale per la sua specifica atlisilà unliaggreganie va- 
lutata in lahoratono o e.\ vivo (cioè sul sangue o plasma 
prelevalo ad un soggetto sano o ad un paziente trattalo 
con il funnaco). ma per la capacità di prevenire eventi irom- 
K>tici quali infarto dei miocardio, ictus. trv>mbosi arteriose c 
venose degli arti. ctc. Questo nuovo modo di iniendcrc un 
farmaco antiaggregante ha avuto due conseguenze: la prima, 
di pfitdurrc un numero notevole di studi clinici controllati e 
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randomizzati. nei quali sono stati saggiati vari farmaci anti- 
aggreganti in quelle condizioni patologiche che facilmente si 
complicano con eventi ischemico-tromboiici. che il farmaco 
dovrebbe prevenire; la seconda conseguenza è la drastica 
riduzione del numero dei farmaci antiaggreganli e la valu- 
tazione sulTicicntcmcntc solida della loro capacità terapeu- 
tica. 

Aspetti generali della formarione del trombo 

L'aggregazione piaslnnica. contro la quale vengono impie- 
gali i farmaci antiaggreganli piastrimci (a, p ], è una nsposta 
llsiologìca delle piastrine ad una lesione della parete vasale 
rinalisiicamente orientata ad arrestare il sanguinamenio. Le 
piastrine possono, tuttavia, andare incontro ad aggrega/io- 
ne in alcune condizioni patologiche nelle quali si ha la per- 
dita della continuità de) rivcMimento cndotclialc della parete 
casale o la perdita del potere antipiastrinico e antiirombo- 
tico ddl'cndotelio Infine, le piastrine possono essere coin- 
volte in processi infiammatori a meccanismo immuno-me- 
dialo o non immunivmcdialo. In queste condizioni patolo- 
giche ad ctiologia c meccanismi diversi m pos-sono formare 
abnormi aggregati piastnnict o trombi È in queste condi- 
zioni che SI ricorre all'impiego dei farmaci antiaggrcgaiui. 

Quando per la soluzione di continuità della parete vasaio 
SI ha un emorragia, il sangue viene in contatto con la matrice 
CAtraccliulare subcndoiclialc c le piastrine aderiscono pres- 
soché immediatamente alla matrice stessa. Si forma un am- 
masso [aggregato piastrinivtt) fermamente adeso alla parete 
casale, la solidità intrinseca del quuk è assicurata da una 
futa rete di filanvcnti di fibrinogeno fibrina, prodottisi per 
azione della trombina Si forma cosi un trombo che arresta il 
sanguinamcnto (trombo emostatico). Il meccanismo è fontla- 
mentalmenlc lo stesso quando la parete danneggiata per 
cause patologiche (rottura di una placca aterosclerotica. ar- 
leriii. infillra/ioni neopIa.stiche venose, eie.) perde la conti- 
nuità del rivcsiimcnlo cndotclialc: le piastrine aderiscono 
alle strutture subcndotchali c danno inizio al prolasso di 
adesione aggrc^izione simile a quello che porta alla forma- 
zione del trombo emostatico. Tuttavia, in condizioni di pa- 
tologia vascolare la formazione del trombo è particolarmen- 
te accelerala, perche le piastnne possono essere già parzial- 
mcnle attivate c la matrice suhendotelialc c ricca di cellule 
mfiammatonc che producono un fattore delta coagulazione, 
li fattore tessutale (TF: Tissue Factor), che è un potente 
attivatore della via breve di attivazione della coagulazione. 
La conscguen/ii è una rapida forma/ione di trombina c un 
altrettanto rapido consolidamento dclfaggregato piastrini- 
co. Va (ultavia sottolineato che in condizioni di patologia 
vascolare c frequente la formazione di microaggreguii pia- 
strinici dovuta probabilmente airatlivazione coagulativa c 
piaslnnica assodala alla ridu/jone delle proprietà anitirom- 
boiiche dcirendoielio. In condizioni di flusso sanguigno ral- 
lentato o scarso questi microaggrcgati piastrinici possono 
costituire il nucleo di formazione di un trombo cosi come 
la formazione ddi'uggrcgato piastrinico lo è per lo sviluppo 
del trombo emostatico. Va infine ricordalo, per complctcz- 
Zii. che le piastrine postino andare incontm ad aggregazione 
per azione di numerosi mediatori deirinfiammazionc tra i 
quali ha un ruolo molto importante un mediatore, nolo 
come il “fattore attivante le piastrine ' (PAF: Platelet .Acti- 
ivting Factor), prodotto dalle piastnne stesse e dui leucociti 
(V. sotto). L'uggregu/ione piastrinica asscK'iata ali infiamma- 
/lone c mediata dal PAF' ha molta importanza nella iront- 
btvsi dei microvasi correlala con i processi infiammatori acu- 
ti immuno-mcdiati o dovuti a infezioni locali. 

In conclusione, se (a perdita delia conlinuiià cndotclialc c 
una condizione determinante per la formazione del Irombcv 
in condizioni sia fisiologiche che patologiche, in quest'uliime 
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esistono altri fattori che possono assumere gramk impor- 
tanza nel favorire o nciraceelcrarc la formazione del trom- 
bo- Tra questi vanno rìcordiati la riduzione della quantità e 
delia velocità del flusso sanguigno e la riduzione delle prò- 
pneta antitrombotiche dell'endoielio (precisamente quella 
repellente le piastrine, quella ncutrali/zanie i fattori coagu- 
lativi attivati e quella fibrinolitica necessaria per la delimi- 
tazione del trombo). Cosi, in generale, il trombo patologico 
assai raramente è limitato all'arca della parete vasale discn* 
doicli//ata e facilmente diventa occludente. 

AdcsKHK - AgsregazkNie piastrinka 

Vatieiionv delle piastrine alla matrice cxtraccllulare della 
parete vasale. che viene in contatto con il sangue per la 
perdila dcircndotclio, e un processo molto rapido che si 
sviluppa in pochi secondi. Le piastnne aderiscono alle fibnl- 
k collagene della matrice subcndotclialc mediante due recet- 
tori. la glicoproteina (GP) la Ila. un membro della famiglia 
delie integrine, e la GP VI (Jackson et ai, 200.')). II legarsi 
della GP VI alle fibre collagene trasmette, tramite il recetto- 
re PcRy. segnali intrapiastrinici che attivano le piastrine 
(Nksuandt e Watson. 2003). Il legame tra le piastrine e il 
collageno é stabilizzato dal fattore von Willebrand (vWF) 
prodotto dalle cellule dellcndotelio e dello strato sotioen- 
dotchalc. Il vWF e una glicoproteina fortemente adesiva che 
viene a stendersi a mo‘ di ponte tra le fibnllc collagene della 
parete vasale e akuni siti molecolari della GP Ib. IX piastri- 
nica che funzionano da recettori (Ruggeri. 2003). Si forma 
cosi un monostratn di piastrine che copre l'arca disendotc- 
lizzata. 

L'aggregu:ùme pimiriniru consiste essenzialmente nel re- 
clutamento di nuove piastrine che aderiscono fermamente 
tra loro e alle piastrine che hanno inizialmente aderito alla 
parete vasale. formando co.si un compatto ammasso di pia- 
slnnc e di fibrina solidamente fissato alla parete stcs.sa 

Sia in condizioni fisiologiche che in condizioni fisiopalo- 
logiche Taggregazione piastrinica viene innescata da tre di- 
stinti mediatori: l'ADP e l'ATP (adcnosin-difosfalo adcno- 
sin-lrifosfato, che si riduce rapidamente a ADP). il TXA2 
(irombossano A2) e la trombina. Mentre l'ADP, ATP sono 
contenuti come tali nei granuli delle piastrine e vengono 
liberali dagli stimoli proaggreganti, il TXA2 e un prodotto 
del metabolismo dciracido arachidonico ed e un componen- 
te del sistema delle proslaglandinc. Esistono altri mediatori 
che possono indurre m vitro l'aggregazione piastrinica. ma a 
differenza ddl AD?. del TXA2 e della trombina sono atti- 
vatori deboli e vengono ritenuti solo fattori che potenziano 
la risposta piastrinica ai mediatori aggreganti. Tra questi 
attivatori secondari rientrano l'adrenalina, la serotonina, 
la prostaglandina E2 (PGE2) e vane chemochine. 

L'ADP. il TXA2 e la trombina si legano a specifici recet- 
tori della membrana piastrinica: l'ADP ai recettori purincr- 
gici P2YI e P2YI2. il TXA2 ai recettori TP che sono attivati 
anche dagli endoperossidi prosiaglandinici PGG2 e PGH2. 
la trombina ai recettori PARI e probabilmente PAR4 (i 
recettori PAR2 e PAR.) sono stati identificali solo su pia- 
strine di orìgine murina). Una volta attivati, i recettori dcl- 
l'ADP. del TXA2 e della trombina interagiscono con il si- 
stema delle proteine G accoppiate ai recettori (C Protvin- 
Coupled Receptors: GPCR). Le G proteine attivano vìe di 
trasmissione intracellulare dei segnali che incrementano la 
formazione o la liberazione del TXA2cdcirADPchc. a loro 
volta, amplificano il segnale di aggregazione. In tal modo 
viene assicuralo un ampio reclutamento delle piastrine e la 
loro rapida attivazione per un celere sviluppo del trombo. 

Data la fondamentale importanza del TXA2 (oltre che 
dell'ADP e della trombina) e delk GK'R ncH aggreguzionc 
piastrinica. è opportuno, prima di entrare in merito ai mec- 


canismi di aggrega/ione, accennare alla hiosinlcsi del TXA2 
e alle carattcnstichc del sistema delle GPCR. 

La biosintesi del TXA2 è avviata dalla liberazione della- 
cido arachidonico (AA) dai fosfolipidi della membrana cel- 
lulare ad opera della fosfolipasi A2 (FLA2) che viene atti- 
vata da vari stimoli fisici e chimici, tra i quali le fibrille 
collagene di tipo IH. L'AA viene metabolizzato da alcuni 
dilTcrenii enzimi (ciclo-ossigenasi, lipo-ossigcnast e C'YP). 
La quota di AA metabolizzato dalla ciclo-ossigenasi (più 
corrcUamenlc pmstaglandinu-endopcrossidi G H-sintcta.si) 
dà luogo alla formazione di due endopcrossidi, G2 e H2. 
che ad opera delle prostaglandino-sintctasi vengono trasfor- 
mati nelle varie proslaglandinc (PG) e precisamente in 
TXA2. PGI2 (o prostadclina), PGE2. PGD2 e PGF2a. Eri- 
stono due i.soformc di ciclo-ossigenasi; la forma costitutiva 
C'OX-l e la forma inducibilc COX-2. 

In condizioni fisiologiche nelle piastrine e nelle cellule 
endoteliuli è dominante la COX-I . ma la produzione di pro- 
staciclma sembra prevalentemente dovuta alla COX-2; que- 
sto può spiegare la modesta nduzionc della sintesi di pro- 
staciclina quando viene impiegata l'Aspirina * . In condizioni 
patologiche, come nei diabete, a causa deiriperglicemiu. nel- 
le piastrine diviene dominante la COX-2. Questa modifica- 
zione è mollo importante ai fini della terapia antiaggrcgantc. 
perche l'Aspirina ■ è un potente inibitore della COX- 1 , ma e 
un inibitore debole della COX-2. L'impiego di inibitori della 
COX-2 (i cosiddetti ro.viAt) porta al blocco della produzione 
endoieliale di prostadclina. il quale può avere conseguenze 
molto gravi, talvolta disastrose, nei pazienti con malattia 
atcrosclerotiea coronarica che hanno già soITcrio di infarto 
miocardico (Fitzgerald. 2004). Anche in certi processi in- 
fiammatori la COX-2 viene attivata dalle dtochine inlìam- 
malorie come avviene nei macrofagi della placca aleroscle- 
rotica. 

Le GPCR sono una numerosa famiglia di proteine che 
trasformano gli stimoli cxtracellulari in segnali intracxdlulan 
in grado di attivare i diversi sistemi molecolari citoplasma- 
tici o nucleari preposti alle risposte cellulari multiple e coor- 
dinate. Dal punto di vista strutturale le G-proteine sono 
proteine eterotrimerichc funzionalmente differenti, che lega- 
no i guanosin-nucleotidi e possono essere attivate da diffe- 
renti gruppi di attivatori (o ligandi) chimicamente molto 
diversi, quali amine, lipidi, peptidi, nucicotidi. prolcasi e ioni 
(Bockacrt et «/., 2002). Le GPCR attivano difi'crcnli vie di 
trasmissione del segnale intracellulare, anche contempora- 
neamente. poiché hanno la peculiarità di interagire spedfi- 
camcntc con vari ligandi (o agonisti) perche questi si legano 
al loro proprio recettore, che a sua volta può inlcragirc con 
G-proteine dlficrcnti. attivando cosi contemporaneamente 
funzioni cellulari diverse (Wetlschurcck e Offermanns. 
2005). Mediante l'apposita preparazione di topi transgenici 
e stalo pos.sihilc individuare le varie G-proteine colicgatc 
con il recettore per i mediatori maggiori dell'aggregazione 
(ADP. TXA2 e trombina) o minori (adrenalina, prostaglan- 
dina E2. serotonina), il tipo di alterazione deiraggrcgazionc 
piastrinica in vitro e le alterazioni deiremoslasi dovute a) 
difetto piasinnico (OfTcrmanns, 2006). 

Il proces.so di aggregazione delle piastrine può essere sche- 
maticamente suddiviso in quattro fasi; <i) una lenta fase 
iniziale che porta all'attivazione delle GPCR: ò) una seconda 
fase caratterizzata dalie modificazioni di forma delle piastri- 
ne {plaieiei-shape vhange): e) una terza fase caratterizzala 
dall'aggregazione delle piastrine; d) una quarta fase caratte- 
ri/zata dalla degrunulaziune. cioè dalla tihera/ione del ma- 
teriale contenuto nei granuli piastrinid, che completa lo svi- 
luppo dclTaggrcgato piastrinico. rendendolo stabilmente 
adeso alla parete vasale. 

NeU’aggregato piastrinico pienamente formalo le piasiri- 
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nc 5kOno commiste c tenute insieme dallii fitta rete di fibrina e 
fibrinogeno in via di trasformazione in fibrina per a/ione 
della trombina. L'ammasso di piastrine, di fibrina e di glo- 
buli rossi intrappolati ci>s(iiuiscc il (rombo patologico oc- 
clusivo o non iKclusivo. È bene sottolineare che questo sche- 
matismo del priKcsso di aggrega/ione ha fini puramente 
didattici, perché il concetto fondamentale da tenere presente 
è che fiiggregazionc piastnnica é un processo dinamico con 
un continuum nel passaggio da una fase all'altra, fasi che 
ampiamente si sovrappongono e in cui troviamo piastrine 
appena attivate, altre in corso di aggregazione e altre ancora 
già aggregate. 

Fase iniziale dell'aggregazione pinatrinica 

Nelle abituali condizioni di flusso fADP/ATP e il TXA2 
sono i mediatori iniziali dctraggrcga/ionc piasirinica. perché 
la trombina non si trova libera nel sangue e si forma invece 
nel corso deiraggrcgazionc stessa. L'ADP ATP viene libe- 
ralo dalle cellule della parete vasale discndotclizzata e. pro- 
babilmente. a seconda delle condizioni del flusso sanguigno, 
dagli eritrociti. 

Va tuttavia sottolineato che l'aggregazione piasirinica 
trova il suo inizio già nclfadcsione delle piastnne alla parete 
vasale danneggiata, perché le cellule della matrice sul^ndo- 
tcUale liberano ADP ATP. mentre la stimolazione del col- 
iageno. e forse altri stimoli fisici e chimici, attivano la fosfo- 
iipusi A2 che libera Tucido arachidonico (AA) dalla fosfati- 
dilcolina (Smith et ai, 2006). rendendolo disponibile per la 
ciclo-ossigenasi con conseguente formazione di TXA2. 
L'ADP SI lega ai recettori piasirinici purincrgici. I recettori 
dcll'ADP interagiscono con due distinte G-proleine: il recet- 
tore P2YI imeragisce con la Gq e il recettore P2Y12 con la 
Gì. L'attivazione di entrambi i recettori e necessaria per la 
piena risposta delle piastrine. L'attivazione dei recettori pu- 
rinergici innesca un circuito a feedback positivo di ampiifi- 
cazionc dei segnale di aggrega/ione perché aumenta l'attivi- 
tà cnzimalicu della COX-I e. di conseguenza, la formazione 
di TXA2: l'altivazionc delle piastrine avviene quindi in via 
sia iniracrinu che paracrina. La risposta piastnnica in vitro 
ai TXA2 e alla trombina in basse concentrazioni è ridotta se 
I recettori per l’ADP s*>no inibiti (On'ermanns. 2006). I re- 
cettori dcll'ADP sono inoltre coinvolti ncH'indurre l'attiva- 
zione deila coagulazione. 

L'altro mediatore iniziale dell'aggregazione e il TXA2. 
F.SSO si forma non appena le piastrine hanno adento alla 
matrice cxtraorllulare subcndoteliale e in particolare alle fii- 
bnllc collagene che inducono la liberazione dcll'AA dai fo- 
sfolipidi di membrana II TXA2 si lega ai recettori TP (che, 
come detto, condivide con gli cndopcrossidi G2'H2) che 
interagiscono con due G-proteinc, precisamente la GI3 e 
la Gq. con le quali inierugisce anche la trombina (Offer* 
manns. 2006). La proteina Gq attiva la fosfolìpasi C 
(FLC-P2, 3) che a sua volta libera l'A.A dal fosfaiidilinosito- 
lo (Smith et a!.. 2006). aumentando so.stanziosamcntc la 
quantità di AA disponibile per la cido-ossi^nasi Così si 
instaura un ulteriore meccanismo 'ò. feetd>ack positivo di for- 
mazione di TXA2 e dei suoi precursori, gli endoperossidi 
prostagiandintei G2. H2. in questa iniziale fase delfaggrcgu- 
zione piastnnica i attività del TXA2 e probabilmente preva- 
lente su quella dcll'ADP perché la concentrazione di que- 
xt'uilimo mediatore aumenta foriemcnlc quando viene libe- 
rato dai granuli piasirinici. 

In questa stessa fase iniziale dclfadcMonc e dell'acgrega- 
zione SI attiva anche il prtKewo coajiuhtiso attraverso l'in- 
lervenio del fattore tessutale (TU. Questo è una lipoproiei- 
na ubiquitaria presente nelle membrane cellulari e rapida- 
mente liberata quando vi é un danno cellulare, in specie se le 
strutture subcndotcliali vengono in cunialtu con il fattore 


tessutale stesso. In presenza di C.V*. il TF si lega ad una 
proteasi nota come fattore VII (FVII) della coagulazione e 
la rende cn/imalicamcnle attiva: si fonna cosi un complesso 
di attivazione (TF + Ca'^ + VII attivato (Vlla)l che inne- 
sca la cascata coagulativa e rapidamente si giunge alla for- 
mazione di trombina. Si ritiene che questa via veloce di 
attiva/ione sia quella preferenziale, in particolar modo in 
condizioni di danno vascolare, rispetto alla cosiddetta via 
intrinseca, più lenta, del chininogeno fatlore Hageman (o 
fattore XII) (Mann et al., 2003). Anche molte cellule infiam- 
matorie. in specie i macrofagi (di cui è ricca la placca atcro- 
sclerotica) sono in grado di produrre fattore tessutale. 
Quando si ha la rottura di una placca atcrosclerotica un'im- 
portante quantità di TF viene a cuntaltu con il sangue e 
facilmente può indurre lo sviluppo di un trombo. 

Il complesso di attivazione (TF + + Vlla) a sua 

volta attiva i fattori IX e X che. attraverso l'attivazione di 
altri sistemi a feedback positivo, innescano la cascala coa- 
gulativa che rapidamente giunge alla generazione di trombi- 
na. Questa e il prodotto finale del processo di coagulazione, 
perché trasforma il fibnnogeno in fibrina e aggrega massi- 
vamenle le piastrine. Le piastrine partecipano ampiamente 
alla generazione della trombina sia perché costituiscono la 
superficie dove avviene la reazione clW porta alla generazio- 
ne della trombina, sia perchè liberano dai loro granuli alcuni 
fattori di accelerazione della generazione stessa (HV e 
FVIII). La trombina è quindi un mediatore dcH'aggrcgazio- 
ne piasirinica che interviene nel processo di aggregazione in 
una fase più avanzala rispetto all'ADP e al TXA2. ma è di 
importanza determinante non soltanto perche agendo sul 
fibrinogeno permette la formazione di un solido aggregato, 
ma anche perché, passando ancora attiva dalle piastrine ul 
mkroambicnte peripiastrinico. si lega al recettore PARI (e 
forse al PAR4) di altre piastrine sopraggiunte col flusso 
sanguigno e amplifica, quindi, il segnale di aggregazione. 

Modificazioac di forma delle piaatriiie (2* fase) 

È un processo molto rapido basato sulla riorgani/.zazionc 
del dtoschclctro. per cui le piastrine da discoidi diventano 
sferiche ed emettono piccoli pscudopodi. Le modificazioni 
di forma delle piastnne sono associate aH'attivazionc di pro- 
cessi contrultili che portano ad una centralizzazione dei gra- 
nuli piasirinici. una condizione preparatoria e necessana per 
la sccre/jonc del materiale contenuto nei granuli stessi. L'at- 
tivazione parziale delle proteine GI3 e Gq. che avviene per 
concentrazioni di TXA2 e di trombina più basse di quelle 
necessarie per la degranulazionc e l'aggregazione piastrinica. 
é sufficiente per indurre le modificaziom di forma delle pia- 
strine. Tuttavia se il TXA2 e soprattutto la trombina sono a 
più alte concentrazioni. le modificazioni di forma possono 
avvenire anche se esiste un difetto genetico o in assenza di 
G13(Ofircrmanns. 2006) 

Sui piano molecolare i passi essenziali che portano alle 
moilificazioni di forma sono la formazione di filamenti di 
octìna. necessari per la formazione della rete di actina sotto 
la membrana piastnnica richiesta per la riorganizzazione del 
citoscheletro. e la fosforilazione delle catene leggere della 
miosina. Queste modificazioni molecolari richii^ono un au- 
mento del Ca“'' dtosolico e l'atliva/jonc di varie chinasi, 
alcune delle quali induetmn l'aumento del Ca^ * e altre che 
promuovono l'assemblaggio e la polimenzzazione dell'actì- 
na. La trasmit^ione dei segnali intracellulari per la forma- 
zione dei filamenti di actina e per la fosforilazione della 
miosina è indotta da Gq e da Gl 3. L'attivazione di Oq 
attiva la fosfolipasi di membrana C(^ (FLCP) che porta al- 
l'idrolisi dei polifosfati della membrana piastnnica e avvia 
rincrcmenio del Ca* nel cifosol. 

L'aumento del Ca*^ dtosolico porta airaiiivazìone del 
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compics&o calmodulina che controlla rai^semblaggio 
dciractina e promuove Tuttiva/ionc di una pmteaaii. il gel- 
solin, che frammenta i filamenti di actina rendendoli di&pcv 
nibili per il legame con la miosina; questa vierM: fosfonlata 
dalla chinasi per la miosma a catene leggere {Myasm Unhi 
Ckam~kina.%e: MLC*kl. La fcK»foriIa/ione della MLC c con- 
trollata anche attruver^ la regolazione della miosin-rosfa- 
tasi ad opera di una chinasi, la Rho RhiKhinasi, una delle 
chinasi della cascata della Rhochinasi (Wcttschurcck c Of- 
fcrmanns. 2002) che viene attivata dalla Cj13. La Rho RhO' 
chinasi aumenta la contrattilità deiructomlosina, che ha un 
importante ruolo nell altivazione dinamica del sistema mi- 
cTOtubularc. 

Afqtrrgmzlonc piastrinica (3* fase) 

In questa fase avviene la formazjonc di molteplici iniera/ioni 
piastrina/piaslrina. piastrine fibrinogeno c piastrine vWF 
(OiTcrmanns. 2tKW)>. Essa c mediata dalla inlcgnna atiihpv 
che lega vari ligandi macromolccolari extracelluIarL ira t 
quali il fibrinogeno e il vWF. La struttura dimchea del fi- 
brinogeno c quella multimenca del vWF permettono a que- 
sti ligandi di formare ponti cnxiati tra le piastrine c di pro- 
durre un aggregato piasthnico. In condizioni di riposo i*tn- 
tegrina non è espressa, l'attivazione delle piastrine 

induce segnali iniracellulari che influenzano la parte citopla- 
smatica della 9t|ihPt. convertendola rapidamente in una con- 
formazione molecolare attiva che viene espressa sulla mem- 
brana piasinnictt. portando cosi all'aggregazione delle pia- 
strine mediata dal complesso fibrinogeno vWF (Benncit. 
2005). 

L'aumento del Ca*'^ cilosolico ha un ruolo importante 
nella formazione dclTaggrcgato piastrinico perché attiva la 
protcm-chmasi C (PKC) che a sua volta attiva l'intcgrina 

L'aumento del Ca* citosi>lico è medialo dalla formazio- 
ne di inosilol-3-fosfato tIP3) che consegue alTattivazionc 
della PLCp, Per la formazione dclfaggrcgato piastrinico è 
necessaria faitivazionc di Gq. pea'hé le piastrine del topo 
transgenico senza Gq non aggregano. Quale ruolo abbia la 
Gì nclfaggregazionc piastnnica non è ancora ben chiaro; è 
probabile che la riduzione del livello inirapiaslrimco di adc- 
nosin-monofosfato ciclico (AMPc). mediata dairaltivazionc 
di Gì, favorisca l’aggregazione, perché il potenziale aggre- 
gante delle piastrine é modulato negativamente dalla con- 
centrazione piasirìnica di AMPc. nel senso che tanto c più 
ulta la sua concentrazione tanto minore c la tendenza delle 
piastrine ad aggregare perché il cAMP tende a ndurrc la 
concentrazione di Ca’’ citosolico. Come abbiamo prima 
ricordato, la prostaciclina (PGI2) prodotta dalle cellule cn- 
dolciiali è un potente induttore di AMPc nelle piastrine c 
questo contribuisce ad arrestare il trombo all'area della ihi- 
rete vasalc priva di endotelio. In conclusione, per una rapida 
ed efficiente aggregazione piustrinica é necessaria l'attivazio- 
ne di almeno tre vie di trasmissione del segnale intracellulare 
mediata da tutte c tre le G-proteine tGI3. Gq c Gì). In 
assenza di una delle tre vie. ratiivazione dcll miegrina 3n>.p\ 
avviene ugualmente, ma è meno efficace. 

DegranoUzione e secreziooe (4* fase) 

La secrezione del materiale contenuto nei granuli piastnnici 
é un evento importante nel processo di aggregazione, perchè 
porta alla liberazione di mediatori che amplificano raltivu- 
zione piasirìnica e determina il consolidamento dcll'aggre- 
gaio piastrinico. accelerando fortemente la generazione di 
trombina sulle piastrine stesse. 

La secrezione di materiale avviene in due fasi: prima viene 
liberalo Ìl materiale dai granuli densi che contengono nu- 
clcolidi (ADP c ATP) c serotonina, poi quello dei granuli a 


che contengono fattori di crescita {Plateh’t Derivni Growth 
Factor. PDGF). chcmtKhine, molecole adesive e fattori della 
coagulazione come il fattore V. il fattore Vili c il fibnnoge- 
no(Rced etuL. 2(XXI; Flaumcnhofi. 2(K)3). Non è ancora ben 
chiarito quali vie di trasmissione intracellulare del segnale e 
quali passaggi molecolari siano richiesti per raliivazione 
della secrezione piasirinica. Un ruolo centrale, sostenuto 
dai nsultati di numerosi studi, è svolto dairintcrazionc pr<v 
teina Gq PLC'fl che porta alia formazione di IP3 e^DAG 
(sistema di attivazione che porla alfaunvenio del Ca‘* nel 
citosol e all'aUivazione della protein-chinasi Ca [PKCa]). 1) 
Ca’’ c la PKCa agiscono sinergicamente c sono necessari 
per la degrnnulazionc (Yoshioka et al., 2001). L'importanza 
determinante deirailivazionc di Gq PLt'p c suggerita dal- 
l'osHervazione che nel topo iransgenico mancante dì Gq o di 
PLCP la risposta secretoria agli ailivaiori, compresa la 
trombina, é del lutto mancante o fortemente ridona (l.ìan 
tt ai., 2005). 

Le mixiifica/ioni di forma delle piastrine e la liberazione 
del materiale dai granuli sono strettamente collegate sul pia- 
no funzionale e sul piano molecolare. La centralizzazione 
dei granuli c ncccvsana per la loro fusione c per l'apertura 
del sistema canulicolarc c della membrana plasmatica. 

Gli studi molecolari hanno, infatti, mostrato che le vie di 
trasmissione del segnale coinvolte nelle modificazioni di for- 
ma delle piastrine c nella .stimolazione della fosforilazionc 
delle catene leggere della miosina sono coinvolte anche nel- 
l'attivazione della secrezjone piastrmica. La forte attivazione 
piasirìnica nella fase delta secrezione porta, oltre alla rìor- 
ganizzazjonc del citoschclciro necessaria per la modificazicv 
ne di forma, anche a marcale modificazioni della membrana 
piastrimca. la più importante delle quali é l'esposizione della 
fosfatidilscnna sulla superficie esterna della membrana stes- 
sa con formazione di microvescìcolc. L'esposizione della fo- 
sfalidilserìna accelera di circa 10.000 volle la conversione 
della protrombina a trombina ad opera del complesso di 
attivazione formato dal fattore X attivato (FXa). FVa. 
Ca* ' e fosfolipidi Oltre che con resposizione della fosfati- 
dilserina e la liberazione dei fattori della coagulazione sopra 
ricordati contenuti nei granuli, le piasirìnc partecipano al 
processo finale dclfaggrcgazionc con la liberazione dai gra- 
nuli densi di ADP ATP. che tramite i recettori P2Y1 c 
P2Y12 attivano le proteine Cip Ilb. II la che vengono espres- 
se sulla membrana piasirìnica. Queste GP legano il fibrino- 
geno il quale, per azione della trombina, viene convertito in 
fibrina che lega solidamente c in ntanicra tridimensionale le 
piastrine tra loro L'attivazione del fattore XIII. sempre ad 
opera della trombina, rende stabile l'aggregato piastrinico. a 
sua volta ancorato alla parete vasalc. fino airintcrvenlo del- 
l'azione litica della plasmina. 

I famuid antiaggrrganti 

II concetto di terapia anliaggrcgante finalizzata alla preven- 
zione degli eventi cardio- e ccrebrovascolarì nacque verso la 
fine degli anni '60 del secolo scorso, quando divenne eviden- 
te il rilevante ruolo delle piastrine nella formazione del trom- 
bo. in particolare del trombo arterioso, e nel contempo di- 
vennero disponibili metodi di laboratorio semplici per mi- 
surare raggrcgabililà piasirìnica, Così, l'aggettivo "antiag- 
gregantc" divenne quasi una ‘'caratteristica di arncchimen- 
to" di molli farmaci che ben poco avevano a che fare con le 
pia.slrine. se non la capacità di disturbarne Taggrcga/jonc. 
soprattutto in vitro. Tra gli agenti impiegati come anliaggrc- 
ganti negli ultimi 20 anni del secolo scorso meritano ricordo, 
oltre aH Aspinna’'. alla ticlopidina c al dipindamolo, alcuni 
farmaci antinfiammatori non sieroidei (sulfinpira/one e ipu- 
brofene). Con csclusiotw dcirAspirina*^, questi farmaci non 
sono praticamente più impiegali come antiaggrcganti. 


-vC 


2949 


2950 



PIASTRIMCI ANTIAGGRECANTI 


il ilipiridumolo è un mibiiorc ildic rosfodic^ierasi che 
inlcrfcriscc con la funzione piasirinica perche, inibendo le 
fosfodiCstcraM. aumenta la concentrazione piastnnica di 
AMPc che modula negativamente il potenziale aggregante 
delle pIa^t^inc. nel Ncnso che. tanto e piu alta la concentra* 
/ione piastrinica dell'ANIPc. tanto minore e la tendenza del- 
le piastrìnc ad aggregare. Questo meccanismo, che fisiologi* 
camentc e mantenuto dalla prostaciclina e. forse, dalfossido 
nitna>. non e sulficicntc ad inibire laggrcgazione delle pia- 
sinne di fronte a stimoli prouggreganli che non sono fisio* 
logici o paraflsiologici. Gli studi clinici controllati hanno 
dato fino adesso risultati incerti sulla capacità del dipindu- 
molo di prevenire eventi cardiovascolari, per cui il dipmda- 
molo è impiegato in associa/ionc con gli anticoagulanti 
(uarfarin) nella prevenzione postoperatoria primaria di 
trombo-emboli in pazienti con protesi valvolari cardiache. 

I farmaci anliaggrcganti di impiego attuale possono essere 
distinti a seconda del loro meccanismo d'azione in ire cias.si 
diverse; a) inibitori della COX-I. necessaria per la formazio- 
ne del irombossano A2. e inibitori della irombossano-sinte- 
tasi; h) inibitori dei recettori purinici per l’ADP e per l’ATP; 
r) inibitori delle glicoproteine piaslriniche llb Mia che fun- 
gono da recettori per il fibrinogeno e la fibrina. 

Gli inibilorì della dclo-cmaìgeiuLsi e dei rrccHori il trom- 
bovsano A2 

Aspirma ** ' adtio ìhviUmUcìUco > 

L'Aspirina" e stata, e io è tuttora, il prototipo di questa 
categoria di farmaci dotati di attività antiaggrcgante Me- 
diante il radicale acetilico TAspirina" inattiva irreversibil- 
mente la scrina 529 della COX-1. inibendone l'altivilà enzi- 
matica per tulUi la durata di vita delle piastrine (mediamente 
7-10 giorni), perché le piastrine, essendo cellule enucleale, 
non sono in grado di sintetizzare la COX-I. Tuttavia il tur- 
ntfver giornaliero delle piastrine riguarda circa il 10*!« del 
numero delie piastrine e quindi i>gni giorno si formano dai 
megacariocili circa 30.(K)0 nuove piastrine la cui scrina 529 
non ha subito l'azione acetibntc dell'Aspirina * . Le piastrine 
giovani hanno un volume maggiore e un potenziale aggre- 
gante più ulto delle piastrine più vecchie 11 blocco della 
COX-I non avviene solo nelle piastrine, ma in tutti gli ele- 
menti cellulari doluti di questo enzima, endotelio compreso. 
Tuttavia le cellule nuclcale possono rapidamente (in termini 
di ore) sintetizzare la COX-I. L'inibizione della COX-I 
blocca la formazione di endoperossidi (POG2 e IXJH2) dcl- 
l’A.A e quindi non stilo la formazjone del TXA2. ma anche 
quella delie altre proslaglandinc. Il bItKco della CO.X-I a 
livello gastrico porta ad una dra.slica caduta della formazio- 
ne di PCÌI2 e di PGL2 che sono uno dei più importanti 
meccanismi di protezione gastrica, il cui venir meno contri- 
buisce m maniera rilevante alla gastrolesiviià deirAspirina". 
L'inibizione della COX-l a livello cndoicliale non sembra 
avere particolare risonanza perchè nelle cellule cndolcliali la 
prt>siaciclma e formata anche dalla COX-2 che m>n viene 
inibita in maniera significiitiva dall .Aspirina". 

Nella preparazione comune l'Aspirina* è rapidamente 
assorbita a livello gastrico e nel tratto supcriore del piccolo 
intestino per cui la sua concentrazione plasmaltca raggiunge 
il picco in 30-44) minuti L'Aspirina* però e rapidamente 
idrolizzata dalle csicrasj intestinali ed critiche e perde il 
radicale acetilico. rimanendo in circolo come salicilato di 
sodio; il tempo di dimcz/umento terapeutico é quindi di 
30-44) minuti (Burke et ai., 2tM)6l. L'.Aspinna* è impiegata 
nella prevenzione secondaria della patologia cardiovascolare 
(infarto munardico. ictus ischemico. ctc.). nelle sindromi 
coronariche acute (angina instabile) e nella prevenzione del- 
la formazione del trombo e della ristenosi dv»po angioplasti- 
ca. in questo ussixrtata ai farmaci ticnopiridinici (v. oltre). 


La dose di Aspirina* varia nelle diverse condizioni clini- 
che. L'cfTicacm deirAsfanna* nella prevenzjone secondaria 
dcirinfarto miocardico e documentata da numerosissimi 
studi clinici controllati (The Amithrombolic Triali.si's Col- 
laboraiion. 2002): il nschio di retnfarto miocardico e ridotto 
mediamente del 25% circa, ma questo effetio proiettivo 
manca quasi completamente nei pa/icnii diabetici (The An- 
lithromhotic Tnaiist's Collahoralion, 2002). L’cfiìcacia dcl- 
l'Aspinna* nella prevenzione dell'ictus e ancora oggetto di 
discussione, perche gli studi correttamente impostati sono 
pivhi e i loro risultati contrastanti (Mayr e Jilma. 2(X)6). 
La dose giornaliera di Aspirina* impiegata nella prevenzio- 
ne secondaria dclfinfarto miiKardico è mediamente di l(J0 
mg Jie (da 75 mg a 150 mg) 

Contranameme alla dimostrata elTicacia dell Aspirma * 
nella prevenzione sccondana degli eventi coronarici, molli 
dubbi rimangono ancora circa la sua efficacia nella preven- 
zione primaria (cioè in soggetti esenti da malattia cardiova- 
scolare) degli eventi cardiovascolari. Una mctanniisi di 5 
studi controllati randomizzati ha mostrato una significativa 
riduzione del rischio di un primo infarto e di tutti gli impor- 
tanti eventi vasavlari. ma nessun significativo cffetlo suH'ic- 
lus o sulla mortalità vascolare (Haydcn et ai., 2002; F.idcl- 
man et ai., 2<K).3). Un successivo studio condotto solo su 
donne ha mi>stra(o che TAspinna* non ha effetti protettivi 
significativi nei confronti deil'iclus non fatale, dell'infarto 
miocardico fatale o non fatale o di morte per cause cardio- 
vascolari (Ridker et ai., 2005). 

Mcnt.i anche ricordare che da un'analisi più dettagliala 
dei singoli studi di prevenzione primana sembra venir fuori 
un elTetto specifico protettivo a seconda del sesso. Gli uo- 
mini sarebbero proietti nei confronti delfinfarto miocardi- 
co, ma non nei confronti dclfictus; le donne sarebbero inve- 
ce protette nei confronti dell'ictus, ma non dcirinfario 
(Clappcrs et ai.. 2007). Anche rassociazionc Aspirina* + 
clopidogrel (V. oltre) nella prevenzione primaria ha dato 
risultali negativi, perché il duplice trattamento ha aumenta- 
lo ti rischio di eventi cardiovascolari dal 3.8 al 5,4" « (Keller 
et ai., 2007). In conclusione. Timpiego dcH'Aspirina* nella 
preven:ùme prinitìritì degli eventi cardiovascolari non ha fino 
adesso una sicura dimostrazione. Questa incertezza sulla 
terapia antiaggrcgante nella prevenzione primaria degli 
eventi atenxrombolici è dovuta anche al fatto che i possibili 
benefici sono annullati dalle complicazioni emorragiche, per 
CUI l'impiego dcll Aspinna" nella prevenzione primaria deve 
per ora essere riservalo a soggetti ad alto rischio, in parti- 
colar modo se questi sono già portatori di condizione di 
rischio cardiovascolare, quali stenosi carotidee. aPcnopatic 
periferiche (Haydcn et al., 2(K)2; Eidclman et al., 200.3; 
Liiucr. 2(X)2). 

L'Aspirina* trova largo impiego nelle .fimir<mu cttronari- 
che acute e dopo an)iiopUt.uica coronarica (PTC A: .Angiopla- 
siica Coronarica Transluminalc Pcrcutanea) in associaz.ionc 
con un farmaco lienopirìdimco (liclopidina o clopidogrel). 
Dopo angioplastica pcrcutanea con applicazione di stem, 
questa terapia va mantenuta per una durata che va da 3 a 
9-12 mesi dopo l'evento clinico. 

Lo scopo di questa terapia e di prevenire la trombosi 
coronanca spismanca nei pazienti con angina instabile senza 
sopracicva/ione del tratto elettrocardiografico ST, e la oc- 
clusione trombotica postangioplasiica (anche se vengono 
comunemente impiantati gli vrm/ coronarici). In questi casi 
la dose di Aspirina* vana da 160 a 3.30 mg </ie. alla quale si 
aggiunge quella del farmaco ticnopindinico (SteinhuhI et a!., 
2(8)2. .4niman et al , 2(8)4), Nei pazienti con infarto mitn ar- 
iiuo (sindri>mc coronarica acuta con sopraelevazione del 
tratto ST) il iruttanicnto primario è la riapertura del vaso 
coronarico occluso mediante angioplasiica (cosiddetta an- 
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^iopla!»tica pnmaria) o irombolisi. Quamlo il pji/ientc viene 
trattato con angioplastica primaria l'Aspirina* viene impic' 
gala in aì>socia/ione con un farmaco tienopiridinico o con 
antagonisti della GP llb Illa (v. oltre). Naturalmente, in 
qualsiasi comii/ionc clinica \cnga impiegata. l'assax:ia/ionc 
Aspinna*-licnopindinici aumenta il rischio emorragico 

in conclusione. rAspinna* è cflìcace nella prevenzione 
secondaria deirinfarto rnuKardico e. in misura minore, del* 
l'ictus; TAspirina* appare più efficace nel prevenire l'infarto 
non fatale che quello fatale. Dubbio è invece il beneficio 
dell’Aspirina* nella prevenzione primaria degli eventi car- 
diovascolari perche la riduzione del rischio cardiovascolare é 
bassa e quasi annullata dall'alta frequenza delle emorragie 
gaslro-intesimali; l’impiego dcH'Aspinna* nella prcvcn/it>nc 
primaria dovrebbe limitarsi a persone con ulto rischio car- 
diovascolare tad cs.. dishpidemic familiari). 

L'.Aspirina* é di assai scarsti beneficio nella prevenzione 
delle complicanze cardiovascolari nei pazienti con arterio- 
p;itia periferica tlxchat e Priollct. 20tK»; Violi e Hialt. 2007). 
Anche nei diabete l'Aspirina " e di assai scarsa ciTtcacia nella 
prevenzione degli eventi cardiovascolari (infarto miocardi- 
co, ictus e mortalità cardiovascolare e generale) (The Anli- 
thrombotic Triulist's Collaboration. 2002; fìhall et oÌ., 
20U2). Solo l'associazione deifAspirina* con altn farmaci 
antiaggrcganti. come il clopidogrcl. sembra migliorare il gra- 
do di prevenzione cardiovascolare nei diabetici (Bhatt et u/.. 
2002 ). 

Hesistenztì all A^pirinti*' - Negli ultimi anni .studi di labo- 
ratorio e studi climei hanno messo in evidenza che rcfficacia 
deifAspirina* non é uguale in tutti i soggetti: questo feno- 
meno è sialo definito “resistenza all'.AsFNrma*" (Gum et al.. 
2001). Si tratta di un termine generico che descrive fenomeni 
diversi, e precisamente una ndotta biodisponibililà del far- 
maco. sta per motivi di dosaggio, sia per interferenze farma- 
cologiche con altri farmaci. Va ricordalo che alcuni farmaci 
antinfiammalori non slcroidei (FANS). e in particolare l'i- 
buprofene. possono competere sullo stesso silo d'azione del- 
l Aspirina*. imi a differenza dell'Aspirina* inibiscono la 
COX*l solo reversibilmente, ne deriva dato che il breve 
tempo di dimezzamento plasmulico dell' Aspirina* attiva 
(auc come acido acelilsiiliciitco) è di pi>chc ore. mentre quel- 
lo dei F.ANS e mediamente più lungo di almeno } volte 
(Burke et al.. 2006) che. se l'Aspirina* e somministrata 
dopo l'assunzione di un FANS. non avviene rinaitivazione 
della COX'l. perché il silo attivo è momentaneamente oc- 
cupato da un F.ANS. Questa inicrfcrcn/a fra Aspirina* e 
F.ANS sembra avere ripercussioni negative sull'azione pro- 
tettiva dcll Aspinna* nei confronti degli eventi acuti cardio- 
vascolari (Me I>onald e Wci. 2003). tanto che le lince guida 
delfAmcrican College of Cardiologv e dell'Amcrican lleari 
Associalion (ACC AHA) sconsigliano di somministrare 
FANS in pazienti in trattamento aspirinico (Antman et 
al . 2004). Altra inierlcrcnza farmacologica potrebbe essere 
quella con gli inibitori della pompa protonica gastrica, spes- 
so utilizzali come gasiroprotellori. In questo cas4> non vi 
sarebbe competizione sulla .scrina, ma solo una possibile 
riduzione dcll'assorbimcnlo gastrico dell'Aspirina*. 

Altre possibilità di resistenza non sono dovute a condi- 
zioni dipendenti dal paziente, come un'aumeniata produzio- 
ne di TXA2 atlraverso vie alternative quali l’attivazione 
della COX-2 o la produzione di TXA2 in una sede dilTicil- 
mcnic raggiungibile dulf Aspirina*, infine, la resistenza al- 
l'Aspirina* può trovare giustificazione nel polimorfismo 
della COX-i u nell aumenlala sensibilità delle piastrine al 
collagcno per polimorfismo dei recettori piastrinici al colla- 
gcno stesso (Violi et ai. 2(K)4). In conclusione, la resistenza 
alf Aspirina* lia un significato che per essere definito nello 
specifico soggetto richiede di indagare il meccanismo o i 


meccanismi che in quel soggetto ne sono alla base. In senso 
stretto, il termine “resistenza aspirinica" dovrebbe essere 
limitato alfincapucità del farmaco a raggiungere il suo 
obicttivo farmacologico a causa di modifica/joni deU'obici- 
livo sies.M> o per ridotta biodisponibilità del farmaco, dovuta 
ad una inattiva/ionc m viva o ad interazioni negative con 
altre sostanze (Patrono. 2003). 

Una “resistenza” e stata descritta anche per il dopidogrcl, 
un farmaco tienopiridinico. 

PuntufTuJe 

L'altro inibitore dell’azione aggregante del TXA2. ma con 
meccanismo diftcrcnic da quello dcH'Aspirina*. e la picola- 
midc. Si tratta di un denvato dcli'acido mctossi-isoftalico, 
sintetizzato in Italia, che ha la proprietà di inibire la trom- 
bossanu-smtetasi e di aniugonizzare i recettori del TXA2 che 
condivide con gli endoperossidi prostaglandinici G2. H2. 
L'inibizione della trombos.sano-sintetasi e dei recettori del 
TXA2 avviene a concentrazioni equivalenti (Grcselc «7 al.. 
1989; Modesti et ai. 1989). Lii picotamide è rapidamente 
assorbita a livello del primo tratto del piccolo intestino, 
raggiunge il picco di conccntni/ione plasmulica dopo 3 ore 
dalfingcstionc e ha un'cmivita plasmatica di .3 ore. Sommi- 
nistrata alla dose di 6(K) mg. la com^ntrazionc plusmattca e 
dopo 3 ore di 5 pg mL. ancora molte volte superiore alla IC 
50. cioè la concentrazione minima inibente la generazione di 
TXA2 piastrinico. Queste propriclà sono vantaggiose nspct- 
to a quelle dclfAspirina ■ . sia perché, non inibendo la C’ÓX- 
1. rimane inalterato la sintesi delle altre prostaglandinc. in 
particolare della PGI2 e della PGE2. sia perché la contem- 
poranea inibizione della sintesi del TXA2. per l'azione spe- 
cifica della irombossano-sinielasi, e dei recettori del TXA2 
produce un cfTctto aniitrombossanico assai efficace che si 
realizza anche quando il TXA2 è prodotto dalla COX-2. 
della quale l'Aspirina* é un assai debole inibitore. 

La picotamide è stala saggiala in studi clinici controllati 
tra i quali menta ricordare l'ampio studio ADFP condotto 
su 2304 pazienti aHctti da arlcriopatic periferiche con diffe- 
rente rischio per eventi cardiovascolari seguiti per 10 mesi. 
La picotamide (300 mg 2 volte al giorno) contro placebo ha 
ridotto il rischio cumulato per eventi vascolari maggiori 
(mortalità cardiovascolare, infarto, ictus, angina, amputa- 
zione) e per eventi minon dei 22.8%. Questo valore è stati- 
sticamente signifurativo nella on malmeni analy.%ìs. mentre é 
non significativo nella mlenthm fa treat tmalysis (Balsano e 
Violi, 1993). La picotamidc sembra prevenire maggiormente 
gli eventi cardiovascolari quando i pazienti con arteriopatia 
periferica sono anche diabetici Un'analisi post hot condotta 
su 438 pazienti dello studio ADKP. tutti con arteriopatia 
diabetica, ha mostrato una riduzione statisticamente signifi- 
cativa dd 4.5,2% degli eventi cardiovascolari (maggiori e 
minori) rispetto ai pazienti con arteriopatia non diabetica 
(Milani t7 ti/.. 1996). 

Un più recente studio clinico controllato (studio DAVID) 
e stato specificamente disegnalo per valutare rcfikacia della 
picotamidc (WM) mg due volte al giorno) in un confronto 
diretto con l’Aspinna* (320 mg die) nella prevenzione della 
mortalità e degli eventi cardiovascolari maggiori (infarto e 
ictus) in un gruppo di oltre 1200 pazienti di ambo i sessi con 
diabete di tipo 2 e arteriopatia periferica seguiti per 2 anni 
X'efuipomt primano dello studio era la mortalità generale e 
quello secondario era rmeidenza della morte e degli eventi 
cardiovascolari maggiori (infarto miocardico e ictus). La 
mortalità generale e stata significativamente più bass^i nei 
p;i/ienii trattati con picotamidc (3.0%) che in quelli trattati 
con Aspirina * (5.5%). con una nduzionc del rischio relativo 
del 45% (Neri Serneri et ai. 2004). L'endpomt secondario ha 
mostrato lo stesso andamento deW endpoint primario; la 
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monatità cardiovascolare c stata del 2.1% nel gruppo pteo- 
tumide e del 4.1% nel gruppo Aspirina", ma la dilTercnza 
tra i due gruppi non Ka raggiunto la significalivilà slalisiica. 
É probabile che la mancata stignifieaiivilà sia da atirìbuirsi ai 
basso numero di pazienti (12(1^) che non ha conferito una 
sulTtcieme potenza statistica allo studio, tale da evidenziare 
un elTetlo su questo secondo enJpoìni. Le emorragie gastro- 
intestinali sono state signincalivamenlc più basse nel gruppo 
traltato con picotamidc che in quello trattato con Aspirina" 
(I0.9“b vs. 18.3%. p<0.001). La maggior erficacta della pi- 
cotamide suU'Aspirina" suggerita dallo studio DAVID può 
trosare una spiegazione sia nelle alterazioni biochimiche e 
fisiopatologichc proprie del diabete, sia nel ruolo del TXA2 
nella biopatologia deiraterosclcrosi c delle sue manifestazio- 
m cardiovascoian che appare assai più ampio di quello di 
■semplice nunliaiorc deiraggrcgazione piastnnica Numerosi 
studi sulfuterosderosi sperimentale condotti nel topo o nel 
coniglio transgenico Apo-E hanno mostrato che il TXA2 ha 
un ruolo mollo importante come mediatore proinfiammalo- 
no nella fase iniziale c nella progressione delle lesioni, non- 
ché come induttore deirapoptosi delle cellule cndoteliali, Gli 
efTeui del TXA2 sono invece trascurabili sulle lesioni atero- 
scierotiche già conclamate tKobayashi et u/.. 20tM). Se per- 
sistono le condizioni dislipidemiche che hanno portato allo 
sviluppo delle lesioni atcrosclcrolichc. la malattia tende ad 
estendersi progressivamente e questo può avvenire più facil- 
mente nel paziente diabetico che in quello non diabetico, per 
lo spiccato profilo aterogeno dei lipidi plasmatici (aumento 
dei trigliccridi c delle VLDL. aumento delle HDL), con 
conseguente facile formazione di nuove lesioni atcrosclcroli- 
che. oltre alKaggrav amento delle lesioni atcrosclcrotichc già 
costituite. Va inoltre considerato che le alterazioni metabo- 
liche proprie dell'alierato meiabvdismo del glucosio sono 
responsabili dcirauivo/ionc della COX-2 prodotta dai ma- 
crofagi presenti nella placca alcrosclcrmica. che già trova un 
motivo di attivazione nelle citochinc infiammatorie della 
placca stessa. Cosi la produzione di TXA2 nel paziente dia- 
betico è assai più alta di quella del paziente non diabetico. Se 
poi si tiene presente che l’Aspirina^ ha scarse possibilità di 
penetrare nella placca in forma attiva a causa della rapida 
des;icetilazionc ad opera delle cstcrasi intestinali c plasmati- 
che. si può ben comprendere rincfricacia deirAspirina* nel 
prevenire gli eventi cardiovascolari, in particolare l’infano 
micKardico fatale. Questa differenza Ira Aspirina" e picola- 
midc può spiegare i risultati dello studio DAVID c i van- 
taggi delia picotamidc suif Aspinna" nei pazienti diabetici. 
Infine, come abbiamo sopra accennato, finibizionc selettiva 
della trombossano-sintetasi e dei recetlori del TXA2 ad ope- 
ra della picotamidc lascia immodiflcata. se non aumentata 
(per la maggior disponibilità degli cndopcrossidi prostaglan- 
dinìci G2 H2 prccupiori del TXA2 c delle altre prostaglan- 
dinc) la formazione di prosiaglandinc vasodilatanli c inibi- 
trici dell aggrcgazionc piastrìmea. quali la prostaciclina. che 
Ira l’altro, come hanno mostrato gli studi sulfuterosclerosi 
sperimentale, sembra prevenire rini/io c la progressione del- 
le lesioni (Kobayashi et al.^ 2()04). 

In conclusione, la strada dcirinibizionc specifica della 
trombossano-sintetasi e o del blocco dei recettori del 
TXA2. aperta dalla picotamidc. appare mollo promellenic 
per un intervento efficace di prevenzione delle complicanze 
cardiovascolari de) paziente con diabete tipo 2, tanto che la 
sintesi c la sperimentazione di nuovi antagonisti dei recettori 
del TXA2 SI è mollo incremeniuiu in questi ultimi 5 anni. 

(ili inibitori dei recettori purìnid 

Come abbiamo visto nella parte generale. l’ADP riveste 
un ruolo importante nel processo deiraggrcgazionc pia- 
strinica perché inizia l'aggreguzione e r>e accelera la fase 


finale legandosi ai recettori piastrinici P2YI c P2VI2 (Ku- 
napuli. 19981. Quest’ultimo recettore è bloccato dai far- 
maci lienopiridinici. la ticiopidina e il suo derivalo dopi- 
dogrcl (Hechicr et at.^ 1998; Geiger et a!.. 1999). Entrambi 
t farmaci sclcuivamcnte inibiscono raggrega/ione indotta 
da ADP senza effetti diretti sul metabolismo dcH’AA. Sia 
la liclopidina che il clopidogrel sono profarmacl c devono 
essere metabolizzati a livello epatico perché si formi il 
mclabolita o i metaboliti attivi; per questo motivo il pieno 
efretto amiaggrcgantc si raggiunge dopo 1-2 giorni (Violi 
et a!.. 2004). La liclopidina. il primo dei due ticnopiridi- 
nici. si è dimostrata elTicuce nella prevenzione degli eventi 
cardiovascolari (Geni et al., 1989: Hass et al., 1989. Bai- 
sano et al.. 1989) seppure senza grandi vantaggi suIfAspi- 
rina". Soprattutto gli effetti collaterali, talvolta gravi c 
mortali (piastrìnopema. ncutropcnia. emorragie gastro-in- 
testinah). hanno portato a selezionare un suo derivato, il 
dopidogrei. che ha mostrato un’efficacia sovrapponibile a 
quella delia liclopidina. ma con minori effetli collaterali 
(Majerus c Tollcfscn. 2006). 

In un confronto diretto con l’Aspinna" (studio Capne 
[The CAPRIE Sieering Committec. 1996)). il clopidogrel 
ha mostrato un modesto vantaggio nei confronti deU'Aspi- 
rina" con riduzione del rischio relativo pari aH’8.7?«. stati- 
siicamcnic non significativo <p< 0,0431) nella prevenzione 
secondaria degli eventi vascolari maggiori (mortalità cardio- 
vascolare. infarto miocardico, ictus) con grado di tollerabi- 
iilà e con effetti collaterali .simili fra i due farmaci. In alcuni 
sludi il clopidogrel (75 m$,die) è stato as.*aK*iato airAspirt- 
na* (75 mg <//**). ma rassociazionc non si c dimostrata van- 
taggiosa nspcito ai solo clopidogrel nella prevenzione secon- 
daria di eventi cardiovascolari fatali e non fatali in una 
popolazione di pazienti (il 70% dei quali diabetico) con ictus 
o infarto cerebrale, sofferenti di attacchi ischemici transitori. 
Nello studio MATCH (Dicncr et al.. 2003). dopo 18 mesi di 
trattamento l'incidenza degli eventi non era diversa tra i due 
gruppi ( 16.7% nel gruppo con clopidogrel c 1 5.7% nel grup- 
po trattalo con rassodazione). In questo gruppo le emorra- 
gie mortali o gravi erano del 2,6% m. TI, 3% del gruppo 
trattalo con .solo clopidogrel. Anche i risultali di un recente 
studio (CHARISMA) mostrano la sostanziale mancanza di 
vantaggi dell'associazione clopidogrel Aspirina" nella pre- 
venzione secondaria degli eventi cardiovascolari fatali c non 
fatali rispetto alla sola Aspirina", confermando invece la 
più alta frequenza di emorragie gravi c lievi nei pazienti 
tnittali con i due farmaci associati (Bhatt et u/.. 2006). 

Il clopidogrel ha trovalo un largo impiego nel trattamen- 
to dei pazienti con sindromi coronariche acute, nei pazienti 
con angina instabile senza il sopraslivellamcnto del (ratto ST 
(Studio CURE) il clopidogrel associato ad Aspirina" ha 
ridotto del 20% rispetto ai controlli il rischio relativo cumu- 
lato per vane complicanze cardiovascolari quali mortalità 
cardiovascolare, infarto c ictus (Pelers et al., 2003). Un be- 
nefido simile è dtx'umeniato anche nei pazienti con sindro- 
mi coronarKThc acute trattati con angioplastica (Mehia et 
al.. 2001). Nei pazienti con infarto miocardico acuto il clo- 
pidogrel associato ali’ Aspirina" e alla terapia tromholitica 
ha migliorato il grado di rivascolarizzazione e ha ridotto da) 
14.1% airi 1.6% il rischio di complicanze (mortalità cardio- 
vascolare, ricorrenza di infarto o ricorrenza di ischemia) 
rispetto ai controlli (Sabatine et al., 2005). 

In conclusione, dagli studi randomizzati e controllati, i] 
clopidogrel e rassticiaziooe clopidogrel, Aspirina" sono ri- 
sultati di sicuro benefido nei pazjcnii con sindromi corona- 
riche acute in special modo se viene eseguita l'angioplastica 
con posizionamento degli sienis. L'aumentato rischio emor- 
ragico é nettamente inferiore ai bendici apportati dalla te- 
rapia asMKiata clopidogrel-Aspirina". 
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Nella terapia a lungo tcmiine di prevenzione degli eventi 
cardiovascolari maggiori (mortalità cardiovascolare, infarto 
miocardico c infarto cerebrale) né il clopidogrc! da solo ne 
ra&sociazione ciopidogrci Aspirina * sembrano portare van- 
taggi nei confronti della sola Aspirina*. L'associcUione dei 
due farmaci aumenta le complicanze emorragiche c comp<ir* 
ta il rischio della tossicità propria dei lienopindinici. 

Heslstettra al dopUiogrei ■ Come per TAspinna". c stata 
descritta una resistenza al clopidogrel (intesa secondo la 
definizione riportala per l’Aspirina *). Sono siali prtiposli 
vari meccanismi, quali la interazione con altri farmacH (c<ime 
le statine) a livello del citocromo C‘YP45-.'ÌA4. oppure l’esi- 
stenza di vananti genetiche di questo, e anche un polimorfi- 
smo del P2Y12. il recettore-bersaglio del clopklogR'l. La più 
probabile causa, tuttavia, potrebbe essere un incfncienlc 
metabolismo della trasformazione del profarmaco nel .suo 
prodotto attivo (Cattaneo. 2(K>4). La resistenza al clopido- 
grci sembra ablxisianza diffusa perché è stata rilevata nel 
25% dei pazienti con infarto mùx'ardico acuto sottoposti 
ad angioplastic'u primaria e appare associata ad un aumen- 
talo rischio di eventi alcrotromboiid (Matetzky et a!., 2<K)4). 

Gli utagoiWEli òei rrcetlorì GPIIb/lila 

La glicoproteina (GP) lib rila é una inlegrina della mem- 
brana piastnnica: nella nomenclatura delle integrine c rinic- 
grina non espressa nelle pia.stnne non attivale. Quan- 
do le piastrine sono attivate nel corso del processo di aggre- 
gazione. la GPIlb Mia viene c*spressa .sulla membrana pia- 
slrinica e funziona come rccetloriale dimcrica legando il 
fibrinogeno c il fattore von Willcbrand. cosi che le piastrine 
vengono ancorate le unc alle altre c alla matrice cxtracellu- 
lare subcndotelialc (Oemetson, 1995). L’importanza funzio- 
nale di questi recettori ha sollecitato la ricerca di farmaci 
anli-GPIIb'Illa. perché il bUxeo di questi recettori inibiste 
di circa 1*1(0% raggregiizionc piastrinicji (Collcr. 1997). So- 
no state prodotte tre classi diverse di inibitori della GPIlb, 
Illa: anticerpi chimerici murini umani come Vahcixinìah, 
forme pcplidichc cicliche come VeptifihatiJe', piccole mole- 
cole non pcptidichc come il tirofV^- Gli antagonisti della 
GPIIb lIta sono somministrali per infusione endovenosa c 
hanno trovato largo impiego nella prcvciuione della morte c 
delle complicanze trombotiche delle sindromi coronariche 
acute (angina instabile c infarto miiKardico), in sp^'ial mt> 
do se i pazienti vengono trattali con angioplastica pnmaria 
(Bchan c Slorey. 2004), 

è il frammento di un aniicorpo mono- 
clonale umanizzato diretto contro il recettore esso si 

lega, tuttavia, anche al recettore per la vitroncctina che si 
trova sulle piastnne. sulle cellule cndotcliali e sulle cellule 
muscolari lisce L'aniicorpo rimasto libero nel plasma ha 
un'emiviia di circa 30 minuti, ma l'aniicorpo rimane legato 
alla GPIIh llla assai più a lungo e l'inibizione dell'aggrega- 
zione piastnnica misurala in vìvo persiste per 18-24 ore. 
L'abciximab ha diversi effetti collaterali: oltre alle emorragie 
(dairi% al 10% dei pazienti trattati), la cui gravità dipende 
dairiniensita dell'anticoagulazione dovuta aireparina con la 
quale l'abciximab è sempre assediato, un altro effetto avver- 
so dcH'abciximab è la piastrinopcnia. nel corso della quale le 
piastrine scendono a valori inferion a 50000. pL. La piasiri- 
nopenia avviene in circa il 2% dei pazienti c si ritiene che sia 
dovuta alio sviluppo di neo-cpitopi indotti dall'anticurpo 
legato alle piastrine. La trasfusione di pia.strinc permette 
un buon controllo di un'emorragia importante tino a con- 
sentire. quando fosse necessario, un intervento chirurgico, 
perchè la concentrazione plasmaiica di aniicorpo libero cade 
rapidamente dopo l’infusione. 

A differenza dcirabciximab, Vephjìhatide c specifico per 
la integrina e quindi non reagisce con il recettore per 


ta vitronectina. La durata di azione é breve: l’aggregazione 
piasirinica toma alla normalità entro 6-12 ore dalla cassa- 
zione dcirinfusionc tìcncralmcnlc replifibatidc viene som- 
ministrato in associazione con eparina e antiaggregumi: la 
frequenza di emorragie gravi è stata nei vari studi intorno al 
10% nei pazienti trattali con cplifibalide a<iS4KÌata all'cpa- 
rina rispetto al 9% riportato nei pazienti trattali con sola 
eparina La piastrinopcnia c assai più rara di quella osser- 
vala con rahdximab. oscillando tra lo 0.5% e 1*1% (.Mayr e 
Jilma. 2(X)6). 

Anche il tiro/ìhan c specifico per rinicgrina viene 

somministralo per infusione endovenosa in associazione con 
Aspirina* ed eparina. L'infusione viene prolungata fino a 
12-24 ore perchè la durata di azione è molto breve e i suoi 
efretti colialeraii sono simili a quelli deH'abciximab. Gli an- 
tagonisti della PGllh llla hanno un ristretto margine tera- 
peutico riguardo alle potenziali complicanze emorragiche, e 
in particolare rabciximab a causa della piasirinopenia che 
può provtxare. In senso a&soluto queste complicanze sono 
rare (mediamente, dai vari studi clinici, intorno allo 0.2%). 
ma possono essere gravi o per la sede (emorragie cerebrali) o 
per l'intensità del sanguinamento. Va tenuto presente, infat- 
ti. come abbiamo detto, che gli ami-PGIIb/llIa sono fre- 
quentemente somministrati in assiK'iazione con Aspirina*, 
licnopiridinid cd eparina. 

Gli studi clinici amiroHati hanno dimostrato I cfficacia 
protettiva degli antagonisti della GPIlb lUa nei confronti 
delle complicanze trombotiche e della mortalità, quando 
impiegati in a.ssociazionc con Aspirina* cd eparina nei pa- 
zienti con sindromi coronariche acute senza sopraslivcila- 
mcnto del tratto elettrocardiografico ST trattati con angio- 
plastica coronarica, in particolare se vengono impiantati 
siems (V. studi ERIC, EPILOG, EPISTENT. ESPRIT, 
PURSÙIT in Mayr e Jilma. 2006; Clappcrs et ai. 2007; 
Bchan c Storey. 2004). Va sottolineato che i benefici del 
trattamento con unti-PGIlb,IIIa. valutati a 30 giorni c a 1 
anno, sono tanto maggiori quanto più allo é il rischio con- 
nesso alPcv-cnto cardiovascolare in allo c alle caratteristiche 
cllniche del p;izicntc. Nei pazienti a rischio basso o interme- 
dio ai quali viene eseguita angioplastica elettiva e che sono 
abitualmente prciratiati con un'alta dose di clopidogrel. il 
trattamento con abciximab non sembra aggiungere alcun 
beneficio sta entro i primi 3 giorni che entro il primo anno 
dairintcrvcnto (Kastrati et al,. 2(K)4; Schomig et ai. 2005), 
Tuttavia i risultati di un recente studio (Studio ISAR- 
REACT 2) sembrano contraddire questa conclusione perché 
é stato trovato che rabciximab riduce il rischio di eventi 
avverri nei pazienti trattati con anginpla.slica primaria dopo 
il pretrattamento con 600 mg di clopidogrel (Kastrati et ai. 
2006). 

È stato oggetto di discussione se fosse vantaggioso l'im- 
piego degli antagonisti della GPIlb Illa nei pazienti con 
infarto miocardico acuto trattati con angioplastica primaria, 
perché i primi studi clinici non sembravano mostrare che 
l'aggiunta di questi farmaci all'angioplastica portasse un 
sicuro vantaggio nei confronti delle complicanze tromboti- 
che (Mayr c Jilma. 2(XH>: Bchan c Slorey. 2004), Tuttavia 
uno studio più recente (Studio ACB) (Antoniucci et al.. 
2003). condotto in pazienti con infarto miiKardico acuto 
trattali con angioplastica primaria (con o senza impianto 
di .Mentre abciximab. ha mostralo una significativa riduzio- 
ne della mortalità e del rcinfarlo rispetto ai pazienti trattati 
con angioplastica senza abciximab I risultati di questo stu- 
dio sono in linea con i dati ottenuti da una recente mctana- 
lisi su 11 studi clinici tutti condotti su pazienti con infarto 
miocardico iraliati tutti con angioplastica primaria c abci- 
ximab (De Luca et ai, 2005). I dati sull'impiego con tirofi- 
ban o eptifìbaUde nell'infano miocardico acuto sono meno 
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numerosi di quelli njtuardami rabeiximab. ma sostanziai* 
mente non divergono, per cui Timpicgo degli antagonisti 
della GPllb lllu e raccomandato nei pazienti con infarto 
muKardico acuto nei quali viene eseguita l'angioplaslica 
pnmana (Amman et al., 2(Ki4; Topol et al.. 2003). 

In contrasto con gli indubbi vantaggi dclfimpicgo degli 
antagonisti della GPllb 11 la as.sociatoairangioplasiic.i nella 
terapia delle sindromi coronariche acute, la somministrazio* 
ne orale a lungo termine di questi farmaci nella prevenzione 
di eventi caixliaci acuti in pu/ienli con cardiopatia iscbemica 
c stata tortcmcnic deludente. In cinque ampi studi nei quali 
si>no stali impiegati derivali del tirofiban (orofihan. sìbrafi* 
ban. xamilofibran e lotrafibran) non solo non c stala olle* 
nula nessuna riduzione degli eventi cardiaci maggiori (infar- 
to e mortalità), ma é stato osservalo un eccesso di emorragie 
c un incremento della mortalità (Chew et ai, 2001). 

È attualmente in fase di studio una seconda generazione 
di antagonisti della GPllb Mia somministrabili per via ora- 
le. tra i quali il non pcpiidico roxifiban e il profarmaco UR- 
3216 (Aga et al.. 2004). Gli studi sono per ora volli a sag- 
giarne la sicurezza c la tos.sicità. Il roxifiban studialo in un 
centinaio di pazienti con angina stabile inibisce Taggrega/io- 
nc piastrinica. tuttavia il grado di inibizione è correlato alla 
dose, ma anche rincidenza delle emorragie appare correlata 
alla dose del farmaco (Murphy et ai. 2003). In uno studio 
più approfurKlito (studio RCXTKET-I) condotto in pazienti 
con cardiopatia iscbemica è stato rilevato che la terapia con 
roxifiban è asstKÌala con un 'aumentala espressione o con 
modiriciiziont fasiche dei più importanti rccctton piastrìnici. 
le quali sembrano associate ad aumento della potenziale 
attività protromboiica (Screbruany et al.. 2003). 

Sintesi sulla terapia antiaggregante piastrinica 

l>opo più di 30 anni di impiego della terapia aniiaggrcgantc 
piastrtmea nella prevenzione degli eventi ateroi rem botici o. 
come vengono chiamati più comunemente, eventi cardtova- 
scoian (infarto miiKardico e cerebrale, mortalità cardiova- 
scolare). c possibile trarre alcune conclusioni sulla sua effi- 
cacia c sul suo ruolo nella terapia delle manifestazioni clini- 
che dell’aterosclerosi che rappresenta circa il 90% di impie- 
go delia terapia antiaggrcgante piastnnica. 

Si può dire che la terapia è certamente efficace nella pre- 
vcnzioru; dell'infarto o della mortalità nei pazienti con sin- 
dromi coronariche acute cd c d'ohbligo nei pazienti che 
vengono trattati con angioplastica sia elettiva che pKmana 
(o di salvataggio in pazienti con infarto acuto). 

Si può dire anche che i risultali sono dubbi, o forse mollo 
dubbi, nella prcvcnzjonc primaria degli eventi cardiovasco- 
lari c. considerando i rischi emorragici, che la terapia va 
limitata a casi altamente selezionati A meno che non esista- 
no precise controindicazioni, la terapia aniiaggrcgantc pia- 
stnnica vu certamente istituita nella prevenzione secondaria 
degli eventi cardiovascolari in lutti quei pazienti che hanno 
stifìcrto o soffrono di manifestazioni cliniche di malattia 
alcrosclcrotica. siano esse coronariche, vascolari cerebrali 
o vascolari periferiche. 

Il medico, peni, non deve caliere che tutto si risolva nella 
prcscri/ionc di una compressa di Aspirina*'; deve essere ben 
consapevole che faggrcgazionc piastrinica c la conscguente 
formazione di un trombo sono rcvcnto finale di una storia 
malto la malattia ateromasica che è iniziata mollo pnma 
e che agisce attraverso personaggi ben più importanti delie 
piastrine, che non sono mai primi attori nel dramma dell'a- 
icrosclcrosi. Oggi possiamo fare molto non solo per preve- 
nire la formazione del irombiv evento finale ma anche per 
prevenire la formazione della placca atcrosclcrotica. la sua 
progrcNsione fino alla rottura, c la formazione di nuove 
placche. 
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Pertanto la terapia aniiaggrcgantc nella prevenziorve se- 
condaria degli eventi cardiovascolari non può - c non deve - 
mai essere disgiunta da una terapia continuativa volta ad 
abbass;ire i livelli plasmatici del colesterolo e ad attenuare il 
più possibile il processo infiammatono della placca alerò- 
sclerotica c le sue improvvise e imprevedibili nacutizzazioni 
che sono alla base degli eventi acuti cardiovascolari. 

V anche: coagula/ione del sangi'E (v.; v.*; v.**): 
tromboulia**. trombosi**. 
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PLASMOCITOMA SOLITARIO 


PLASMOCITOMA: v. mieloma Mt'UiPlo***. 

PLASMOCITOMA SOLITARIO 
l. wHtary plaxnwcy torna . 

Il plasmocitoma solilario (p. s.) c una neoplasia di de- 
rivazione plasmaccllularc che si presenta con un'unica le- 
sione. più frequememente localizzata in un segmento os- 
seo {plasmocilomu solitario dell'osso. PSO) ma anche rap- 
presentata da una massa in un tessuto molle (plasmocito- 
ma soliiano cAtramidollare. PSE). È al momento scono- 
sciuto se il p. s. e il mieloma multiplo (MM) siano due 
malattie realmente distinte, con difTcrcnzc geniche in gra- 
do di chiarire la difTerente patogenesi, o se siano invece 
due differenti espressioni, temptiralmentc correlale, dello 
stesso processo. 

Il p. s. rappresenta il 2-5% di tutte le discrasie plasmaccl- 
lulah. l’età mediana di incidenza e 55 anni, con un rapporto 
maschi femmine di 21. Tra le sedi ossee, le più frequente- 
mente interessate sono la colonna vertebrale toracica e lom- 
bare (3.1% circs). le coste (14%), la pelvi (17%), le scapole 
(9%), lo sterno (7%) e il cranio (5%). Il plasmtK*itoma ex- 
(ramidollarc è localizzato nel 90% dei casi nella regione 
della testa collo (vie respiratone superiori come cavità na- 
sali. seni paranasali, orol^aringe. ghiandole salivari e laringe) 
e secondariamente nel tubo gastroenterico; altre regioni pos- 
sono essere coins'olte, quali i testicoli, la vescica, rurctra. la 
mammella, le ovaie, i polmoni, la pleura, la tiroide, le orbile, 
il cervello e la cute (Dimopoulos ft ai.. 1999; Galicni et ai., 
2000 ). 

I sintomi di presentazione più comuni sono il dolore (le- 
g^ito alla lisi ossea e ad eventuali fratture patologiche), la 
sindrome da compressione midollare, qualora vi sia interes- 
samento neurologico in seguito a lesione vertebrale, ed il 
riscontro di tumefaziorte. nel caso di plasmocitoma extra- 
midollare i sintomi sono strettamente correlati alla sode di 
sviluppo. I criteri diagnostici, recentemente rivisti nella ste- 
sura delle linee guida dciri-lnitcd Kingdom Myeloma Fo- 
rum. sono fondati sul riscontro di una singoU arca di lesione 
causala da plasmacelluk clonali, di una infiltrazione pla- 
smacellulare midollare inferiore al 5% (dimostrala tramite 
biopsia ostcomidoUare) e suU’ussen/a di altre lesioni schek- 
inchc o di anemia, ipcrcalccmia o inNufflcien/a renale (esclu- 
dendo i'insufncienza renale con altra causa) (Soular et ai., 
2004). Può esserci dimostrazione di una minima componente 
monoclonale nel siero e.o nelle urine, presente nelle diverse 
casistiche nel 24-72% dei pazienti, soprattutto nel PSO (Di- 
mopoulos et ai., 1999). 

Le indagini diagnostiche indispensabili sono, pertanto, 
la biopsia della lesione, la ricerca della componente mo- 
n<.H.'lonalc sierica e urinaria, la biopsia ostcomidoUare. uno 
studio accurato dello scheletro tramite radiografìa tradi- 
zionale e risonanza magnetica nucleare del rachide m loto 
e di altri segmenti selezionali (pelvi, femori, omeri) e uno 
studio di lutto l'organismo con tomografìa ad emissione 
di positroni (PET). La RMN del rachide in tota e fonda- 
mentale per escludere eventuali fisci di alterazione de) se- 
gnale. che devono far sospettare una malattia sistemica 
(l)imopoulos et al.. 1999), cosi come la PF.T, che idenli- 
fìca altre sedi di lesione oltre a quella nota in circa il .10- 
50*» dei pazienti con sospetto p. s. (Schirrmcistcr et al., 
2002 ). 

1] trattamento di elezione del p. s. è la radioterapia e. 
nonostante manchino studi prospettici randomiz/ali che ab- 
biano definito con certezza la dose e i volumi, la dose rac- 
comandata è di 40 (jy in 20 frazioni per lesioni mfenori a 5 
cm e di 50 Gy in 25 frazioni per IcMom superiori a 5 cm. con 
volumi che includano tutta la lesione con margini di almeno 


2 cm. Neirinieressamento vertebrale occorre irradiare anche 
la vertebra superiore e quella inferiore. Nel PSE localizzato 
nel tubo digerente supcriore o nelle vk respiratorie é neces- 
sario irradiare i linfonodi cervicali solo se coinvolti (Prussica 
et al., 1989; Bolck et ai.. 1996; Tsang et al.. 2001; Wildcr et 
al.. 2002). 

La chirurgia è indicata solo in presenza di severo dolore 
da coinvolgimcnto strutturale, instabilità vertebrale o inte- 
ressamento neurologico e deve comunque essere seguita da 
radioterapia adiuvanic nel PSO e nel PSE con margini di 
resezione coinvolti dalla patologia II tipo di chirurgia verte- 
brale è correlato con il tipo di lesione, comprendendo la 
lamincctomia dccompressìva, rosieosintesi, la vertebropla- 
sttea pcrcuianca e la cifoplaslica (McLain e Weinstcìn, 1989; 
Dudcnay et al.. 2002; Chalaigncr et al. 1998; Takahashi et 
al.. 1998). 

Non è chiaro il benefìcio di una chemioterapia adiuvante. 
esìstendo dati controversi in letteratura sulla possibilità di 
prevenire o ritardare rcvoluzionc in MM ed esistendo, d'al- 
tro canto, il rìschio di selezionare cloni plasmaccllulari che- 
mioresistemi e quello di miclodisplasic secondarie alla che- 
mioterapia (Holland et al., 1992: Ddauche-Cavallier et al.. 
1988). Un unico studio randomizzalo. eseguilo però su un 
piccolo numero di pazienti, ha mostralo un vantaggio stati- 
sticamente significativo per i pazienti trattati con radiotera- 
pia associata a chemioterapia secondo schema mclfalan- 
prednisone (MP) in termini di ritardo nella progressione a 
MM. senza un incremento di tossicità significativa o di leu- 
cemie secondarie (Aviics et ai, 1996). 

Non esistono, ai momento, indicazioni airimpicgo di bi- 
sfosfonati o dei nuovi farmaci attivi contro le plasmaccllule 
ed il microambieme midollari, quali talidomide o bortezo- 
mib o lenalidonùde (v. mieloma multiplo***); studi clinici 
randomizzali in proposito sono auspicabili. La RMN e la 
PET sono un valido ausilio per valutare la risposta alla 
radioterapia, in quanto e difTicilc verificare la comparsa di 
sclerosi ossea e rimincrahzzazionc alla radiografia conven- 
zionale. 

La maggioranza dei pazienti con PSO (50-70% nelle di- 
verse oisisliche) svilupperà un MM, in un tempo medio di 2- 

3 anni, pur esistendo segnalazioni di neadute tardive, oltre i 
IO anni. Bisogna comunque considerare come le casistiche a 
riguardo siano talora infiuenzate dal fatto che fino a 10-15 
anni fa non era diffuso l'uiilizzo routinario della RMN e 
della PET, comportando dunque rinclusìonc di pazienti 
con in rcaltiì un MM sottostadiato. 

La sopravvivenza globale mediana dei pazienti con PSO e 
di 7-12 unni e la sopravvivenza libera da eventi a IO anni è 
del 15-45% (Dimopoulos et ai, 1999). 

L’evoluzione del PSE in MM è invece di gran lunga infe- 
riore. pari a circa il 20% a 10 anni I pnncipali fattori pro- 
gnostici predittivi di evoluzione in MM sono la persisicn/u 
di una componente monoclonalc identificabile nel siero e o 
nelle urine dopo 1 anno dalla radioterapia (7-8% di progres- 
sione a 8 anni nei pazienti senza componente monoclonalc 
vs. 90% nei pazienti con persistenza di essa) e le dimensioni 
della lesione (superiori o infenorì a 5 cm). 

Altri fattori idcmificatt. ma non confermati in una serie 
consistente di studi, sono la localizzazione assiale della le- 
sione. l'età avanzala e la riduzione delle classi immunoglo- 
hulinìchc non coinvolte (Wildcr et ai, 2(X)2; Knobel et «/., 
2tK)6). il p. s. evoluto va trattato al pari di un MM di nuova 
diagnosi e per questo si rimanda alla voce relativa (v. .mie. 
LOMA MULTIPLO***). 

Fa eccezione lo sviluppo di un'altra lesione isolala dopo 
un lungo inlcrvailn di tempo rispetto alla primitiva (supc- 
riore a 2 anni), per cui può essere nuovamente indicata la 
radioterapia, che può garantire una prolungata remissione. 
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FldopatologU respiratorìn 

In un'era giustamente dominata dalla biologia (cellulare e 
molecolare) la fisiopatohgia re.tpiratorta qoxìùxìuìì 

a fare la sua parte con dignità: ossia a dare i suoi contributi 
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ad una migliore comprensione degli eventi clinici e degli 
cfTcUi della terapia. Akuni esempi si prestano a documenta- 
re la validità di questo settore. 

La fìu,sMi-limiiazione 

Nella letteratura medica intemazionale i due termini "ostru- 
zione** e "nusso-limitazione” (F-L) vengono utilizzati indif- 
ferentemente (negli ultimi anni prevale il termine flusso-limi- 
ta/ionc). Il limite del termine "ostruzione*' risiede nel fatto 
che evoca istintivamente l'Immagine di fattori legati ai lume 
quando invece è ben noto che essa può realizzarsi per il 
concorso deU'intcrazione parenchima-parete. Mentre Toslru- 
/ione al Hus-so comporta evMrn/ialmente una riduzione dei 
flussi espiratori massimali ad un dato volume polmonare 
(rispetto ai predetto), si delìnisoe flusso-limitazione (a riposo) 
la presenza di un flusso espiratorio già massima^ durante la 
respirazione corrente c che. quindi, non pu(> essere incremen- 
tato aumentando lo sforzo espiratorio. Questa condizione 
può essere sospettata quando aH ispczionc della curva flus- 
so-volume (F-V) (fig. 1) risulta evidente che il flusso c^ira- 
lorio - a volume corrente eguaglia o supera il flusso esfu- 
raiorio massimale allo stes.so volunv. 11 solo esame ispettivo 
della curva F-V però non basta: la FL va misurata con l’ap- 
plicazione alle vie aeree di una pressione espiratona negativa 
(NEP). L'introduzione della F'-L in clinica ha consentito una 
più accurata stima del defteit funzionale. In pazienti BPCO 
(V. PNFUMOPATIA C RONICA OSTRUTTIVA) la presenza di FL 
correla meglio del FEV| con rintcnsità della dispnea cronica 
e con la tolleranza airesercizio fì^co. La iper-inflazione pol- 
monare solitamente accompagna la fìu^-limiiazione espira- 
toria nei pazienti con broncopneumopalia cronica ostruttiva 
c comporta ben definite conseguenze meccaniche c sensoriali; 
contribuisce notevolmente allo sviluppo delta dispnea e alla 
ridotta tolleranza allo sforzo. Per questi motivi non stupisce 
che stia diventando un target terapeutico. 

Gii effetti della bronasdilatazione 

AH'iniziu della fisiopatologia respiratoria (fine anni *50. 
inizio degli anni *60) esistevano i volumi (e le capacità) 



Fig. I. Flussotimiui/ionc: il flusHv espiraionu a volume corrente 
eguaglia o supera il flusso espiratorio massimale «Ilo stesK» volume. 
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polmonari, che venivano pa/icntemcnie misurati (v. ri- 
SPIRATORIO APPARATO. Semeiotica fun:ionale; RESPIRATO- 
RIO APPARATO*. AjiiJ. I. Ostruzione delle vie aree superiori 
e centrati). In seguito (prima metà degli anni '70) sono 
comp;irsi i flussi che hanno progressivamente cancellalo 
i volumi. La misura dei flussi c stato un indubbio prO' 
gresso ma la scomparsa dei volumi ha rappresentato una 
reale perdita di informa/ione. Ma c'è voluto tempo per 
capirlo. Nel frattempo la diagnosi di '‘ostruzione" era 
diventata ispettiva con buona pace di tutti. Finche )’iniro> 
duzione di efficaci broncodilatatori ha cominciato a far 
sorgere t primi problemi interpretativi. Per capire la bron^ 
codilala/ione bisogna tornare ai volumi; congiuntamente 
ad un miglioramento dei FEV| c del picco di flusso espi- 
ratorio (PEP). i broncodilatatori promuovono (a motivo 
di una ridotta impedenza respiratoria conscguente alle 
modificazioni dì calibro delle vie aeree) un modello respi- 
ratorio più lento e profondo che consente un più profon- 
do svuotamento de) polmone. Do{H) la broncodilata/ionc 
SI verifica una riduziorte delia CFR dinamica (ossia della 
iperinflazione dinamica) e del VR (volun» residuo). L an- 
cerche modesto aumento del PEF-PIF indica che. benché 
il flusso espiratorio a volume corrente sia ancora flusso 
limitato (fig. 2) c possibile aumentare il flusso inspìratorio 
a volume corrente (allo stesso volume polmonare) senza 
introdurre uno sforzo energetico aggiuntivo. È oggi chia- 
rito che modeste mixlificazioni delle dimensioni delle vie 
aeree possono avere importanti effetti sulla meccanica re- 
spiratoria c. dunque, sui sìntomi. La storia, infatti, è co- 
minciata proprio cosi; dallo studio dei pazienti che, a 
fronte di modestissimi aumenti dei flussi dopo broncodi- 
iaiatore. riferivano dì sentirsi meglio. E cosi si è scoperto 
che esistevano i flow responders e i volume re.sponders. La 
riacquisizionc dei volumi c delle capacità polmonari (in 
particolare della IC; capacità ìnspiratoria) ha consentito 
un reale progresso di comprensione. Di fatto, la riduzione 
dei volumi polmonari é un target terapeutico decisivo: 
può essere ottenuto, oltre che in via farmacologica, anche 
(nei casi gravi) in via chirurgica (LVRS; Lung l'olunte 
Reduction Surgery). 



Ftg. 1. Il flusso inspirdl«>no a volume ct>rrcnle è aumentalo altra- 
verso rcITeiio dclLi broncixJilaUi/ionc. 
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Frove da sforzo cardiorespiratorio 

La prova da sforzo cardìorespiratorio c una indagine ricca 
di informazioni; costringe a pensare ma consente di capire. 
Rende possibile una visione d'insieme, la coopera/ione, di 
due apparati (cuore c polmoni; una pompa dentro una pom- 
pa). che neH'economia deU organismo costituiscono un uni- 
co sistema, forse il più importante ncirorgantiono dell'uo- 
mo. deputato com'c alla acquisizione c a) trasporto dcll'Oj- 

MctUciaa respiratoria del sonao 

Il sonno non c fenomeno omogeneo. Consiste di due stati 
distinti che si alternano ciclicamente; 
sonno non REM (sonno quieto); 

- sonno REM (sonno attivo), della durata di 10-20 minuti 
ogni 90-120 minuti di sonno. 

Sonno m*n REM 

Due eventi lo caratterizzano; perdita dello stimolo veglia e 
riduzione della chcmiosensibììità che. congiuntamente, com- 
portano una nduzionc del drive respiratorio (con tendenza 
alla fluttuazione che predispone al respiro periodico). Una 
volta che il sonno lento sì é consolidalo, il drive respiratorio, 
regolato soltanto dal sistema di controllo metabolico, divie- 
ne sensibile ancorché ridotto; 

a) la V|. (volume minuto) si riduce di 1-2 L min; 

b) la Pa<>; si riduce di 5-10 mmHg: 

c) la Poco^ aumenta di 2-8 mmHg. 

È presente una relativa stabilità del sistema nervoso auto- 
nomo c dell'apparato cardiovascolare. 

Semno REM 

In questo stalo il drive respiratorio diventa irregolare e la 
risposta vcntilatoria agh stimoli chimici e metxanici viene 
iransitorianvente abolita; ne conseguono bievi periodi (10- 
20“) di apnea centrale. L'inibizione del tono muscolare sche- 
letrico comporta, a livello delfapparato respiratorio, una 
dissiK’ia/ione loraco-addominale e un'aumcniaia resistenza 
a livello delle vie aeree superiori. Gli cfTcUi cardiovascolari 
sono più complessi a motivo delta non uniforme attivazione 
delle diverse branche del sistema nervoso autonomo. Nel 
complesso, siccome l'uomo spende circa l'80-85*# del suo 
tempo totale di sonno in sonno non REM. l'effetto globale è 
quello di un sostanziale riposo. 

La medicina del sonno ha fatto, nell ultimo ventennio, 
straordinari progressi soprattutto nel settore cardiorespira- 
lorio: sono infatti questi i pazienti che maggiormente risen- 
tono (in termini di conseguenze cliniche) delle alterazioni del 
sonno. 

Le conseguenze cliniche (tab. I) sono fondamentalmente 
attribuibili a due fattori: 

a) le alterazioni della qualità e dell architettura del sonno; 

b) le m(XÌirica/ioni dei gas respiratori nd sangue arteriivso. 
La condizione clinica più rilevante e più studiata é l’OSAS 

{Oh.structiw Sleep .4pnea Sindrome) con una incidenza at- 
torno al 2% c una prevalenza del 4*«. 

Le pnncipuli evidenze merse negli ultimi anni riguardano; 
a) la dimostrazione che dopi> i 50 anni di età i disordini 
respiratori nel sonno cambiano, in qualche misura, volto: il 
loro impatto clinico si riduce e obesità e sesso maschile di- 
ventano fattori di rischio meno importanti; 

h) la dimostrazione, defmiliva, del sicuro impatto della 
sleep apnea sulle malattie cardiovascolari (ipertensione, 
scompenso cardiaco, fibrilla/ione atrialc. ictus); 

c) la dimostrazione che, almeno in pane, i disturbi respi- 
ratori del sonno sono genelkamenie mediali. Dunque la 
ipossia iniermiltcnle e l'alieraia omeostasi del sonno, che 
curaticrizzano l'OSAS. hanno una componente genetica. 
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TAB. 1. MEDICINA DEL SONNO: DALLA FISIOLOGIA 
ALLA CLINICA 


Dfartvbo flskilofko 


Comrgucazr rUnidir 


FrammenU/ione del sonno (fre- 
quenii risvegli): perdita dei sonno 
sincronizzalo 

Risvegli ricorreati 

Sonno senza riposo 

Cefalea mattutina 

Sonnolenza diurna 

Deficit cognitivo 

Modificazione di personalità 

Ipossiemia notturna ricorrente: 

Antnue cardiache noiturae 

Dispnea pan>s.stsiica noiiurna 

Angina nolluma 

auroenlato posl-carKO carduico 

Ipertensione polmonare 

Disfunzione ventricolare sinistra 

Invufnociiza respiniloria cronica 


Le comejueiue cliniche di questi eventi (non solo car* 
diovascolari ma anche insuIino-resisten7a e disfunzioni 
neuro^cognitive) cominciano ad essere oggetto di studio 
da parte della genomica e proteomica che potranno con- 
sentire di definire meccanismi precedentemente inesplora- 
bili. 

V. anche; apnea osTRLrmvA nel sonno***. 
Broncopoeumopatie ostruttive 

Per peso clinico e per complessità di patogenesi le bronco- 
pneumopatie ostruttive (acute, croniche, riacutiz/ate) sono 
uno dei capitoli simbolo della pneumologta. 

L'inquadramento dell'asma bronchiale e della bronco* 


pneumopatia cronica ostruttiva, nel più ampio spettro delle 
sindromi ostruttive, è riportato nella ftg. 3. 

Per quanto possa app;irire sorprendente nciramhilo di 
questo tipo di patologia del polmone c oggi ancora aperto 
un dibattito sorto nel corso degli anni ‘60: la contrapposi* 
/ione tra Duuh Hypotcsis, secondo cui asma bronchiale e 
BPCO sono fenotipi dello stesso processo ostruttivo, e Bri- 
lish Hypotesis, secondo cui sono due entità distinte gene- 
rate da meccanismi difTcrcnti. La zona di overiap tra queste 
due entità cliniche è ovviamente estesa. L'approccio 'Tisio* 
logico'* (funzionalel sta a favore della Dutch Hypoìesix: 
nessuno dei test funzionali disponibili è in grado di distin- 
guere definitivamente tra i fenotipi ostruttivi di asma c 
BPCO. L'approccio biologico (tab. Il) sembra invece dare 
ragione alla Bntish Hyptuesis. Al momento attuale, studio- 
si illustri sono ancora schierati su sponde opposte. Ma in 
lontananza si intravedono nuovi criteri di inquadramento 
delle sindromi ostruttive: individuazione di fenotipi richie- 
sti dalla genetica. 

V. anche: pnei mopatia cronica ostruttiva***. 

Pneumopatie infUlralivo-lniefsti/IaU diffuse 
Costituiscono uno dei capitoli più oscuri della patologia 
umana. Al loro interno la forma più frequente (IPF: fthrosi 
ptìtmonare iJiopatka, responsabile del 60% circa di tutte le 
pneumopatie interstiziali diffuse) ha una prognosi simil-nco- 
plastica. mortalità del 70% a 5 anni dalla diagnosi. 

La loro patogenesi è sostanzialmente sconosciuta. Supe- 
rata l'ipotesi infiammatoria si c approdati alla ipotesi "epi- 
lelialc-mcscnchimale" che. ancorché generica, potrebbe ri- 
sultare più produttiva. L’ipotesi individua nella disgregazio- 
ne deirepiteiio alveolare il primum movens, cui conseguireb- 
be una prolifera/ione,' attivazione delie cellule mescnchimali 
nell'interstizio. Il risultato finale del processo porterebbe 
alla formazione di diffusi foci miclofìbroblastici (fig. 4). 

Oggi fimpressione é che qualcosa si muova e. verosimil- 
mente, nella direzione giusta: c'è un generale consenso nel 
ritenere che si debba partire dalla comprensione dei mecca- 
nismi molecolari della fibrogcncsi. Sono di grande utilità in 
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Fig. 3. Spettro delie pneumopatie croniche ostruttive. 
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TAB. II. SIMim UDINI K DIFFFRFNZi; TRA ASMA E BPCO {Da Ratncs PJ., AM. J. Respir. Crii. Cart Med. 2lK)6) 


Ama 


Ama trave 


BPCO 


Cettuie 


i 


Neuirofili 

- 

+ 

4- 4- 

- .Miurrofagi 

•f 

+ 

+■ 4- 

0 Eminofili 

+ +• 

+ + 

4- ♦ 

0 Cd4* 

(Tlu) 

(Th.) 

aci) 

0 Cd8" 

(Tci) 

+ 

(Tci) 

Medùil€*ri 




- Citochine 

IL^-lLvILu 

IL,-1L,-1L„ 

TNFaIL.-IL,plU 

- NO 

•f + 

+ 4- 

4- 

Sireis tnsidaiivo 

•4- 

♦ + 

4- -4 + 

LocaÌi::a:kmr 

Vie aeree prossimali 
(prevalente) 

Anche vie aeree 
periferiche 

Vie aeree pcrilcnchc 
Parenchima polmonare 
Vasi polmonari 

Comeguenze 


Ispessimento membrana basale 
Broncocost ririone 
non comi^etamcme reversibile 

Vie aeree periferiche 
Parenchima polmonare 
Vasi polmonari 

Ri.spo.%ia aila trrapw 


Ridotta risposta 
ai broncodilàtatori 
e agli steroidi 

Modesta risposta 
ai broiKodjlatatori 
e agli steroidi 


stimoli sconosciuti 
(esogeni-endogeni) 



Attivaziona 
epitelio alveolare 


TGF-p, 


Collagene tipo I 
Fibronectina 


FIbroblasti 


Kit 4. PaiotCTM» della fibrosi polmonare idiopatica: Pipoica epi- 
idHvmnenchtmak Stimoli sconosciuti (endogeni o ambientali) ul> 
Icrano profondamente l'omeostasi deirepitelio alveolare. Le celluk 
epiicliali '‘attivale** rilasciano polenti molecole fibrogenichc e cito* 
chine ( Transforming Crowifi-Factar). ebe agendo sulla matrice dan* 
no origine a un'abnorme pixilifera/ione di fibroNasti. 


questo senso modcili animali di malattia nei roditori: è in 
questo modo che la comprcnsiofte della fibrosi epatica ha 
fallo consistenti progressi. In ambito di biologia molecolare 
emerge sempre più preminente il ruolo del TGf*> iTran> 
sformmg Crr>M7/i Factor) • una citochina mullifun/ionale 
che sembra svolgere un ruolo cruciale iteiraccumulo di com- 
ponenti di matrice extracellulare nella fibrosi polmonare. È 
stato altresì chiarito che le attività pro-fibrolichc del TGF-P 
svmo mediate da una classe di proteine (SMAD: fattori di 


irascrùdone) essenziali per la differenziazione dei fibroblasti 
e per la sintesi di matrice e.xtracellulare. 

Gii studi di biologia molecolare fino a qui condotti sono 
serviti a far maturare un concetto importante: il meccanismo 
palogenetico ed etioiogico di una malattia (in questo caso la 
fibrosi polmonare dilTusa) a>mporia sempre un processo 
che funge da grilletto che media la transizione da fenotipo 
normale a patologico c cIk ‘'garantisce c controlla’* lo svi- 
luppo e la progressione della malattia stessa. Un buon punto 
di partenza - e studi in questo senso sono ora in corso • 
.sembra essere la individua/ione delle sequenze di eventi re- 
sponsabili della transizione fcnotipica (e della progressione), 
dei fibroblasti normali a fibroblasti fibrotici. Sembra che 
l'effetto integrato di molte vie (molecole, poHmorfìsmi gene- 
tici. stimoli ambientali e verosimilmente infettivi) determini 
il fenotipo polmonare della fibrosi idiopatica, malattia pol- 
monare cronica c progressiva. E il cosiddetto approccio glo- 
bale che sembra essere indispensabile alta comprensione del- 
la patologia complessa. 

Le fibrosi interstiziali diffuse si propongono, di fatto, co- 
me uno dei capitoli più diffidli della patologia umana. In 
ordine di tempo l'ultima dassificazionc di questa variegata 
patologia è stata fatta da un Internaiional Mutlidiscipiinarv 
Comtnsus dell* ATS E RS {Anwrtcan Thoracic Society Euro^ 
pmn Respiratory Society), nel 2002. La classificazione, ba- 
sala su cntcri istopaiologici. clinici e radiologici, è risultala 
clinicamente utile: oggi la tPK viene diagnosticata con mag- 
gior precisione. Grande resta, tuttavia, la elerogemcità isio- 
palologica (tab. Ili), che rende conto delia complessità dei 
quadri e delle dimcolià che si incontrano quando si vuole 
fare chiarezza. 

La genetica c la biochimica stanno facendo la loro parte: 
la gcnomica e la proteomica sono alle porte. Il tentativo é 
quello di confrontare, airintemo delle diverse entità cliniche 
che compongono le PID (patologie infìllrativo-interstiziaii 
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TAB. III. PNEI'MOPATIE INFILTRATIVE INTERSTIZIALI 
DIKEl'SE. I DIVERSI Ql’ADRI ISTOLOGICI RESPONSABILI 
DI FIBROSI POLMONARE 

Protcifioii alveolare 

Emorragia atv«olare difTu«.a 

Danno alveolare difTuni 

Polmonile orgam/yata 

Polmoculc granutomatosa 

Polmorutc lotersliziale dnquaroativ'a 

Polmonite intcrslizialc ccllulaiv nofl*spccifìcu 

Polmonite imersti/ialc usuale 

Polmone ad aK'eare 

Pidmonile inlersh/iale linroatica 

Fidmomle eosinofìla 

Prolifcranonc di muscolatura lisaa 


difTuiic) i profili delta esprcMÌone gtcnica delFintcro genoma 
ottenuto dai campioni di tessuto polmonare pazienti con 
pneumopatie interstizialiv idiopatiche e non idiopatiche, uti- 
lizzando la tecnica nota come micraarray. Da questo ap- 
proccio. evidentemente dtfTicile. ci si attende di: 

- far progredire la conoscenza sulla patogenesi; 

- migliorare l'accuratezza diagnostica c prognostica; 

- aiutare a realizzare migliori strategie terapeutiche 

Un dato interessante comincia ad emergere: la relativa 
scarsità di geni immunotnnammalorì correlati nella IPF 
a fronte di una relativa preponderanza in altre forme di PI D. 

fnsomma: La classificazione ATS ERS (2002) sicuramente 
non sarà l'ultima. 

Note dolenti in ambito terapcutK'o ((ab. IV) : i farmaci fm 
qui testati (comprese le associazioni) hanno dato mediamen- 
te risultati sconfortanti. Evidentemente bisogna individuare 
altri obiettivi. E questo solo una miglior comprensione della 
patogenesi potrà consentirlo. 

Pneumopatie infettive 

Poirmmitf 

La polmonite rappresenta la terza più frequente c'ausa di 
ricovero in ospedale, soprattutto in età geriairica. 

Con l'inizio del nuovo millennio il problema é stato af- 
frontato con rinnovato impegno in un'ottica più razionale e 
concreta giungendo alta formulazione di nuove lince guida 
di terapia antibiotica e alla valutazione dello stato di gravità 
deirafTezionc. 

La stratifica/ione de) rischio è. di fatto, un punto cruciale: 

a) per impostare un iter diagnostico corretto; 

b) per decidere la sede di cura più idonea (a domicilio, in 
ivspcdale. in unità di terapia intensiva); 


TAB. IV. IPFj farmaci CON I Ql ALI SONO CONDOTI 
(O SONO IN CORSO) TRtAL CLINICI CONTROLLATI 


A/aiJopnna 

(maltnih mesiiaio 

Inierferone Y-ifl 

RapamK'ina (sirolimuv) 

Pirfcnldonc (aniifibrolico) 

SikknafìI (inihiiorc delle fi>!dudicsicra' 
si 5) 

N-aceiilcis(etna 

Zileulon (inibilorr delle 5-lipossigena- 
») 

Minocidina 


297.3 


c) per guidare la terapia (a carattere generale oltre che 
aniibiotica). 

Tra le diverse misure di gravità della polmonite, il classico 
PSI {Pwumtmia Severity /nJex). slrumcnio assolutamente 
valido, risulta ingombrante c poco memorizzabilc. Cosi, ne- 
gli ultimi anni alcune società scientifiche (ATS. BTS) si sono 
premurate di predisporre strumenti di valutazione più sem- 
plici che sono stali validali con esiti positivi. Tra essi si va 
p.irlK;olanncn(c diffondendo il CURB-65 (o CURBA) illu- 
strato in fig. 5. Uno strumento maneggevole «1 affidabiic c 
sempre un progresso, 

I problemi per il futuro non mancano: i più rilevanti c 
urgenti riguardano: 

- la diltusionc c l'utilizzo di misure obicltiv'c per la stra- 
tificazione del rischio c per la valutazione della stabilità 
clinica al momento delta dimissione; 

- ridentiOcuzionc dei fattori di rischio modificabili; 

- lo sviluppo di vaccini antinfluenzali più efficaci, ma 
anche di nuovi vaccini (unti-/7.n'M(/a/i»W2a.v); 

- l'individuazione di nuove armi contro la resistenza agli 
antibiotici. 

De! tutto recentemente è stato individuato un nuovo pa- 
togeno appartenente al gruppo dei pneumovirus: il meta- 
pneumovirus lumino (hMPV). Questo nuovo agente infettivo 
non mostra predilezione di età ed è responsabile di una 
malattia respiratoria acuta con uno spettro clinico a gravità 
molto variabile; da forme lievi (asintomatichc) a quadri gra- 
vi di bronchiolitc polmonite interstiziale. 

Per i) trattamento delle pneumopatie infettive sono state 
prodotte molte linee guida, ancorché costruite con un limi- 
tato supporto eviiience’based: quando rigorosamente appli- 
cate risultano cfricaci c validalc. 

V. POLMOMTI*** coll. 3119-3130. 

Tubercolosi 

Vale quello che si è detto per la polmonite: maiatlia mille- 
naria che toma a far paura, ovunque. Resta una epidemia 
globale (9 milioni di casi attivi a livello mondiale) con mul- 
liresistenza. in 6 regioni deH'OMS. delfordine del 401o dei 
casi diagnosiìcati. 

II (jhhal Project on Anii-Tuhercuhsis f>rug Resisfance 
SurveiUimcr (OMS. 2004) ha confermato che la tubercolosi 
farmaco-resistente è ubiquitaria c che le forme multi-rcsi- 
stenti sono in allarmante aumento. 

La tubereolosi è una delle malattie infettive più devu.stan- 
li. seconda per mortalità solo all'AIDS. Si stima che ogni 
minuto, in qualche parte del mondo. 4 persone muoiano di 
tubercolosi. 

Numerose classi di potenziali nuovi chemioterapici sono 
utlualmemc allo studio. Particolare attenzione viene dedica- 
ta alla struttura della parete cellulare dei micobalteno. la cui 
integntà è essenziale per la sua attività. Struttura c biosintesi 
dei costituenti della parete cellulare sono i target di poten- 
ziali nuovi farmaci 

V. anche: ti bercolosi*** 

Patologia vascolare pohnonare 

L'ipertensione arteriosa polmonare (lAP), nella cui patoge- 
nesi ci sono stati importanti progressi, continua a destare 
interesse per i trial clinici che valutano gli effetti terapeutici 
dei nuovi farmaci (iloprost. bosentan. associazione dei due). 
L'embolia polmonare acuta (EPA) c una malattia frequente 
ma spesso soltodiagnosticata c dunque mortale. Le nuove 
tecniche diagnostiche, quali la TC spirale multistrato, e le 
potenziali nuove terapie amicoagulanti, facilitano la diagno- 
si precoce e ne migliorano la prognosi. 

Recentemente si è posta attenzione alla ri.solu/ione dei- 
l'EPA (flg. 6). La completa risoluzione non c evento di rou- 
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Strati5cazione del rìschio: CURB-SS (CORBA) 
C: Confustone mentale 

U: Urea {a 20 lo r> 0 (vpro(etco: > 7 m.moi / l-SOmQ^ 

R treciuènta Respiratone (> 30/rnin} 

B Btood pressure • sistolica (< 90 mmHg) 

• Oiastohca 60 mmHg) 

A; Age (e 65 annr) 


In una scala a 6 punti (O^S) i pazienti possono essere 
stratifwati in 3 gruppi 


0-1 2 >3 


bassa mortaMà 
(<2%) 


mortaMà iniermedia rrKirtaMà eievata 
(- lOfe) (>20^) 


idorìei per il 
tranarT>errto a 
PonKiiio 


considerare breve 
ricovero in 
ospedale 


necessità di ricovero 
in ospedale come 
polmonite grave 
(hi ICU per 
punteggi di 4-5) 




Mortalità a 30 giorni 


£ 40f 


Punteggio 
■*5 CURB-65 


Ventilazione meccanica 


$■ Criteri per la Hiraiifica/ionc di gravità delie polmoniu e loro utilità clinica. {Da Capelauegni A. et ai.. Eur. Re.^p.. yì06) 



Fig. 6 Fmbolia polmonare acuta. lAa Niìkeuter Horms MM.. 
Daridioa H.L et ai.. CHEST. 2VOò\. 


tiw: in una recente indagine il S0*a dei pazienti (a poco 
meno di l anno dalla diagnosi) presentava ancora difetti 
di perfusione alla scintigraria o alla TAC. 

V. anche: fmbolia polmonari:. V. coll. 1 163*1 174: Agg. 
Il, coll. ••1812*1815. 

Pneumopatie mi batte genetica 

Fihro.u t'isiica 

Airinizio era una malattia squisitamente pediatrica, ora è 
diventala anche una malattia multisistemica dcH'adulto. La 
possibilità di soprawivcn/a (fig. 7) è significativamente mi- 
gliorata. Per I soggetti nati nel 2(M)0 robictlivo che sembra 
realistico c quello di raggiungere una sopravvivenza media* 
nu superiore ai 50 anni. Un aspetto attualmente molto stu* 
dialo è rindividua/ionc dei determinanti della gravità delia 


malattia. Anche in pazienti con identico genotipo CFTR è 
presente un ampio intervallo di gravità delia malattia pol- 
monare: 

- alcuni pazienti muoiono o vanno incontro precocemen- 
te a trapianto polmonare: 

altri arrivano aifeià adulta con una malattia polmonare 
lieve-moderata. 

Sono stali identificati numerosi fattori ambientali in gra- 
do di infiucnzarc il fenotipo polmonare di fibrosi cistica 
(F'C). Tuttavia diventa sempre più evidente che varianti po- 
limorfiche oltre il CFTR svolgono un ruolo importante nel 
determinare la gravità della maUiUia polmonare nella FC. 
Alcuni fenotipi del CFTR sono associati ad una ridona 
mortalità. Inquadrare ì pazienti in categorie genotipiche 
CFTR consente dì individuare importanti differenze relati- 
vamente a sopravvivenza ed età tnediuna di morte. Queste 
diflcrenze coinvolgono: funzione polmonare, stato nutri/io- 
naie. insufficienza pancreatica, colonizzazione da parte di 
P.wuJom<mus aerugmo.w. Del lutto rcc^nlcmcntc è stato do- 
cumentalo che la variazione genetica del TGF^t (il gene che 
codifica per il Trans/orming Orowth Facior ^;) significativa- 
mente modifica la gravità della malattia polmonare. Per 
rindividuazionc di gene motiifierf (geni responsabili dì qua- 
dri clinici a diversa gravità) è indispensabile una rigorosa 
fcnoliptzzazionc della malattia polmonare. Un approccio 
di associazione genetica prevede il confronto dei polimorfi- 
.smi in pazienti agli estremi del fenotipo: ciò richiede una 
accurata clasMlìcazione della malattia polmonare alte varie 
età. Questo risultato può essere soddisfacentemente ottenu- 
to utilizzando dati di funzione polmonare (FEV,% predetto 
a 20 unni) longitudinali. 

Dejlai di ai'tntltthpsina 

Il deficit di «i-AT [AT] - uno dei più frequenti deficit gene- 
tici nelle popolazione caucasichc - oltre al ben noto quadro 
di enfisema polmonare in giovane età, comporta epatopatie 
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Fi;. 7. Sopmv'vivtn/a media dei pa/iemi afTeiii da fibromi ci'Uica 
all'ini/io (fegii anni 2000 in Europa. 


in età neonatak e cirrosi, possibili vusculili (lesioni a carico 
dei piccoli vasi) e mre pannkuliti nccro(i//anti. Benché il 
dcficii di (tfAT rappresenti una condizione ideale per la 
terapia genica. 

Sono in corso studi per valutare reffioicta della terapia 
genica per quanto attiene il railentamenlo del decadimento 
funzionale e della progrcvMone dcircnfisema, c del numero c 
gravità delle riacuiizzazioni. 

Oncologia 

Individuare precocemente (nei fumatori o cs fumatori) il 
tumore del polmone c sempre stato un obicttivo primario 
dcH oncologia. Negli anni ‘80 nelle grandi indagini di irree* 
nìnìi fu utilizzata la radiografia del torace e la rioerea di 
cellule neoplastiche dell'espettorato anche se con risultati 
sconfortanti. A distanza di 25 anni è diventata sempre più 
frequente la TC spirale che ha portalo a risultati comrad* 
dillori. L'idea dello screening nasce dall'esigenza profonda 
di non perdere la battaglia contro il cancro. Nel nostro 
Paese il tumore del polmone è responsabile del 20% delle 
morti per neoplasie (25% negli Stati Uniti) c dei 6*« di tutte 
le morti. Mortalità a 5 anni: K0%. Ora compaiono i primi 
risultati dei nuovi .«ree/img che. per complicare le cose, non 
sono coincidenti. Gli uni, óiitto di uno screening promosso 
&à\\' Iniernaittmal Early Lung Cancer Action Program /mv* 
stigaUtTi, risultano favorevoli: lo screening annuale con TC 
spirale può individuare neoplasie che sono curabili. Gli altri, 
frutto di una ric*erca cooperativa tra Istituto dei Tumori di 
Milano. Mayo Clinic. Rochester, c Moffìtt Cancer Center. 
Florida, sostanzialmente negativi (fig. 8): lo screening au* 
menta la percentuale di diagnosi e il numero di interventi 
chirurgici ma non modificu il rischio di carcinoma in fase 
avanzata c soprattutto quello di morte; non c'c ragionevole 
motivo di sottoporre i soggetti asintomatici ad uno imv* 
ning. Sembra di essere tornati agli anni '80; nella storia na- 
turale del tumore del polmone, la diagnosi per quanto pre- 
coce é .sempre tardiva. 

La discrepanza segnalata è virrosimilmcntc imputabile al 
diverso angolo di lettura dei risultati: da una parte si è fatto 
riferimento alla sopravvivenza dopo la diagnosi, dall'altra 
alia mortalità dovuta al tumore. 

La soluzione, piuttosto, sembra che vada ricercala altro- 
ve: nella individuazione di uno o più marker biologici. La 
risposta va (Arcata dentro la cellula, non al di fuori di essa: 
tutto ciò che appare al di fuori sarà necessariamente tardivo. 
Mentre imponenti per numero sono gli studi di screening sia 
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Fig. 8. Esiti dello screening del curcinoma broncogeno attraverso 
TC. tDù Bath P.B.. Jen J.R., Paitorino V.. J.4MA. 2007|. 


negli Stati Uniti che in Europa nel tentativo di dare una 
risposta definitiva. Qualcosa di nuovo compare all'crizzon- 
(e: un gruppo di ricercatori di Boston ha messo a punto un 
hiochip che consente, tramite lecnk:a di mkroarray. di legge- 
re il proHIo genetico di cellule epiteliali (in questo caso otte- 
nute con broncoscopia). È stato individuato un gene marker 
in grado di distinguere fumatori con o senza tumore del 
polmone. Ci vorrà ancora un po' di tempo ma l'evento, se 
più estesamente confermato, è di quelli che potrebbero cam- 
biare la storia naturale della neoplasia [Nature SìeiHcine, 
marzo 2007). 

Pneumopatie ddretà geriatnea 

Per la medicina respiratoria conoscere come invecchia il 
polmoFK c diventalo un "must" ineludibile. Con l'avanzare 
dciretà il polmone c la g;ibbia toracica vanno incontro a 
ormai note modificazioni strutturali e funzionali: 

> riduzione della forza di ritorno elastico del polmone: 

- riduzione della compHance della gabbia toracica; 
riduzione delta performance dei muscoli respiratori: 

- conseguentemente: aunKnto del lavoro della respira- 
zione. 

Ma ancora: 

- riduzione della superficie alveolare (con conseguente 
riduzione della capacità vitale): 

- aumento del volume residuo e riduzione dei iìuSvsi espi- 
ratori: 

- aumentata cicrogcncità del rapporto ventilazione perfu- 
sione (con conseguente modesta riduzione della Pao:). 

Nonostante queste modificazioni, l'apparato respiratorio 
conserva Ui capacità di mantenere eflicienti gli scambi gas- 
sosi in condizioni di riposo c di sforzo moderalo. 

Vùnmunosenescenza c la “perdila di memoria" del sistc- 
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mu immuniurio in età avanzata. È. verosimilmente, il prò* 
bicma più mtiìu imposto daUctù dei polmone: quello che ne 
nducc le capacità di difesa. 

Ui salute dei polmone dipende da un sistema immunitario 
ctììcientc. in grado di proteggerlo dalle invasioni batteriche. 
Capacità di difesa che in ultima analisi è riferibile agli 
.straordinari meccanismi molecolari responsabili della for* 
ma/ione di un vasto repertorio di recettori sulle cellule B e 
T. Il sistema immunitario del polmone c posto a salvaguar- 
dia di una delle più delicate regioni deirorganismo; la su- 
perficie dedicata agli scambi gassosi, 

L'immunoscncscenza è caratterizzata da 3 aspetti princi- 
pali: 

1. rinvolu/ione del timo c resaurimenio delle cellule T 
semplici; 

2. la contrazione del repertorio delle cellule T con espan- 
sione (nKgacloni) di cellule cffcltrici “mcmona“ fdirctte ver- 
so agenti infettivi ubiquitari); 

3. lo sviluppo di uno stalo infiammatorio a bas.so grado. 

Il lasso di mortalità per maiaiiic cardiovascolari e per 

neoplasie aumenta con l'età fino ai 75 anni, poi raggiunge 
un pltiuau. La mortalità per malattie infcitivc, al contrario, 
non raggiunge un phiieau ma continua a crescere indcfiniti- 
vamcntc. Perché m età avanzata si realizza un'espansione 
oligo-clonale delle cellule T lin particolare di cellule 
CD8 " ) che. sorprendentemente, sono associate ad una sie- 
rcvposiiività per i! cilomcgalovirus (CMV). 

Le alterazioni fcnotipichc c funzionali della immunità 
cellulare legata ai linfociti T sono considerate un indice 
deH'ug/ffg dei sistema immunitario. Di fatto, il CMV - 
piuttosto che l'età di per sé potrebbe essere la causa 
principale che determina questo quadro (alterati fenotipi 
di cellule COK") nclfan/ìano. 

Un cronico stress aniigcnico c responsabile dell'accu- 
mulo di cellule CDK disfunzionali: energiche c apopto- 
si-resistenti. Esse si associano ad un emergente profilo di 
rischio imniunologìco tipico dei soggetti molto anziani. Il 
CMV pi>lrebbe essere il principale stre%s<tr cronico respon- 
sabile deirinvccchiamento delia immunità adaltativa. In 
questa ottica, le strategie antivirali potrebbero essere effl- 
caci nel ridurre le manifestaznoni cliniche negative dcirim- 
munoscncscenza. 

La ridotta cUlcicnza della risposta immunitaria spiega un 
evento caratteriz/antc l'età avanzata: l'aumcmaui suscetti- 
bilità alle infezioni respiratorie. L'esistenza di una malnutri- 
zione c di pneumopatie slrutiurali ne aumentano il rischio. 

Mciiianlc il lavaggio bronco-alveolare sono state docu- 
mentate le modificazioni dei profili cellulari immunitari e 
delle componenti acellulari delle secrezioni bronco-alveolari, 
ma ulteriori studi sono necessari, soprattutto nella popola- 
zione anziana, per comprendere il loro impatto nella difesa 
contro le infezioni respiratorie. 

Terapia 

Suore acqui.si 2 Hmi .su /armaci già in uso 
.\fairo/iJi: per 50 anni sono stati utilizzati come antibiotici 
soprattutto nelle infezioni pi>lmonari "atipiche" {ChUimutìa. 
micoplasma). Alla fmt* degli anni '60 fu osservato che essi 
erano in grado di ridurre la dose di steroidi nclfasma. Infi- 
ne, ed è stalo il passo più importante, c stato dimostralo che 
nsultavano efficaci nel trattamento della panhronchiolitc 
diffusa, condizione fibrosi cisiica-slmik. che colpisce giovani 
adulti non fumatori in alcune regioni deirEstremo Oriente 
Oggi 2 triai clinici coriirollali ne hanno definitivamctilc ac- 
certata ruiililà nella fibrosi cistica. Questi farmaci esibisco- 
no tre importanti elTctli: inibiscono la produzione di mol- 

le ciltKhinc pro-inlìammaioric (TNI'i. IL-I. IL-6. II.-X), 
forse sopprimendo TNE-kH d'attore dì irascriziortc nuclea- 
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re): h) inibiscono la formazione di Icucotricnc B4: r) bltxrca- 
no la formazione delle "motocolc di adesione” necessarie por 
la migrazione dei neuirofili. 

Nel loro insieme questi effetti antinfiammatori significa- 
tivamente riducono il numero di infezioni a livello delle v ie 
aeree. 

CoriicosferoiJi: continuano ad essere molto studiati a li- 
vello sia biologico che clinico. A livello biologico si cercano 
di capire i molivi della loro scarsa etncaciu sulla tnfiammu- 
/ione della BPCO. Nella BPCO i macrofagi alveolari, che 
esibiscono un'aumcnlaia secrezione di proteine infiammato- 
rie. ciUKhinc ed enzimi elastoiitici. sono resistenti agli crfctii 
antinfiammatori dei corticosteroidi. Il motivo sembra ricon- 
ducibile ad una ridotta espressione attività della istono-dca- 
eelilasi-2, un enzima nucleare che spegne ì "geni inftamma- 
lori" attivati dall'Nf'-kB. 

Sul piano clinico si c a lungo cercato di capire se la som- 
ministrazione a lungo termine di steroidi per via inalatoria 
(in associazione con p;>-agonisti) fosse in grado di modificare 
la storia naturale della malattia. Ci sono voluti molti anni c 
importanti trial clinici per giungere all'attuale conclusione: 
la terapia di asstKia/tone (fi^-agonisti/steroidi) per via ina- 
latoria è indicata nei pazienti con BPCO grave c in quelli con 
frequenti riacutizzazionì- Le due categorie di pazienti coin- 
cidono nel senso che le riacutizzazioni sono più frequenti nei 
pazienti con BPCO grave. Nei pazienti con BPCO licve-mo- 
deruia (.senza frequenti riacutizzazioni) non c'è cviden/ii di 
beneficio clinico. 

Statine: inibitori delle HMG-CoA reduttasi. si sono di- 
mostrate in grado, nell'animale da esperimento, di ridurre 
significativamente i livelli di ipertensione polmonare ipc^ssi- 
ca cronica (da 27 a 19 mniHg di P.AP media): si ritiene che 
questo etì'etto si realizzi tramite inibizione delle rho-chinasi. 

Tioiropium: si consolida nella sua post/ione dcll'anticoli- 
ncrgico a lunga durala d'azione, come il più fisiologico 
broncodilatalorc nella BPCO Efficace nel ridurre le riacu- 
tizzazionì (pariicolarmcnte cllìcacc nel ridurre l'eosinofilia 
delle vie aeree). 

Farmaci ài nuova formulazione 

Inihifori delle fos/oàiesieravi (FDF-4Ì. • L'infiammazione 
svolge un ruolo importante nella perpetuazione della 
BPCO 1 membri della famiglia degli inibitori delle 
PDE-4 hanno dimostralo, in \Uro, di essere in grado di 
sopprimere la produzione di citochine, di mediaton dcl- 
rinfiammazione nonché la proliferazione ccllul.'irc. Del 
lutto recentemente un inibitore selettivo delle PDE-4. at- 
tivo per via orale (cilomìMat) in un trial clinico control- 
lato si è dimostrato in grado di stabj)iz.zare la funzione 
polmonare, dt migliorare lo stato di salute e di ridurre il 
tasso di riaculizzazioni in pazienti BPCO. Il cHlomistal c 
un inibitore selettivo di 2* generazione che ha conservato 
l’attività terapeutica dei composti di 1“ generazione ma ha 
perso il più limitante degli cITelti collaterali: rcffcilo eme- 
tico. Diversamente dalia icofiilina. il cilomisiai sembra 
anche privo di effetti avversi a livello cardiaco e cerebrale. 
È li primo farmaco che. in pazienti con BPCO .stabile, si è 
dimostrato in grado di ridurre il numero di cellule consi- 
derate cruciali nel prinresso infiammatorio: macrofagi e 
linftKili CD8 ’ . 

hihitori dette rho’Chinasi. - Oli inibitori delle rho-chìnusi 
sono appartenenti alla famiglia delie (scrina treonina) chi- 
nasi. Le rho-chinasi. ubiquitariamente espresse, sono coin- 
volte in un ampio run^edi fondamentali funzioni cellulari, 
contrazione delia muscolatura liscia dei vasi. adcMonc. mi- 
grazione e proliferazione cellulare. .Svolgono un ruolo im- 
portante anche nella regolazione JcH'.ipoptosi di vari tipi di 
cellule. Sul piano clinico risultano coinvolte nella patogenesi 
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di: va50»pasmo. aterosdero». ipertensione arteriosa sisicmi* 
ca e polmonare, danno da ischemia e riperfusione. Studi 
importami in questo settore sono stati condotti in Giappi>f>e 
ma anche nel nostro Paese. Da piKo e di.sponibi)c un inibi- 
tore uliliz/abiie in clinica, attivo per via orale (l'asudih. dei 
quale e documentata la sua cITicacia nel ridurre i livelli di 
lAP 

PotyimaiurcJ faity acidx (PUPA) - Dotati di 

dcHrumcniata u/inne antinfiammatoria (ridotta produzione 
di citochinc) hanno destato attenzione in Giappone ma 
anche in Europa (gruppo di Maastricht). In studi control- 
lati è stato documentato che un supporto nutrizionale 
(dieta ricca in PUPA omega-3) ha bénerici erTcUì in pa- 
zienti BPCO (compresa una miglior loiieranza allo sfor- 
zo). Da queste brevi note un dato chiaro emerge: rinfiam- 
mazionc sta diventando, sempre di più. un target terapeu- 
tico. 
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INTRODLZIONE 

La ptwumohgki interventistica [p. i.J é una branca della bron- 
copneumulogia che comprende tulle quelle melodiche, pre- 
valeniemenie endoscopiche. più o meno invasive, elTcltuate 
a scopo sia diagnostico che terapeutico. F^sa include la briM- 
coscopia interventiitUa c la uvacoscopia medica. 

La broncoscopia interventistica a scopo diagnostico 
comprende qualsiasi manovra che integri la semplice 
esplorazione endoscopica dell'albero bronchiale. Anche 
le routinarìc biopsie bronchiali cd i broncoaspirati fanno 
parte della suddetta metodica insieme a manovre più im- 
pegnative come le biopsie polmonari transbronchiaii. gli 
agoaspirali e le agobiopsie sia linfonodali che polmonari 
transbronchiaii (Gasparini e Silvestri. 2005; Patelii et al.. 
2002; Polclti et ai.. 2004). Di queste tecniche diagnostiche 
si c Iratlalo nella voce broncosi'opia (v.; v.*). alla quale 
si rimanda, 
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La broncoscopia interventistica a scopo terapeutico è 
chiamala comunemente broncoscopia terapeutica e con que- 
sto nome viene trattala nella presente voce. 

BRONCOSCOPIA TER APEl TICA 

SOMMARIO 

DEHNIZIONF.EGENERALITÀDIMCTODOl.OGIA col. 2982 

EleitrocoaRuU/loRr (col 2982). - Criotenipia (col. 2982). • Terapia 
fotodinamlca (col. 2983). - Brachltcrapla o terapia radiante cndolu- 
minale (col. 2983). • Terapia con radiofreqiieua (col. 2983). - Laser 
(col. 2983). • Endoprolcsi (col. 2983). 

LASERTERAPIA ENDOSC OPK'A ED ENDOPRO- 
TESI col. 2983 

Materiali e tecaka (col. 2983). • Indicazlooi (col. 2986); Tumon 
iracheodvonchkili. • Stenosi iraiiteali. • Rhuliati (col. 2996|; T\tnu*ri 
maligni. • Tumtni a prognosi incerta. • Tumori benigni. - Stenosi 
tracheab. • C omplkazion (col. 30UI). - Conchanoai (col. 3001). 


DEFINIZIONE E GENERALITÀ DI METODOLOGIA 
Con il termine broncoscx>pia terapeutica si intende la chirur- 
gia endoscopica nnalizzaia alla riduzione delle stenosi orga- 
niche inichco-bronchiali sia benigne che maligne. Queste 
situazioni, spesso drammatiche, hanno da sempre stimolalo 
i broncoscopisti a mettere in atto manovre lerapeuiiche di 
vario tipo; già negli anni '30 del secolo scorso si erano usati 
la foUx;oagulazionc e l’impianto di semi di radon oltre alla 
rimozione meccanica di tessuto con pinze attraverso il clas- 
sico broncoscopio rìgido. 

La svolta avvenne a cavallo tra gli unni *70 e '80 con la 
diFTusione dclfu-so del laser per via endoscopica ad opera di 
Autori Ialini (Dumon et ai., 1982; Cavaliere et al.. 1988) c. 
successivamente, con la messa a punto ad opera degli stessi 
Autori di etidoprotesi silìconiche auioflssanu (Dumun et al.. 
1988; Dumon, 1990). 

Altre metodiche endoscopiche come la diatermocoagula- 
zione. la terapia fotodinamica. la crioterapia, la brachitera- 
pia e la terapia con radiofrequenza, anche se meno di(Tu.se 
del laser, hanno dimostrato la loro cITicacia quando utiliz- 
zate secondo una corretta indicazione. Comunque, fonda- 
mentalmente la broncoscopìa terapeutica si basa sull’uso 
combinalo ed integralo delle endoprotesi e della resezione 
meccanica con tecnica laser assistita (RMLA) (Cavaliere c 
Bcamis, 1991; Dumon c Cavaliere. 1989; Colt c Dumon. 
1991). 

È quindi su queste due meftKliche che focaliz/ercmo la 
nostra attenzione dopo un breve accenno alle altre. 

EletlrocoRgulazIoiM* 

Quella classica agisce a contatto coi tessuti attraverso sonde 
o anse endoscopiche diatermiche sfruttando rcffclto termico 
dcll'clctiridtà. Più rcccnicrnemc si è reso disponibile un nuo- 
vo sistema, il cmigulatore ad argtm-plasma. che, raggiungen- 
do i tessuti tramite un flusso di gas ionizzato, determina una 
coagulazione omogenea. 1/cnetto è poco profondo cd c più 
idoneo alla coagulazione che alla resezione (Galiuccio. 
2007). 

Crioterapia 

Determina la necrosi dot tessuti per congelamento. È sicura e 
con un buon rapporto costo beneficio, ma i risultati sono 
ritardali e pertanto non può essere utilizzala nelle stenosi 
critiche; infatti i tempi di trattamcnlo sono piuttosto lunghi 
con formazione di escare, il cui tardivo distacco può creare 
pericolose ostruzioni (Marasso. 2007). 
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Terapia fotodiiiaiiiica 

H;i un» specifica azione sulle celUilc ncopUistiche preventi* 
vamente trattate con sostanze rotosensihilizzanli come i de* 
rivali dcirematoporTmna. ma la conseguente tcmpi)ranca 
proscrizione dcircsposizione del pa/icnic alla luce solare e 
la complessità delle apparecchiature richieste implicano un 
incK‘mentu dei costi e del tempo di ospedali//a/ionc Tera* 
pia p<Ko usuila in Europa per la scarsa repcrihiiità del far- 
maco scnsibiliz/antc c sivprattuito perche l'indicazione elei* 
tiva c limitala solo ad alcuni tumori (Paielli e/ al., 2007). 

Brachiterapìa o terapia radiante endoluminale 

Può essere utilizzata da sola o associata alta radioterapia 
esterna. Non è scevra da complicuzioni a meno che non la 
si fru/ioni in più sedute (Mcrcu c Panaria. 2007). 

Terapia con radiofrequenza 

È ancora poco sperimentata c. comunque, attualmente poco 
precisa (Nguyen cr al., 2006). 

Laser 

Il laser (V.; v.*: v.**; v.***) é capace, come c noto, di con- 
centrare una elevatissima quantità di energia in un punto di 
impatto estremamente circoscritto determinando (a seconda 
delia potenza e di altre variabili) coagulazione delle proteine, 
coaria/ione. necrosi e vaporizzazione tessutale. 

Nella pratio broncologica il laser ideale deve essere tra- 
smissibile attraverso una fibra flessibile, avere un sufTicicntc 
potere vaporizzante ed un buon potere coagulante. 

Ancora oggi il laser di base più idoneo in broncologia c il 
classico Nd:YACì. che rappresenta un buon compromesso 
tra potenza resecante e capacità coagulante. H trasmesso 
attraverso una libra flessibile di quarzo e può essere utiliz- 
zalo a contatto o non a contatto, in mixlalità continua o 
pulsata. 

F.ndnprotcsi 

Le protesi più ulili/zatc. più maneggevoli c più sicure, sono 
quclk di silicone, sia cilindnchc (Dumon) che a T (Montgo- 
inerv) e ad Y t Dumon. 19^; Dumem ei al.. 19%; Salio e 
Simonassi, 2(N)7). Attualmente sono allo studio numerosi 
altri tipi di protesi, in particolare metalliche. Queste, per la 
loro maggiore flessibilità ed elasticità, si adattano meglio 
alle pareti iracheu-bronchiali e interferiscono meno sul mec- 
canismo della tosse, limitando l'ingombro di secrezioni, ma 
non sono rimovibili c subiscono l'invasione da parte dei 
tumori c delie granula/joni infiammatorie attraverso le ma- 
glie. Le protesi metalliche ricoperte limitano, ma solo in 
parte, tale inconveniente, pcrviendo peraltro in fissità. So- 
stanzialmente. a parte gli interessanti vantaggi, le protesi 
metalliche sono ancora gravale da rischi maggiori rispetto 
alle siliconiche e pertanto è attualmente <»pporluno limitare 
il loro impiego ai casi di patologia maligna con spccifK'a 
indicazione (importanti variazioni dei calibro o dell'asse tra- 
cheo-bronchiale) (Salio e Simonassi. 2007; Cavaliere ei ai., 
200.S). 

LASERTLR APIA ENDOSC'OPIC A ED ENIXiPROTESI 
Materiali c tecnica 

1 tranamenti endoscopia con laser cd endoproiesi devono 
essere considerali una pnKcduru chirurgica cd essere effei- 
luati con il broncoscopie rigido in anestesia gcncnilc (Du- 
mon 4*r al-, 19H4; C'avuiicre cf al.. 1996; Personne a al.. 19S6; 
Viiacca et al.. 1997). L'uso del fibrobroncoscopio in anesle- 
sia liKule va limitalo alla laserterapia di lesioni piccole e non 
s^ingumanti c. attraverso il hroncoscopio rigido, al trait.i- 
memo di lesioni distali, in particolare nei bronchi lobuli 
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superiori. La tecnica rigida é preferita cssenzialnKntc per 
questioni di sicurezza: usando il tubo aperto il paziente 
può essere ventilato c possono essere contemporaneamente 
aspirati sangue c secrezioni .soiza interrompere la fmocoa- 
gulazionc con laser (Dumon et al.. I9H4). Inoltre, il brorKO- 
scopto ngido permette la dilat;izionc strumentale delie ste- 
nosi cicatriziali, revcntuale rapida resezione meccanica dei 
tumori vegetanti ed il posi/Jonamcnlo di endoproicsi. L'a- 
nestesia generale, più confortevole per il paziente c per l*o- 
pcratore. consente il mas.simo controllo della ventilazione, 
necessario per prevenire l'Ipossia. c permette di trattare ra- 
pidamente eventuali complicazioni. L'mvcrsalmente la più 
usata è qLurlla in respiro spontaneo con ventilazione assisti- 
la. Recentemente in pazienti curarizzati c stata proposta la 
ventilazione a pressione esicma negativa intermittente che 
secondo Vitacca ccollaboraiori (1997) permette un’ccccllen- 
le ventilazione e una buona ossigenazione con bassi flussi di 
ossigeno. 

In campo neoplasiico. l'uso del broncoscopio rigido è cosi 
dclcrminantc che c più corretto utilizzare il termine re.iezionc 
meaanìca la.ier’ossistìla (RMLA). Infatti, la parte più im- 
portante della manovra, e cioè la rimozione della massa 
neoplasiica, è effettuata meccanicamente col becco del bron- 
coscopio (Coll c Dumon. 1991) (figg. 1-3). Il laser c più 
vantaggiosamcnic impiegalo prima della resezione meccani- 
ca per coagulare la massa endoluminalc nduamdonc il sun- 
guinumcnto. per trattare a fondo la base d'impianto imra- 



Eig. I lui pivMzione del catetere d'a^pl^a/lone. deU'oitica e delia 
fibra luMrr nel luh«r del bronc<i%Ci>pio è ben definita. Il caldere 
d'avptro/jonc c kggermcntc oltre il Iwcco del broncoMTopio, pronto 
ad aspirare t fumi, il >angue e le .secrezioni. La fibra lawr c a con- 
iano del becco del broncoscopio. il che limita i vuoi movimenti ed 
eviia lii dispersione del raggio L'ottica é lievememe arretrata per 
m>n cNserc sp«>reata c per avere un» visione d'insieine deli'csiremitù 
dd broncsisCi'pto. della fibra laser e del catetere d'aspira/ione 
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Fig. 2. L'eurcmùà deilit fibra User c ad una cena dìMan/a dal 
bersaglio per diminuire la densità di potenza e permettere una desa* 
scolarizzazione in profondità dei tessuti. Per ottenere questo scopo 
bisogna esitare la carbonizzazione 


parietale dei tumori maligni, con durata della ricanalizzazio- 
nc più che raddoppiata rispetto alla resezione laser della sola 
componente endoluminale e. infine, per curare con Hnalità 
radicali i tumori benigni, alcuni carcinoidi tipici, gli earix 
cancen ed i carcinomi in sUu (Cavaliere et ai, 2002: Cava- 
liere e Dumon. 2000). 

La tecnica é la seguente: inizialmente il laser Nd:YAG è 
usalo a ha.Hsa potenza ( < 30 W) per coagulare il tumore, poi 
la parte endoluminale della lesione è asportala col becco del 
broncoscopio rigido, con le pinze e con l'aspiratore. Si rifi- 
nisce poi la resezione con il laser ad alta potenza (50 W) 
vaporizzando i residui neoplastici. Alla fìne la base della 
lesione è trattata a ba.ssa potenza c tempi lunghi (da 20 a 
30 W con spot di 4-5 scc per un totale di 1000 3000 J per 
cm‘) per ottenere un efTetto citocida profondo. Per evitare 
perforazioni cd esplosioni iniraparietali il raggio è diretto 
tangcn/ialmentc alla parete e spostato in continuazione (Ca- 
valiere c Dumon. 2000). 

Per quanto riguarda le stenosi tracheali post-intuhazionc. 
si efTcìtuano inci.vioni radiali con il laser associate a dilata- 
zioni meccaniche con tubi di calibro progressivo (Shapshay 
et <i/„ 1987; Cavaliere et ai., 2007). Il laser (a contatto o non) 
è usato con alta densità di potenza cercando di somministra- 
re la più bassa densità di energia per ottenere il massimo 
della resezione con il minimo riscaldamento dei tessuti cir- 
costanti. riscaldamento che potrebbe favorire le recidive. 

Sia nella patologia benigna che in quella maligna, quando 
le pareti sono instabili o compresse dall'esterno con riduzio- 
ne del lume di oltre il 50%. dopo laser c,o dilatazioni, può 

2995 



Fig. 3. Il becco del broncoscopio è utilizzato per resecare una por- 
zione di tumore con un movimento di rotazione, tl pezzo resecalo è 
recuperato con il catetere di aspirazione o. in caso di porzioni tu- 
morali troppo voluminose, con la pinza ottica. 


trovare indicazione l'uso di endoprotcsi trachco-bronchiali 
in silicone, sia cilindriche (classiche quelle di Dumon) che a 
T (di Momgomer)) e ad Y (Dumon. 1990: Dumon et al., 
1996: Cavaliere et al., 2005). 

Indicazioni 

Il trattamento endoscopk'o hu principalmente Io scopo di 
migliorare la ventilazione ripristinando rapidamente un ca- 
libro iracheo-bronchiaie normale o subnormale ed è quindi 
usato quale provvedimento di emergenza in lutti i casi di 
ostruzione organica della trachea c o dei grossi bronchi che 
determina l'insor^nza acuta di dispnea. 

In condizioni meno drammatiche il mmamenio endosctv 
pico può essere utilizzato in casi non altrimenti trattabili o 
che. pur trattabili diversamente, si possono giovare della 
terapia endoscopica a scopo radicate o come mezzo terapeu- 
tico assodalo. Il trattamento endoscopico. infatti, non pre- 
clude. ma può integrare qualsiasi altra terapia. Le principali 
indicazioni sono costituite dai tumori inichco-bronchiali c 
dalle stenosi trachco-bronchiali non neoplasticlic. 

Tumori tracheo-brtmvhiaii 

Tumori maiigni. - Nella patologia ncoplaslica maligna il la- 
ser è puramente palliativo c deve essere riservato ai casi non 
chirurgici. D'altro canto l'exeresi chirurgica é fattibile solo 
in circa il 2S% dei pazienti afTclti da cancro polmonare e 
meno del 30% di questi sopravvive a 5 anni, pertanto più del 
90% necessiterà di iruttamcnti palliativi. Più del .30% dei 
tumori polmonari causa ostruzione della trachea c o dei 
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grossi bronchi con dispnea, emottisi ed infezioni secondarie. 
La disosiriLzione endoscopica può avere un ruolo importan- 
te in tutti i casi sintomatici, specie se si considera che i 
irattamcnii convenzionali (chemioterapia c radioterapia) 
non danno risultali soddisfacenti sulla componente cndolu- 
minak delia neoplasia. 

Come abbiamo già detto, lo scopo principale della te- 
rapia endoscopica è la ricanalizzazione tracheo-bronchiale 
che permetta una ventilazione sufTlcicntc cd il drenaggio 
delle suppurazioni post-slenotichc. L'indicazione dipende 
daH'aspetto macroscopico e dalla localizzazione, più che 
dal tipo istologico delie neoplasie. I risultati migliori si 
oilengonu nelle localizzazioni tracheali o dei bronchi prin- 
cipali responsabili dei quadri respiratori più gravi (fig. 4). 
Per evidenziare l'importanza del trattamento cndoscopico 
SI pensi che un tumore di 2 cm di diametro situato in 
pieno parenchima polmonare può essere asintomatico. e 
tale verosimilmente resterà anche al suo raddoppio, men- 
tre un tumore dello stesso volume situato in trachea é già 


fortemente sintomatico ed il suo raddoppio sarebbe in- 
compatibile con la sopravvivenza. E pertanto intuitiva 
Timportanza di una tecnica come la RMLA che permette 
l'immediata ricanalizjuizione. 

Per quanto riguarda Taspclto macroscopico, k forme ve- 
getanti sono facilmente resecabili. mentre in quelle miste, 
innilranli e vegetanti, il risultato é in relazione al prevalere 
di una o dell’altra componente e dipende dal coinvolgimenio 
dello schcktro cartilagineo. Nelle compressioni estrinseche il 
laser c controindicato. Nelle ultime due condizioni può es- 
sere indicato posizionare delle cndoprotcsi, dopo una pre- 
ventiva dilatazione meccanica e,o resezione laser della com- 
ponente vegetante (fig. S). Controindicazioni comuni al po- 
sizionamento di cndoprotcsi sono la paralisi cordale bilate- 
rale c la presenza di un iracheostoma; entrambe queste si- 
tuazioni condizionano, infatti, l'ingombro protesico, la pri- 
ma limitando l'etTicacia della tosse, la seconda determinan- 
do secchezza delle secrezioni. 

Tra i tumori maligni quelli più efRcaccmcntc trattabili 



l-ig. 4. Curetnoma ^uamocctluUirc (.41 suKntrucntc il lume (rachco-bronchiale t(*i. Al lermincdi una singola seduta di RMLA. completa 
ncanaliz/azionc inichco-bronchiuk Lu Kisc di impianto è confinata alla carena iracheaiic (/>> 
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Kig. 5 Compressone, infìlirazione e invusionc cndolrachcalc di a 
30 mro di lunghezza) collocala dopo RM LA ) 0 e D) 



D 

(iroidco (<4 e O. Protes uliconica cilindrica 1 16 mm di diametro. 


con laser sono quelli mctasiatici, gli earfy carn'en ed i carci- 
nomi m siiu. I carcinomi metastatici hanno usualmente tem- 
pi di recidiva più lunghi rispetto ai broncogeni e si presen- 
tano spesso come voluminose masse endoluminuli che si 
prestano ad efricact rimoTÌoni. Taluni early atncvrs cd i air- 
cinomi m situ. specie se di tipo nodularc. possono essere 
trattati con laser con fmaliiù radiali utilizzando tecniche 
appropriate (Cavaliere et ai., 2002). 

Infine, la resezione cndoscopica può consentire una mi- 
gliore valutazione prc-operatorìa nei casi in cui il tumore si 
presenti con una componente endoluminalc prossimale 
“fiollanle*' nel lume. Dopo la sua rìmo/ione endoscopica. 
si può talvolta constatare che la reale infiltrazione parietale è 
più distale, recuperando alla chirurgia pazienti precedente- 
mente considerati inoperabili o consentendo interventi chi- 
rurgici più limitati (Dumon et ai., 19K4) (fìg. 6). 

L’associazione del trattamento endoscopico con altre te- 
rapie palliative è possibile c può essere estremamente van- 
taggiosa. La radioterapia, transcutunea o endoluminalc. c 
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particolarmente utile, prolungando la palliazionc. Poiché, 
come è noto, la radioterapia è poco elTicace sulla compo- 
nente endoluminale de) tumore, essa va elTeltuata dopo la 
disosiruzionc endoscopica delle vie aeree ostruite, che con- 
sente inoltre al paziente di affrontare la radioterapia in mi- 
gliori condizioni cliniche. 

Il nostro protocollo terapeutico dei tumori tracheo-bron- 
chiali centrali è schematicamente riportato nelfalgorìtmo 
(Cavaliere c Milani. 2007) di (fig. 7). 

Tuftutri a maliftniià attenuata. • Questo gruppo comprende 
tumori maligni caratterizzati da crescita lenta e scarsa len- 
dcn/ii a metastatiz/are: carcinoidi. caaHnomi adenoido-cisti- 
ci, carcinomi spindic ceii, mucocpidcrmoidi. paragangliomi. 
ctc. Ogni tumore può presentarsi con diversi gradi di mali- 
gnità. 1 più numerosi di questo gruppo sono i carcinoidi. 
mollo interessanti per il hroncoscopisia dal punto di vista 
sia diagnostico che terapeutico. I carcinoidi tipici, centrali, 
di tipo polipoide. a sviluppo esclusivamente endoluminalc 
con piccola base d’impianto possono giovarsi dei iractamcn- 
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Kig 6. Carcinomi! vquamocellulure del bronco principale destro e ampiamenlc debordante in trachea M c O. Al termine di umi singoU 
seduta di KMLA. rK.'unali//a/ione del bronco principale che risulta indenne La base di impianto è confinata nel bronco lobare cupcnore 
destro permettendo una lohcclonua superiore destra \ fìtO). 



Hig 7 Protocollo terapeutico 
delle ostruTHini ncoplasuchc ma- 
ligne delle vie aeree centrali 
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lo endoscopico che. in cast selezionali, può essere radicale 
(Cavaliere e/ <;/.« 2002) (fig. 8). 

Tumori benigni. - Sono tumori rari (rappivscnlano me- 
no dei 2% di tutti i tumori tracheo-bronchialt) e. pur 
essendo caratterizzali da un lento sviluppo e dalTasscnza 
di metasiaiizzazione. possono provocare nel tempo gravi 
danni come ateletiasie. bronchieusie posl-sienotiche e. nel- 
le localizzazioni tracheali, quadri asfittici. È da sottolinea- 
re che mollo frequentemente queste forme sono miscono- 
sciute ed i portatori possono essere curati per anni come 
asmatici (fig. 9). 

Una parte dei tumori benigni centrali può essere trattata 
endoscopicamcnlc con finalità radicali (fìg. 10). Come per i 
carcinoidi tipici le condizioni per la radicalità cndoscopka 
sono: 

la localizzazione strettamente endoluminale verificata 
endoscopicamente; i meno comuni tumori ad iceberg, docu- 
mentabili dalla TC. sono esclusi a priori dal trattamento con 
finalità radicali: 


- base d'impianto piccola e contenuta nel raggio d'azione 
della fibra laser: la dimensione circoscritta della base d'im- 
pianto è meglio accertabile dopo la resezione della massa 
endoluminale: 

- corretta tecnica di resezione: il trattamento della base 
d'impianto è eseguito secondo i criteri già descritti (v. sopra; 
materiali e tecnica). 

Se questi punti sono soddisfatti la radicalità c così costan- 
te che il trattamento endoscopico è prefenbilc alla chirurgia 
che dovrebbe essere riservata ai casi con crescita extralumi- 
nale o alle recidive (Cavaliere et al., 2002: Shah et ai, 1995). 

Sreno.u tracheali 

1 processi reattivi c o di riparazione fibrocicatriziak della tra- 
chea possono portare ad un resiringimemo più o meno impor- 
tante del lume. Queste lesioni sono per lo più iatrogene, dovute 
a cannule tracheali, intubazioni eseguite in emergenza o pro- 
lungate, esiti di tracheotomia e di resezione-anastomosi, etc.; 
vengono suddivise in stenosi da granulomi e stenosi vere. 




Fig. 8. Caranoidc tipico del bronco pnncipatc destro (.4 e O. Al termine di una singola veduta di RMLA. ncanatizzazionc del bronco c 
traiiumenlo ddia bave di impianto con finalità radicali IB e />). 
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Slenosi tracheali tia granuUmù. < 1 granulomi tracheali 
sono spesso dovuti alLirrìtazione meccanica esercitata dalla 
cannula tracheale o ai punti di sutura impiegati per la chiù* 
sura del neostoma o nella resezione-anastomosi. Attualmen- 
te l'uso di punti hassorbibili ha ridotto l'incidenza di queste 
ultime complicanze. 

Stenosi tracheali vere. - Sono dovute per lo più alla 
reazione fibrotica di tipo riparativo in risposta al decubito 
dei tubi tracheali da intubazione e;o alla pressione eserci- 
tata dalla loro cuffia. l.a stenosi insorge più frequente- 
mente dopo intubazioni prolungate, ma può verificarsi 
anche in pazienti intubati solo per pochi giorni. Quando 
sono interessate solo la mucosa o la sottomucosa si svi> 
lappano le cosiddette stenosi a diaframma: restringimenti 
membranosi semilunari o circolari. Più spesso il processo 
infiammatorio può portare all'ulcerazione delia parete con 
coinvolgimento delle cartilagini. In questi casi la stenosi è 
di difTidle trattamento soprattutto se interessa molti anelli 
cartilaginei, configurando la cosiddetta stenosi complessa. 


Il trattamento di questo tipo di stenosi é tradizionalmente 
chirurgico, con risultati curativi e definitivi. Tuttavia, nel- 
le forme gravemente sintomatiche, quando il calibro tra- 
cheale è minore di 5 mm. il trattamento cndoscopico con 
laser, dilatazioni meccaniche con tubi di calibro progrev 
sivo, eventualmente seguite dal collocamento di endopro- 
tcsi siliconichc. sono consigliabili per superare femergenza 
ed evitare procedure potenzialmente dannose come la tra- 
cheotomia d'urgenza (fìg. 11). Nei casi di stenosi comples- 
se trattate endoscopicamente e stabilizzate, la chirurgia 
può essere evitala (Dumon et al., 1996; Cavaliere et al 
2007). 

Rmiltati 

Variano secondo il tipo di lesioni trattate. 

Tumori maligni 

A parte i carcinomi ut sita, il cui iraitomcnto può essere 
radicale, nei tumori invasivi lo scopo è il rapido ripristino 
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Pig. IO. Amarionia osiruciilc il bronco mlermedio {A e O. Al lerminc di una singola seduta di RMLA. ncunali/zaaone del bronco c 
Iratlamento della buse di impianto con Unulitù radicati \B c D) 


della pcrvietà trachco-bronchialc. Il giudizio suircITicadu 
dei trattamento è basato, pertanto, sul nsuliato immediato 
c sul miglioramento della qualità della vita, piuttosto che 
sulla sopravvivenza. 

Ciò premesso, nel 90'*'o circa dei casi trattali si ottiene un 
miglioramento che dura mediamente 4 mesi, dopodiché si 
rende necessario un altro trattamento (Cavaliere et ai., 19%; 
Cavaliere e Dumon. 2000; Cavaliere et al., I998K 

L'impiego del laser non è alicmaiivo alla chirurgia, ma si 
rivolge a pazicnii oltre i limiti dell opcrabilità. 

Tumori a proj^ttosi incerta 

Per i tumori a prognosi incerta la chirurgia nmanc il tratta- 
mento d'elezione. Peraltro nella nostra casistica. <hil 1982 al 
2007. su 64 carcinotdi tipici con le caratteristiche sopra pre* 
ci&ate solo I é recidivato ed è stalo sottoposto a resezione- 
anastomosi chirurgica del bronco principale sinistro, senza 
quindi sacnfìcio di parenchima polmonare. Pur ribadendo 
che in questi tumori l'indicazione è la chirurgia, si conferma 
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che nei caa'inoidi tipici centrali di tipo polipoidc esclusiva- 
mente cndoluminali c con base d'impianto piccola ed in 
taluni camnomi mucoepidermoidi a basso grado di maligni- 
tà e con le stesj.e favorevoli curatteristiche macroscopiche il 
trattamento laser cndoscopico può essere radicale (Cavaliere 
et ai., 2002). 

Al contrario, i carcinomi adenoido-cistia. essendo carat- 
terizzati da una crescita infiltrante, hanno spesso margini 
mal delimitati. Il trattamento può cs.sere indaginoso c la 
ncanalizzazione incompleta, ma la lenta progressione delia 
malattia permette una palliazione di 6-12 mesi con possibi- 
lità di reiterare i trattamenti nel tempo. 

Tuttwrt hentftni 

Nei frequenti casi esclusivamente endoluminali ed ucccssitMii 
m tota il trattamento endoscopico é preferibile alla chirurgia 
(Cavaliere et ai., 2002); restano invece di competenza chi- 
rurgica i tumori con estensione cxtrabronchialc o i ran casi 
di recidiva dopo trattamento laser. 
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Ftg. 1 1. Stenosi iracbeak posl-intubaTionc Msia dalle corde vocali 
stenosi (visione in primo puinoM^ e D\. 


Sttnoù trochealì 

Le \tenoai iracheati th da punto di sutura o da 

cannula, che insorgono su pareti integre sono facilmente e 
radicalmente risolte con il laser. Per quanto riguarda t gra- 
nulomi da cannula c opportuno sostituire qucst'ultima con 
un'altra che non traumati/vi la parete. 

Nelle stt'nosì irrn heali xerr il laser si c dimostrato mollo 
utile specie in situazioni d'emergenza. La rapidità d'inter- 
vento e l'efncacia immediata hanno sempre permesso di ri- 
pastinare fin dalla prima seduta un calibro tracheale nor- 
male o subnormale. Per quanto concerne i risultali a lungo 
termine, conviene distinguere le stenosi complesse dalle ste- 
nosi a diaframma: queste ultime sono indicazioni ideali, 
pcrmctlendo risultali buoni c soprattutto dermilivi. 

Nelle stenosi complesse refTicacia del laser é più mixlesta 
ed c nccessano ricorrea* a dilatazioni strumentali efrettuabili 
cim il broncoscopio rìgido. Se il processo flogisltco-degcne- 
raliso-rìpunitivo appare ancora attivo e mal dclimilabile. 
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e O. Al lerminc di una singola seduta di RMLA. riduzione della 


nel corso delia stessa seduta si po.ssono posizionare endo- 
protesi siliconichc che vengono rimosse dopo circa I anno 
(Dumon et a!., 1996). Le recidive si verificano in un po' 
meno della metà dei casi, pertanto non vi é ancora pieno 
accordo suiratieggiamento terapeutico più idoneo; resezio- 
ne-anastomosi chirurgica o trattamento cndoscopico. Le 
procedure attualmente utilizzate da molti Autori sono le 
seguenti; tutte le stenosi, specie in emergenza, vengono trat- 
tate con laser con il broncoscopio rìgido: m caso di recidiva 
si valutano due possibilità: rese/ione-anaslomosi chirurgica 
oppure collocazione di un'cndoprotcsi tracheale. La decisio- 
ne viene presa in funzione dello stato generale e dell'età del 
paziente, delle patologie associate c dei caratlen della stenosi 
(topografia, estensione, discinesia laringea o tracheale asso- 
ciala. etc.). In Sintesi, in parìenli in buono stato generale ed 
indenni da patologie associate è preferibile la resezione-ana- 
stomosi chirurgica, eventualmente successiva al trattamento 
cndoscopK'o. quando nccessano. che permetterà al chirurgo 
di intervenire senza furgenza su un paziente conveniente- 
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mente preparato e su lesioni tracheali pcrfctlamcntc dix'u- 
mentatc (Cavaliere et al., Baugnée et at., 1995). 

Complicazioni 

La principale compiica/ionc della hroncoiogia terapeutica c 
l'ipossicmìa dovuta alla depressione respiratoria indotta dal- 
l'anestesia o da una grave emorragia. 

Sono da ricordare, inoltre, complicazioni cardiovascolari, 
connesse prevalentemente airipossicmia. e le frequenti 
emorragie, fromeggiabili queste ultime con l'uso del hron- 
coscopio rigido. La perforazione dell'albero irachco-bron- 
chiale a mezzo del raggio la.ser o del broncoscopio rigido è 
un rìschio reale ma, in mani esperte, è estremamente rara. 

Nel complessi) si può alìermare che, pur trattandosi di 
una terapia potenzialmente rischiosa c soprattutto effettuata 
su pazienti spesso in cattive condi/Joni. la chirurgia laser 
cndoscopica può essere considerata rciaiisamcnic sicura. 
Nella personale casistica (1982*2007) abbiamo registralo 
19 decessi su 8(M8t trattamenti (mortalità 0.2®o). E da soltiv 
lineare che tali decessi si riferiscono prevalentemente at pri- 
mi anni del pcnodo sudiletto c sono draMicamente diminuiti 
con rafTinamcnto delle tecniche anestesiologiche. 

C'onclusiooi 

I trattamenti endoscopie! lascr-assisiiii hanno consentilo l'i- 
ni/io di una vera thirurgia irai-heo'hrtmtHialt’. Radicale o 
palliativa, questa metodica ha ormai dimostrato qualità te- 
rapeutiche. rapidità d azione e scarsità di complicazioni tali 
da imporla come validissima arma nella terapia di molte ed 
importanti lesioni tracheo-bronchiali. 

Dopo 25 anni di u.so cndoscopico del laser Nd-Y AG per il 
trattamento delle ostruzioni irachco-bronchiaii. l'indicazio- 
nc ed i risultati sono ora ben dcrmili. Molti tumori benigni, i 
carcinomi in .utu o gli earty camers e selezionati carcinoidi 
tipici possono essere trattati per la eradica/ione completa. 
Le ostruzioni maligne deifó vìe aeree centrali che producono 
dinicoltà respiratorie e infc/ioni post-sienotichc possono 
essere ridotte con la RMLA. che c ormai considerata una 
terapia sintomatica particolarmente clTìcace. La laser-tera- 
pia ed il temporaneo posizionamento di protesi possono 
essere curativi in circa il 65% delle stenosi tracheali posi- 
intubazione e possono costituire una terapia iniziale di sup- 
porlo nei pazienti con un'ostruzione di allo grado che richie- 
de una terapia urgente. 

TORACOSCOPIA MEDICA 

SOMMARH) 
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Premessa 

La toracoscopia o plcuroscopia prevede il passaggio di un 
endoscopio rigido o semirigido attraverso la parete toracica 
olTrcndo al clinico una “finestra” per la visualizzazione di- 
retta c la campionatura bioptica della pleura. Si trutta di una 
procedura per lo più diagnostica, ma che. in casi selezionati, 
può fornire opportunità terapeutiche. 

I primi interventi finalizzati alla visione direna dello spa- 
zio pleurico con tecnica cndo.scopic'u (un cistoscopio modi- 
ficato) risalgono al 1910 (Jacobacus. 1922). Sucxxssivamen- 
te. la toracoscopia veniva ampiamente applicata nella lisi 
delle aderenze pleuriche o ncirmduzionc di un pneumotora- 
ce artificiale, pietra miliare della terapia delta tubercolosi 
polmonare nella prima metà del XX secolo In seguito al- 
l'introduzione dei farmaci antitubercolari e dell'ago per bio- 
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psia di Abrams c Copc (Abrams, I958i Copc. 1958), l’im- 
piego della toracoscopia ha subito un forte declino. La re- 
cvote ripresa dcH'interesse verso questa metodica é avvenuta 
grazie airintroduzionc di vidco-cndoscopi sempre più effi- 
cieiiti e alla disponibilità di farmaci anestetici liKali e neu- 
roletticl che hanno reso non più ncccss;iri rancsicsia gene- 
rale ed i) supporto vcntilatono. 

La toracoscopia chirurgica (VATS. yiJeo Assistei Thora- 
ck Surgery) utilizza il toracoscopio in sala opcralona col 
.supporto dell'anestesia generale per praticare una chirurgia 
piKO invasiva. E.ssa richiede rcsclu.sionc di un polmone dalla 
ventilazione per poter eseguire: biopsie polmonan con sulu* 
ratrìcc mccvanica; resezione di mnluli polmonari periferici; 
vagotomie tronculan; simpaliocctomie; nparazionc di fistole 
bronco-pleuriche; creazione di finestre pericardtche; valuta- 
zione di masse mcdiaslmichc. 

Finalità, strumenti e tecniea 

Al contrario della lonicoscopia chirurgica, la toracoscopia 
medica può es.scre praticata in sicurezza in una sala endo- 
scopica ben equipaggiata in anestesia locale (infiltrazione 
della cute, dei tessuti molli c del periostio con Itdocaina) e 
sedazione profonda (mida/.olam). L'obiellivo primario della 
toracoscopia medica è quello di visualizzare direttamente il 
cavo pleurico c. quando necessario, prelevare campioni 
biopttci al fine di diagnosticare patologie pleuriche c polmo- 
nari. In secondo luogo essa permette l'esecuzione di pleuro- 
desi con talco ed, infine, potrebbe dimostrarsi un utile stru- 
mento per lo sviluppo di terapie biologiche nel campo della 
patologia pleurica. 

La strumentazione disponibile comprende loracoscopì ri- 
gidi. semirigidi o fiessibili. costruiti, questi ultimi, sulla base 
dei più comuni fibrobroncoscopi. Il toracoscopio rigido c 
anuulmenie lo strumento più utilizzato per la toracoscopia 
in quanto permeile un'eccellente qualità delle immagini e. 
conicmporancanKnlc. una discreta manovrabilità aH’intcr- 
no dello spazio pleurico nonché il prelievo di campioni biop- 
tici di dimensioni soddi.sfaccnii (Boutin et o/., 1980; Oldcn- 
burge/o/.. 1979; Enk. 1981, Davidson ern/.. 1988). AtTmchc 
il loracosci>pio possa essere introdotto in sicurtzz'.a nel cavo 
pleunco é necessario un collasso parziale del polmone omo- 
laterale. A questo scopo una discreta quantità del liquido 
pleurico eventualmente presente nel cavo può essere aspirata 
e sostituita con aria (Boutin et ai., 1980); in assenza di un 
versamento pleurico c, invece, necessario indurre un pneu- 
motorace 

Indicazioni 

Toracoscopia medica diagnostica 

yersamenii pleurici di origine sconosciuta. • L'iter diagnosti- 
co in questo caso prevede, quale primo approccio, i'esecu- 
/ione di una toracenicsi con analisi chimico-fisica, citologica 
e microbiologica del liquido prelevalo. Essa risulta essere 
però, diagnosucu solo nel 60-80®ó dei casi (Salycr et al., 
1975; Dincs et al.. 1975; Light. 1990) anche se integrala da 
agobiopsia transpanctale (Boutin et al.. 1981: Scerbo et al.. 
1971). La toracoscopia vanta, invece, un'elevata sensibilità 
diagnostica che oscilla tra il 90 cd II 100^« a seconda della 
tecnica utilizzala e della durala del follo\c-up per la conferma 
dei nsuilati negativi (Page et al., 1989; Canto et al.. 1977; 
Weissberg e Kaufman. 1980; Wu et al.. 1989). 

Due fattori sostanzialmente possono spiegare la maggior 
accuratezza diagnostica della toracoscopia rispetto a tora- 
centesi ed agobiopsia: in primo luogo, la diagnosi citologica 
c possibile solo in presenza di un elevato numero di cellule 
nel liquido pleurico, cosa che raramente accade nelle fasi 
prcuKi della carcinomatosi pleurica e nel mcsoiclioma. In 
secondo luogo, le lesioni pleuriche che si localiz.zino nell'e- 
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mitoriice inferiore o unicamente ^ulla pleura viscerale Mino 
dilTicilmentc accessibili all’a^ohiopsia (Canio ei al., 1983; 
Canio e/ al., 1985). 

Mv.uuvIUtmti. • Una diagnosi istologica di mcsoiclioma 
(Hg. 12) é spesso difTicile sia su agobiopsia. per l'esiguità 
del materiale prelevalo, sia in loracoscopia a causa delle 
frequenti aderente (fig. 1.3) che possono compromettere 
una corretta visualizzazione del tumore e. di conseguenza, 
la diagnosi istologica. La loracoscopia permette di far dia* 
gnosi di mesotelioma nel 60-75% dei casi (Ahrams. 1958: 



Fig- 12- McsoteliiHna della pleura paneiale (Miidto lu) (Per gm/r/r 
etituesuoHe dei dtttiori G.f. Tmm t ii.P. hfarehrUÌ\ 



Fig. I.t. Aderenze voloni//alc m meviichi'ma pleurico (Prrgrnxr/r 
rfwr<rv«xtwai' drr tUnutn O'.F ht\u e Cf P Murt hrtlii 


Page ci al., 1989: Menzies e Charbonneau. 1991) rispetto 
aH'88% della loracolomia (Ryan et ai., 1981). Net casi 
non operabili la loracoscopia permette di porre diagnosi 
cd eseguire la pleurodesi allo stesso tempo. 

Carcinomi polmonari. • La maggior parte dei versamenti 
pleurici associati a carcinomi polmonari deriva da un coin- 
volgimento diretto della pleura ifig. 14). Nei pazienti con 
esame citologico sul liquido pleurico negativo la loracosco- 
pia trova un ruolo fondamentale nel confermare il non-coin- 
volgimento pleurico e. di conseguenza, nel selezionare i pa- 
zienti operabili (Decker et al.. 1978). 

Tubercolosi. • Può essere facilmente diagnosticala con to- 
racxntesi c o agoaspirato iranspurìclulc (Lixldenkcmpcr et 
al., 1978); la loracoscopia si rende necessaria solo in caso di 
difficoltà diagnostiche, in presenza di aderenze pleuriche o al 
fine di fornire abbondante materiale per lo studio delle resi- 
stenze ai farmaci. 

Patoiofia pleurica benigna. - La loracoscopia in questi 
casi ha il compito di confermare l'assenza di malignità non- 
ché di rilevare elementi diagnostici patognomonici. come nel 
caso di placche asbcstosichc ialine e cakinche. che appaiono 
lisce e bianche (figg. IS e 16). o di piccole vescicole o granuli 
tipicamente presenti sulla pleura parietale nei pa/icnii con 
interessamento pleurico da artrite rcumatoidc. 



l'ig. 14. McUistasi pleuriche da adcnocarcinoma polmonare {Per 
gentile ctmcrssione dei titutort 0' P. Tassi e C.F. Mart bciii}. 



Fig 15 Placche a\hecli»sjchc {Per gentile comeisume Jet diotitri 
(i.F. fau» I' G.F Marcheiiìy 
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Fig. 16. Placche aihestosKhe. (Per xtniilr rimi-r.s.mnw dei dottori 
G.F. Twm e G.F .Sftirrhetu). 


Toracoscopia medn a lerapeuiUa 

In alcuni casi la loracnscopia medica può fornire opportu- 
nità terapeutiche. 

yersantemi pleurici maligni. • Il trattamento più diffuso 
del versamento pleurico maligno sintomatico è rappresenta- 
lo dal drenaggio del cavo seguito duirinslillazione di agenti 
sclerosanti che inducano la picurodcsi chimica. A questo 
scopo si possono utilizzare farmaci chemioterapici, quali la 
doxiciclina o la bicomicina. isotopi radioattivi, agenti immu- 
nologicamente attivi, quali il Corynehacterium parvum o, più 
spesso, il talco. La toracoscopia e fondamentale per ottenere 
un'omogenea distribuzione deiragente sclerosante su tutta 
la supeificie pleurica; l'instillazionc efrettuata “alla cicca** 
attraverso un tubo toracico potrebbe essere responsabile 
del fallimento terapeutico. 

Pneumotorace spontaneo. - In pazienti con pneumotorace 
primitivo o secondario rifornito la toracoscopia può permet- 
tere di rilevare e trattare le anomalie parenchimali respon- 
sabili della persistente “perdita d'aria" (Nosenzo. 2007). Pic- 
cole bolle ( < 2 cm) possono essere eliminate in toracoscopia 
attraverso la coagulazione con Argon Plasma. Nd; YAG 
laser o elcttrobisturi (fig. 17); subito dopo viene praticata 
una plcurodesi meccanica (abrasioni pleuriche) o chimica. 
Bollo di dimensioni superiori ai 2 cm richiedono, invece, una 
resezione in VATS o in toracotomia. 

Empiema. • Nelle fasi precoci il liquido pleurico può essere 



Fig- 17. Bolle in pneumotorace spontaneo. {Prr gentile (once.mone 
ilei doitort G.F. Tassi e G.F. Marchetlii. 
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ancora drenato attraverso un tubo toracico. Successivamen- 
te. a causa della con.sistenza densa del versamento c della 
frequente presenza di aderenze, una toracoscopia si rende 
spesso necessaria per la pulizia del cavo. 

Controlndicaziou e complicazioni 

La principale controindicazione alla toracoscopia é rappre- 
sentata dalla non accessibilità allo spazio pleurico dovuta 
alia presenza di aderenze. Controindicazioni relative sono, 
invece, la tosse incontrollabile, l'ipossiemia se non seconda- 
ria a versamento pleurico massivo, anomalie della coagula- 
zione o comorbilità cardiovascolare grave. Le controindica- 
zioni all'esecuzione di biopsie comprendono, invece, l'ipcr- 
tcnsione arteriosa polmonare o alterazioni interstiziali pol- 
monari “ad alveare". 

La morte è una complicazione estremamente rara della 
toracoscopia (Hansen et al., 1998). Boutin e collaboratori 
(1980) riportano una serie di complicazioni minori quali una 
persistente perdita d'aria attraverso il tubo di drenaggio nel 
2% della loro casistica, enfisema sottocutaneo nel 2% e 
febbre nel post-opcratorio nel 16% dei pazienti. 
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PNEl MOPATIA CRONICA OSTRI TTIVA (v. voi. XII. 
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Definizione e inquadramento ncirambito delle sindromi 
ostnittive 

La pneumopalia cronica ostruttiva, meglio noia come bren- 
copncumopaiiu cronica ostruttiva (BPCO [Chronic Oh.sfruc- 
fin' Pulnu*nary Disewìe. COPD. nella teticralura anglosas- 
sone]). è una condizione patologica ad alta prevalenza: net 
soggetli di età >40 anni interessa oltre il 10% della popo- 
lazione. A motivo di ciò, e delle molte manifestazioni siste- 
miche (comorbilità) che ad essa si associano. nciFuitimo 
decennio Tintcrcssc per questa condizione, altamente preve- 
nibile. SI è accresciuto in maniera esponenziale. 

Trattandosi di un processo dinamico - destinato, cioè, a 
mtxiificarsi nel tempo - definire una malattia è sempre stalo 
difTìcilc. Le attuali conoscono portano ad indicare lu malat- 
tia come evento conscguente alle interazioni tra organismo e 
(una o più) cause esterne: ciò che è deniro c ciò che c Jtiori di 
noi. 

La BK'O può CMìcrc definita in termini clinico-fun/ionali 
come una sindrome respiratoria eterogenea e complessai con- 
scguente ad un processo infiammatorio cronico (spesso fu- 
mo-correlato, ma non solo) conseguente al vurìahilc ctxrsì- 
stcrc di bronchite conica, enfisema polmonare c asma cro- 
nico caratterizzata du: 

a) una progres.siva. solo parzialmente reversibile, ostru- 
zione al flus.so nelle vìe aeree (con conscguente riduzione dei 
flussi espiraton massimali): 

b) manifestazioni sistemiche, oltre che respiratorie; 

c) tendenza ad un aumcniaia frequenza (e gravità) di ria- 
cutiz/azioni. 

Le malattie polmonari croniche ostrutiive raggruppano le 
condizioni polmonari caratterizzate da una progressiva 
ostruzione ai Busso aereo con minima reversibilità. F..sistono 
tre possibili siti primari di ostruzione al flusso: le vie aeree 
superiori: le grandi vie aeree (centrali): le piccole vie aeree 
(periferiche). 

Ncirambito della sindrome BPCO. le malattie che la de- 
finiscono in senso sircllo sono la bronchite cronica (\. 
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BRONCHm (v.: V.*)) c rcnfì?5cma (v. enhsbma poi.monare 
(v.; V.*]). Va inoltre tenuta presente la condUione nota come 
asma cronico (bronchite asmatica cronica). Si tratta di una 
variabile quota di pazienti (10-20%) con bronchite cronica 
ostruttiva che presentano - in risposta ai farmaci broncodi- 
latatorì > una mtxlificazione clinicamente significativa dei 
Russi espiratori (KEV| > 10%). comparabili a quella dei pa- 
zienti asmatici (v. anche; asma bromhìali-: (v.; v.*; v.**; 
V ***])• Questa condizione - in un quadro di ostruzione 
cronica al flusso aereo - c caratterizzata da due elementi; 
a) una natura e una patogenesi diversa da quella del com- 
plesso bronchite-enfisema; h) un profilo terapeutico in cui 
risultano efficad farmaci antinfiammatori (steroidi per via 
inalatoria. associati a broncodilatatori long-acting). 

La fig. I illustra - in un diagramma non proporzionale di 
Venn il quadro delle sindromi ostruttive (nella popolazio- 
ne generale e in quella in età geriatrica). La maggior parte 
dei pazienti con BPCO grave presenta la duplice condizione 
di bronchite-enfisema. 

Patogenesi 

La BPCO c una malattia infiammatoria cronica. Il processo 
infiammatorio comporta: a) un certo grado di fibrosi (peri- 
bronchiolarc-pcnvascolare); un irreversibile restringimen- 
to delle piccole vie aeree; r) una diffusa ostruzione di paren- 
chima polmonare (enfisema). 

Perché si parla di broncopneumopatia cronica ostruttiva? 
La risposta sta scrìtta nella sua genesi; nell'interdipendenza 
vie acrce-parcnchima c nel contributo che queste due sezioni 
forniscono allo sviluppo dell'ostruzione al flusso aereo (figg. 
2c3). 

Anche se i fenotipi clinici possono essere diversi, la radice 
è comune; c, questa, una giustificazione forte al manteni- 
mento dell'acronimo BPCO. A patto di non dimenticare 
che sottende realtà biopatologichc diverse con manifcsiazio- 
ni cliniche fenotipicamente diverse. 

/slopatohgia. - Nella BPCO. il processo inllammalorìo 
interessa le vie aeree (centrali e periferiche), il parenchima 
e i vasi polmonari. 


L'infiammazione delie piccole vie aeree e del parenchima 
polmonare rappresenta il meccanismo principale attraverso 
cui si realizza rusiruziune bronchiale suggerendo un rappor- 
to tra alterata struttura c alterata funzione (Hgg. 4 e 5). 

II processo infiammatorio nella BPCO é attualmente ben 
delincalo; 

> a livello delle vm* aeree centrali comporta un aumento di 
macrofagi c T linfociti (CD8-E in prevalenza, citotossici): 
nel BAL (lavaggio broncoaivcolarc [v.; v.*]) c aumentato il 
numero dei neutrofìli (presenti anche nella sottomucosa) e. 
talora, degli eosinoflli; rinfiammazione interessa anche k 
cellule mucipare e le ghiandole mucose; 

- a livello delk vie aeree periferiche k alterazioni istopa- 
tologichc sono de) lutto simili; aumento dei macrofagi, dei 
linfociti T CD8 , dei neutrofìli; il risultalo finale é quello di 
una fibrosi delle pareti delle vie aeree con deformazione e 
obliterazione del lume; caratteristica é la perdita degli attac- 
chi alveolari alle pareti bronchiolarì; 

a livello del parenchima polmonare k alterazioni carat- 
teristiche sono costituite dal progressivo sviluppo di enfise- 
ma (pan- c cenirolobularc) con conscguente riduzione del 
klio vascolare. 

Biologia molecolare nella patogenesi della BPCO. - Nella 
BPCO l'infiammazione cronica é associata ad un'aumcntata 
espressione di molteplici geni infiammatori che codificano 
citochine. chcmochinc e molecole d'adesione. La maggior 
parte di questi geni infiammatori è regolala da un fattore 
nuckarc di trascrizione kB (NF-kB; fattore centrale della 
crescita infiammatoria coinvolto nella trascrizione di nume- 
rosi geni, oltre 200). Nel polmone BPCO l'NF-kB è attivato 
in molte cellule infìammatorìc: macrofagi alveolari in parti- 
colare. 

Meccanismi infiammatori. - La malattia infiammatoria 
cronica della BPCO è caratterizzata da un aumento di cle- 
menti cellulari (macrofagi, leucociti. T linfociti) ^attratti", 
reclutati da diversi mediatori infiammatori; citochine c os.si- 
danti in particotare. Questa “abnorme" reazione infiamma- 
toria ad una serie di fattori di rìschio è responsabile delle 
alterazioni istopatologiche (fìg. 6). 1 principali “attori" che 
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BPCO 


Kif . 2. Ruoto dcH'intcniipendcn' 
zj vie aerec-pareiK'hima nella 
patogenesi della BPCO. 


processo infiammatorio 

1 1 

vie aeree », J, parenchima 


manifestazioni cliniche 

(piolmonari e sistemiche) 

ostruzione al flusso aereo 

(fevento chiave della sindrome) 


(inierilipetulerca) - 


BPCO 

(sindrome clinica canmerizzaia da riduzione dei flussi espiratori massimali) 

ci.iecn pressione 
RESISTENZA 


Ostruzione / limlUzione al flusso 
nelle vie aeree 


Auincnto ddle resistenze (restringirnemo del 
lume per rìmodellamento intìammatorìo delle 
vie aeree: tpertroria e contrazione della 
muscolatura liscia^distorsione e obliterazione 
dei bronchioli, ipersecrezione di muco) come 
nella BRONCHITE CRONICA 

Fattori in parte potcnTialmcnle 
reversihiti 


Riduzione della pressione (riduzione della 
forza di ritorno clastico per distruzione 
protcolitica della trama elastica del 
polmone) come nelPENFlSEMA 
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Fig. 4. Meccanismi che detenni- 
nano la rìdu/ione del flusso ae- 
reo. 


Fig. 5. Patogenesi della bron- 
copneumopalu cronica ostrutti- 
va (BPCO). 


Kig 6. Cellule e medialon coin- 
volti nella patogenesi della 
hroncopneumopatia cronica 
ostruttiva. 



cmranu in gioco sono rappresentali da: TNF-ìt. IL-8, TOF-^ 
c pmteinasi. 

Stress ossidativi. • Definibile come un aumento della con- 
centm/ione cellulare di ROS (Reactive Oxygett Species fv. 
<»ssiOATtvo. STRESS***)), derivante da un'incompleta fosfo- 
rìlaiionc ossidativa a livello dei mitocondri tincompleta ri* 

3013 


duzione deirO: molecolare), lo stress ossìdativo svolge un 
ruolo sicuramente importuntc nella BPCO. 

Una delle più salienti caratteristiche della BPCO è co* 
stituila dalla diminuita prt>du/ionc (a livello alv-eolare c 
polmonare) di glutatione (GSH) indotta da fumo di siga* 
retta. In pazienti BPCO fumatori la gravità deH'ostruzione 
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delle vie aeree correla in modo inverso con la cor»cemra- 
7ionc di GSH nel BAL; a più alti livelli di GSH corri- 
spondono più ba&si valori di VEMS (volume espiratorio 
massimo al secondo). 

KÌMopatologia 

Il poinìone del paziente BPCO (bronchite cronica ed enfise- 
ma polmonare in varia misura coesistenti) sviluppa nume- 
rose alterazioni funzionali, alcune delle quali clinicamente 
rilevanti (fig. 7). La loro comprensione consente di capire 
come respira il paziente BPCO. 

PresMone di ritorno elaytìco. • È l'intrinseca tendenza del 
polmone a dcsuflìursi dopo che è stato insuITlalo. Solita- 
mente viene espresso mettendo a confronto, in condizioni 
di assenza di flusso, il volume pi>lmonare con la pressione 


transpolmonare (pressione difTerenziale tra interno ed ester- 
no della pleura). Talora c definito in termini di compliance 
(modificazioni di volume polmonare relative alle modifica- 
zioni di pressione). Il potere di ritorno elastico può essere 
adeguatamente dcscntio in termini di pressione iranspotmo- 
narc a specifici volumi polmonari (CPT [cufKiciti piilmonare 
totale] c CFR [capacità funzionale residua] sono quelli 
usualmente utilizzati). 

La perdita del potere di ritorno clastico c una delle carat- 
teristiche distintive del polmone senile. 

Il potere di ritorno clastico può essere suddiviso in 2 
componenti; una attribuibile alla elasticità dei tessuti (rife- 
ribile alla ricca rete di fibre elastiche di parenchima polmo- 
nare) e l'altra riferibile alfinterfaccia aria-liquido a livello 
della superfìcie alveolare. 


Fisiopatologia della BPCO 


□ 




Resistenza delle vie aeree 



9876543210 
Volume polmonare 



Fig 7. I) Volume polmonare in fun/ioTH* della pri’>ffotjc di ritorno e/a.stico del polmone. Confronto Ira soggcilo normale e paziente con 
enli>cma polmonare (che esibisce una curva piu concava). Ad vigni volume pislmonure. nel paziente con enfisema la prevaone di ntomo 
elastico del ptdmone è ridona. 2) Volume polmonare in funzione della rr.wv/rnc<r drl/e vìe mree in un soggetto normale e in un paziente con 
BPCO Per ogni dato volume pidmonare la resistenza delle vie aeree é noievolmenlc maggiore nel pazicnle BPC'O 3) Curve f1uvM.vvolume 
espiratone m funzione del vntoon’ p/>//rhMMri' in un v»ggcllo normale cd in un pti/ienle BPCO. Emerge una delle alterazioni fondamcniali 
della BPCO: l'jpfr-fnfJo:ù»H- 4K urve llusso-volumc lin- ed espiralonel. massimali (curva estcrtu Ica volume corrente Icurva inicmal in un 
soggetto normale e m un pa/Kmlc BPCO. )n quesfultimo e presente una /luiutdimifuztotH- onctii' a lo/u/nr torrrnie. VR: volume residuo, 
t VT: capacità vitale forzala; CPT: eapacilà pislmonare totale 
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L'enfisema polmonare é earatteri/zato da una dis(rti/ione 
di fibre clastiche polmonari c da una riduzione della super* 
fiele alveolare: ne consegue che il polmone enfisemaiosi> é 
affetto, a tutti i volumi polmonari, da una importante ridu* 
zionc del potere di ritorno elastico (fig. 7.1) che. a buon 
diritto, può csNcrc considerato il più importante deficit fun- 
zionale di questa condizione. 

Rcsixienza al fìus.w nelle vie aeree. • Nelle vie aeree per 
generare un flusso c indispensabile la creazione di una pres- 
sione differen/iale. Il rapporto tra pressione di spinta (pres- 
sione alveolare: Pa v) c flusso (V) esporne la resistenza delle 
vie aeree (Ravs - AP* » AV) o il suo reciproco. umduUanza 
(Caw “ AV APrt t). Rntramhc queste misure sono fortemen- 
te dipendenti dal volume polmonare al quale sono misurate: 
il rapporto ira Raw e volume polmonare è cursilineo (fig. 

7.2) . 

Il sito predominante (vie aeree cenirali-vìe aeree penferi- 
chc) non c intuitivamente ovvio: l'awrlo individuato ha mv 
tcvolmentc contribuito a meglio comprendere la fisiopato- 
logia della BPCO. 

Nel soggetto normale la componente periferica della resi- 
stenza totale al flusso nelle vie aeree è decisamente bassa 
(p»in al U>-20 ‘'b del totale). Nel paziente BPCO mentre (a 
componente centrale c appena aumentata (rispetto al nor- 
male) la componente periferica, ai contnirio, risulta enorme- 
mente aumentata (di un fattore da IO a 20 voile). 

Nel pa/ieme BPC'O, dunque, è la malattia a livello delle 
vie aeree distali, c non a livello delle grandi vie. la principale 
responsabile delfaumentata resistenza al flusso. 

Iperinflazione. - Variamente definita come aumento della 
CPT. della CKR o del volume residuo ( VR), è la seconda più 
importante alterazione funzionale del polmone BPt'O (fig. 

7.3) . Con il progredire della malattia mentre il FbV| (volu- 
me espiratorio massimo a 1 sec) e la C'VF (capacità vitale 
forzata) si riducono. VR c CPT aumentano. Nel polmone 
BPCO gli indici di iperinflazione (tipo VR CPT) seguono 
strettamente gli indici di ostruzione delle vie aeree, in un 
ampio ranfie dt grasntà della malattia. Il che indica che le 
allera/iimi strutturali e funzionali (riduzione del pinete di 
ntomo clastica e aumento della resistenza a livello delle vie 
aeree periferiche) responsabili della ostruzione espiratoria al 
flu-sso sono altitrsi responsabili delta iperinflazione. 

t'tuss(»'limiiazione espiratoria, - Si paria di flusso-limita- 
zione espiratoria quando, confrontando la curva flusso-vo- 
lume a riposo con quella massimale, il flusso a riposo nsutla 
uguale a quello massimale II confronto tra soggetto norma- 
le c paziente BPCO rende ragione della rilevanza clinica di 
questo fenomeno (fig. 7.4). 

Il soggetto normale dispone di una notevole riserva di 
flusso che gli consente, a riposo, di aumentare la ventilazio- 
ne in risposta ad un'uuinenluia richiesta metabolica. Di con- 
seguenza la ventilazione, anche nel corso di uno sforzo vi- 
gi>n>so. non è un fattore iiniituntc. Al contrario, nel paziente 
BPCO i flu.ssi (in.spiraiori ed espiratori c in particolare questi 
ultimi) sono molto inferiori. Una porzione cospicua della 
curva espiratoria a riposo si sovrappone a quella della espi- 
razione forzata. Un simile paziente ha una limitata capacità 
di aumentare la ventilazione minuto in risposta ad uno sfor- 
zo. L'unica strategia di cui dispone per aumeniaa* la vcnii- 
la^onc c quella di trasferire il suo volume corrente a volumi 
polmonari maggiori. Questo meccanismo di compcn.so ha 
un costo; a volumi più elevati sia il polmoiK che la gabbia 
toracica diventano più rigidi c questo contribuisce a genera- 
re dispnea. 

DLstrihuzhme della ivatilazione. ■ La BPCO è caraltcriz.za- 
tu da una progressiva alicra/jone degli scambi gassosi: ìpos- 
sicmia di diversa entità c ipcrcapnia nelle fasi avanzate ^lla 
malattia. Un efficicnle scambio gas.soso richiede che il rap- 


porto ventilazione perfusione (V Q) rimanga il più possibile 
vicino all unità airintcrno di tutte le regioni del polmone. La 
BPC'O è caratterizzata da diversi fHJtterns di alterazioni del 
rapporto V Q (relativi alla distribuzione sia della ventilazio- 
ne che delia perfusione). 

Si ritiene che le regioni del polmone caratterizzate da un 
basso V Q (ipovcntilatc rispetto al flusso ematico) siano 
quelle principalmente responsabili di ipossiemia nella 
BKO 

La ventilazione è quel processo che trasferisce aria-am- 
biente negli spazi alveolari dai quali rimuove una quota di 
aria ivi residente. In condizioni normali, a riposo, ciascun 
atto respiratorio rimuove circa il 10-15% di aria alveolare. Il 
gas viene trasportato lungo te vie aeree fino alla sede dello 
scambio gassoso (superficie alveolo<apil!arc) per convezio- 
ne (vie aeree prossimali) c per difTusionc (vie aeree termina- 
li). In condizioni patologiche (tipicamente nella BPCO; 
ostruzione delle pitxolc vie aeree enfisema) la difTusionc 
può diventare un fattore limitante. Nelle diverse regioni del 
polmone, la ventilazione é determinata dalla amtplianee del 
p;ircnchima c dalle variazioni deila pressione tninspicurica 
cui questo é sottoposto. 

L'enfisema polmonare, con la sua non uniforme distribu- 
zione uU'interno del polmone, c la tipica condizione che 
determina un'alterata elasticità del polmone. Esiste una 
buona evidenza sperimentale che conferma che le regioni 
enfisematose sono reialivametiie ipovcntilaie. Dunque, re- 
sponsabili di ipossiemia. 

Un quadro conclusivo di come respira il paziente BPCO è 
fornito nella fig. 8: volumi, capacità, flussi polmonari e geo- 
metria della gabbia toracica. Emerge con evidenza che il 
paziente BPC'O respira a più aiti volumi polmonari. 

Il paziente con broncopneumopatia cronica, affetto da 
una malattia delle vie aeree c del parenchima polmonare, 
di anomalie funzionali ne sviluppa molle: il quadro finale 
é quello di una vera c propria dissiKÌazUme neurometranica 
(Iella pompa ventilaioria. 

Storia naturale 

La storia naturale della BPCO si inserisce nel naturale de- 
clino della funzione respiratoria con l'età. Dopo la fase di 
plateau (che può estendersi fino ai 30-35 anni) inizia un lento 
c progressivo declino che. come valore medio, con riferimen- 
to ai FEV|. può quantificarsi in .30 mL anno per gli uomini e 
in 25 mL anno per le donne. Il che significa che. in media, 
un uomo non fumatore dai 40 agli HO anni perde 1.2 L di 
FF.V|. Lu riduzione delta funzione respiratoria che carutie- 
rizza i pazienti BPCO si realizza ncH'arco dì molli anni (de- 
cenni). 1 fumatori adulti hanno, mediamente, una riduzione 
del FEV, di 4(F50 mL anno (ossia 15-20 mi anno più del 
normale). Le variazioni interindividuali sono notevoli ma 
alcuni fumalon. particolarmente suscettibili agli effetti del 
fumo, possono perdere, rispetto ai soggetti normali. 3 volte 
di più (HO-lOO mL anno) con importanti conseguenze clini- 
che. Con un FEVj < I L si vive veramente male. La cessa- 
zione del fumo riduce il declino della funzione respiratoria: 
più negli adulti che negli anziani. Le esposizioni ncli'ambicn- 
tc di lavoro (fumo, polveri, alte temperature) ao^lcnino il 
declino del FF.V|, aldi là di ogni ragionevole dubbio, cornee 
stato inizialmente dimostrato da uno studio ncirarca di Pa- 
rigi all'inizio degli anni 'HO. 

Altri fattori sicuramente responsabili di un accelerato de- 
clino della funzione respiratoria sono la cronica ipcrsccrc- 
zionc di muco c le ripetute infezioni delle vie aeree inferiori, 
La prima predispone alle seconde. 

Una consolidata ostruzione delle vie aeree comporta ridotta 
tolleranza allo sforzo prima c dispncii in seguito. A questo 
punti> molti paziemi cominciano a presentare segni di nianife- 
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suuioni ?>ii>temiche. documemabiii con aumcnio in circolo di 
AwmarAvr dcirinfìamma/ionc: proteine della fase acuta (PCR) 
ecitochine proinfiammatohc (TNP*'>. IL-b. IL*8). 

Tra le manifc?iUi7Ìoni più precoci figura la riduzione del 
peso corporeo (delle masse muscolan scheletriche in parti- 
colare). Un RMl A/a.u /ni/i’-T) <20 kg m* è indicativo 
di malnutrizione e. verosimilmente, di manifesia/ioni siste- 
miche. 

il progressivo declino della funzione respiratoria compier- 
la. inevitabilmente, lo sviluppo di ipossicmia c con essa lento 
c progressivo aumento della pressione pt>lmonure (dcli'ordi- 
ne di 1-2 nmiHg anno). Nei casi più gravi questo comporla 
progressiva dilatazione ipcrtroHa del ventricolo destro fino 
al t-Mnc polnumanr Questi ultimi pazienti hanno, a 5 anni, 
una Mìpravviven/a del ,10-40®o. 

.RM9 


Per un trentennio la storia naturale della BPC'O è stata 
dcscniia in base alle modificazioni dei FEV] (una sorta di 
“integrale*' della funzione respiratoria); del tutto recente- 
mente (2004) è stalo messo a punto un indice (BODE index) 
composito (che associa PEV|-dispnea-BMI e tolleranza allo 
sforzo) da cui c giustificato attendersi una più approfondita 
conoscenza della storia naturale della BPC'O: della malattia 
piuttosto che della sola funzione. 

RiacutizzazKMii 

Nella storia naturale delta BPCO, la riacutizzazionc è un 
evento carulieri/zato da: inizio acuto; modificazioni delle 
condizioni basali del paziente relativamente a dispnea, tosse 
ed espcttorazione (ebe vanno oltre la normale variabiittà del 
giorno-dopivgiomo). 
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Nelle linee guida inicmazionali (ATS/ERS) c’é generale 
consenso sui ritenere le rìaculizzazioni un evento importante 
perche; accelerano il progressivo declino della funzione re- 
spiratoria (e <X)n ciò drasticamente peggiora la qualità della 
vita dei pazienti BPC'O) c comportano un importante au- 
mento dei costi sanitari <in termini dì maggior utilizzo di 
farmaci e aumento delle ospedalizzazioni). 

Le cause delle rìacutizzazioni delle BPCO sono: batteri 
{Haemophitwi infìuenzae c Streptococcus pneumoniae in pri- 
mo luogo); virus (nnovirus c virus sinciziale r^piratorio con 
maggiore l^requenza); associazione virus-batteri, responsabi- 
le delle riacutizzazìoni più gravi; agenti ambientali (non in- 
fettivi); inquinamento atmosferico (SO3, ozono. NO^, parti- 
colato fine: < IO p). basse temperature (che rendono le vie 
aeree superiori più suscettibili alle infezioni virali); cause 
non identificate: in questo caso è opportuno tenere presente 
l'embolia polmonare c rinsufTicienza ventricolare sinistra 
acuta (fig. 9). 

Mecamismi celluiari e mokeohri. - Ancorché non com- 
pletamente noti, questi meccanismi supportano l'ipotesi che 
nel corso delle riacutizzazioni si realizzi un'amplificazione 
del processo infiammatorio (indotta da stimoli infettivi e 
non infettivi). NeH'espettorato e nelle biopsie broiwhiali è 
aumentato il numero dei ncutroflli (anche degli cosinofili in 
caso di infezioni virali). In quest'ultimo caso aumenta l'e- 
spres-sione. a livello delle cellule epiteliali, di una specifica 
chcmochina (CCLS) che agisce sinergicamente con i linfociti 
CD8-f per favorire l'apoptosi delle ixllule infette con con- 
scguente aumentata distnirionc tessutale. Neli ambìto delle 
citochioe proinfiammatorie è costante l'aumento di TNF-txe 
IL-6. 

NcH'ambito dei biomarkers (molecole che riflettono resi- 
stenza di un prcKCSso patologico) tipico è Taumcnto della 
PCR (proteina C reattiva) che peraltro non è specifica delle 
rìacutizzazioni. Nei pazienti BPCO in fase di ri^utizzazione 
i'NO esalato è aumentato. In questi pazienti, dunque, sareb- 
bero presenti due tipi di stress: ossidativo e nitrosativo. 

Conseguenze ciinieO’funzionalL • In generale la frequenza 
delle rìacutizzazioni aumenta con la gravità della malattia; i 
pazienti BPCO più gravi sono quelli che più frequentemente 
vanno incontro a rìacutizzazioni. Le quali comportano per il 


paziente un considerevole deterioramento del quadro clini- 
co-funzionale; aumento del drive respiratorio centrale e della 
dispnea; riduzione del volume corrente con lachipnca. nei 
casi più gravi fino allo sviluppo di insufficienza vcntilatoria 
ipcrcapnica. In generale, risultano più compromessi i volumi 
polmonari piuttosto che la resistenza al flusso. 

Una volta che si sia sviluppata insulTìcienza ventilaiorìa, 
la prognosi diventa infau.sia; 50% di mortalità in 2 anni. Le 
comorbilità. frequenti nei pazienti BPCO. particolarmente 
in età avanzata, hanno un ruolo rilevante nelle rìacutizza- 
zìoni: esiste una chiara interazione tra comorbilità e gravità 
della nacutizzazione. L'esempio più eclatante è fornito dallo 
sci>mpenso cardiaco cronico: che può essere aggravato dalia 
nacutizzazione ma che a sua volta contribuisce a renderla 
chiaramente più grave. 

Manifestazioni sistemiche 

La BPCO non è soltanto una maiallia polmonare. Vi é or- 
mai una consolidata dimostrazione che essa favorisce il pro- 
gressivo sviluppo di manifesiazicmi sistemiche (vere c pro- 
prie comorbilità) che significativamente contribuiscono ad 
aggravare (in termini di morbilità e mortalità) la sua storia 
naturale (tab. I). 

Per molivi ancora sconosciuti molti paziemi BPCO han- 
no. in circolo, livelli di markers infiammatori superiori al 
normale. Non è chiaro, al momento attuale, se questa “in- 
fiammazione .sistemica" sia un evento primario o seconda- 
rio; in questo caso la responsabilità andrebbe attribuita alla 
cronica ipossia sistonica (uno degli eventi peggio tollerali 
dalPorganismo dell'uomo). 

Riduzione del peso cwporeo e della massa muscolare sche’ 
letrica. - Sono eventi noti da oltre un secolo e sono ormai 
considerali parte integrante del quadro clinico dei pazienti 
BPCO in fase avanzata. È stato ipotizzato che rappresentino 
un “meccanismo adattativo" per ridurre il consumo d'ossi- 
geno in pazienti fortemente debilitati. La prevalenza della 
riduzione del peso corporeo iBMI < 18,5 kg/m‘) c del wa- 
sting (ipotrofia e ipofunzione) muscolare (altrimenti nota 
come **sarcopenia"), v'aiutata prevalentemente in pazienti 
BPCO avviati ad una riabilitazione respiratoria, è delfordi- 
ne del 20-30%. È consistentemente accertalo che nelfambiio 


Cause 

Agenti ambientali 
Batteri + virus 

Virus 

Batteri 


Fig. 9. Cause delle riacufizzazio- 
ni della BPCX> e loro frequenza 
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TAB. I. BPTO: M ANIFEJfTAZIONI SISTEMICHE 


Apparali 


Eiretti 


1. Mu-vcolo schetefrìco 

Modifica/ioni struliurali c funzionali; uu- 
amx (ipotrofia e ipofun/ione) muscolare 

2. Osso 

- Osteopeoia-osieoporovi fratture 

3. Apparalo cardiova- 
«colare 

- Aumentato mchK> di aierosclerou 
Aumenlaia imutalità per mataiiic cardio- 
vascolari 

4. Sisicma erKiocrino 

Riduzione deiriGFI ilmtulin-lìkf (iroHih 
f’actttr-l) nella BPCO ipossicmìca 

- Riduzione del leviosierooe 

- Aumeniata resisien/a all'insulina con pos- 
sibile sviluppo di diabete melino tiptv 2 

S. Sistema nervoso 
centrale ifunzioni 
neuroptiadogiihe) 

- Deficil cognitivo 
Dcprcs-sionc 

6. Sistema emopoieti- 
co 

- Aumento di livelli di criirvipoietina (BPO) 

- Possibile anemia (UM5**) 

7. Su>maco-diKKkno 

Ulcera peptica 


dei pazienti BPCO. sono quelli con enfisema coloro che più 
frequentemcnie vanno incontro a questo tipo di manifesta* 
zioni sistemiche. Il rapporto tra perdila di peso corporeo e 
mortalità in pazienti BPCO é stato oggetto di numerose 
indagini; il BMI e risultato un significativo preditiore di 
sopravvivenza. iiKiipendcntcmente dal h'EV| (fig. 10) 
Analizzando il DatahusedeS Bahìnum- iMnaUudinat StuJy 
o! è emerso che uomini di età mcdio*anziana con 
basso BMI avevano un più elevato rischio di sviluppare 
una BPCO: questa associazione inversa tra BMI basale c 
successivo sviluppo di BPCO è risultala significativa anche 
dopo aggiustamento per tutti gli altri potenziali fattori dì 


rischio (abitudine al fumo. età. FFV|. obesità addominale, 
stato cducazionale). Per quanto attiene, infine, alla compo- 
sizione corporea è stato chiarito che reicmento determinante 
(responsabile delta prognosi) è costituito dalla riduzione dei'- 
la massa muscolare scheletrica. 

VUera peptica. - Ripetute osservazioni (risalenti ai primi 
anni '60) avevano documentato che i (ozienti BPCO erano 
soggetti a sviluppare ulcera peptica con una frequenza dcl- 
l'ordine del 20*30*«. Del tutto retxntcmcntc. in pazienti 
BPCO. è stata documentata un'elevata (78%) sicro*positivi* 
là per V HeHcohtu fer pylori, ma non sono noti i molivi di tale 
asMKiazione. 

Malattie cardiovascolari. - Mollo si è discusso in questi 
ultimi anni sulla più volte documentata aumentata mortalità 
per malattie cardiuvascularì dei pazienti BPCO. In studi di 
popolazione di grandi dimensioni, le malatlic cardiovasco* 
lari in pazienti BPCO sono nsultatc responsabili di circa il 
50% dei ricoveri in ospedale e del 25% di mortalità. Presi 
nel loro insieme i dati sembrano documentare che la BPCO 
(e, più in generale, tutte le condizioni croniche che consi- 
stentemente riducono la funzione respiratoria) è importante 
fattore di rischio per morbilità e mortalità cardiovascolare 
indipendentemente da altri ben noti fattori di rìschio (fumo 
di sigaretta, ipcrcokstcrolcmia. ipertensione). Di ciò sembra 
responsabile il processo infiammatorio sistemico, che favo- 
risce la formazione di placche ateroscleroliche. L'aumento 
delle proteine della fase acuta (PC'R) c delle citochine proin- 
fiammatorie (TNF-a. IL-6) sarebbero un affidabile segno 
premonitore dciraumcnialo rìschio. 

Eventi endocrino-metahotici. • A parte la documentata 
possibile presenza di ipogonadismo (livelli di tcstoslcrone 
infenon ai controlli di puri età. che correlano con rcntiià 
delia ipossia). i pazienti BK'O esibiscono un'aumeniata fre- 
quenza di alcune manifestazioni (insulina-resistenza, intol- 
leranza al glucosio, dislipidcmia) proprie della sindrome m«>- 
tahaUca. Ancora una volta il processo responsabile viene 
individuato nella infiammazione sistemica e il principale or- 
chestratore nel (secreto dalle cellule adipose). Il 

TNF-a. mediante attiva/ionc del fattore nucleare kB (NF- 



Fig. 10. Rapporto ira perdila di 
pcvo corporeo c mortalità m pa- 
zienti alTeUi da BPt'O ( fiati del- 
rO%vrvuiorio ASTA DIR. Chad- 
trnv E.. Ijoehan J.P.. l«Wc />. 
Chest. 2iìOS). 
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kB^ induce uno stress ossidalivo e aumento delle ciiochine 
proinfiammalorie. Numerosi studi clinici e sperimentali 
hanno convalidato il concetto che infiammazione, intolle* 
mn/a al glucosio e insulino-resisten/a sono intimamente as- 
sociali. 

Come conseguetua. i pazienti BPCO hanno una prohabi- 
lità di i.5-2 volte (rispetto ai normali) di sviluppare un dia- 
bete mellito tipo 2 (v. anche; diabete mellito***). 

Osteopenia e osteoporosi. - I pazienti BPC'O sono ad au- 
mentato rischio di fratture ostcoporoliche. particolarmente 
vertebrali. Questo rischio aumenta in pazienti con basso 
peso corporeo (BMI < 20 kg m‘) c con frequenti nacutizza- 
/ioni. 

Recentemente c stalo definitivamente accertato che fo- 
stcopenia è una peculiare caratteristica dei pa/ientl BPC'O. 
t'no studio condotto in pa/iemi BPCO con diversa compnv 
missione funzionale (da lieve a grave) ha chiaramente dime* 
strato che markers deirinfiammazione (TNF-a. lL-6 e loro 
recettori), della degradazione di proteine cellulari (pscudo- 
uridina urinaria) e della scissione del collagene osseo (tele- 
peplide del collagene I) sono, in questi pa/tcnli. correlali ira 
loro c lo sono, altresi, con la gravità della malattia. 

.■inemm. - Diversarrurnie dallo scompenso cardìaco cninico 
in cui fanemia c stata molto studiata, nella BPCO essa ha 
richiamato l'attenzione soltanto negli ultimi anni: forse perché 
tradizionalmente la BPCO viene a.ssociaia a poiiglobutia. 

Nelle casistiche recentemente studiate è emerso che ì pa- 
zienti BPCO anemia presentano elevali livelli di crilropi^ic- 
tina (indicativi di una resistenza airchtropoietina verosimil- 
mente mediala da meccanismi infiammatori). s4>no più an- 
ziani c affetti da un maggior numero di comorbilità. presen- 
tano più intensa dispnea (MRC svwe) e una ridotta perfor- 
mance al sLx minute walking test e hanno una ridotta soprav- 
vivenza mediana. 

L'anemia, dunque, risulta essere un fattore di rischio in- 
dipendente per ridotta capacità funzionale. 

Sistema nervoso eenlrate: deficit cogrtitivo e depressùme. - 
Se opportunamente nccrcatc (c valutate con strumenti ido- 
nei) sono due manifestazioni mollo più frequenti dell'atteso. 
Significativamente contribuiscono al peggioramento della 
QoL (qualità della vita) di questi pazienti. 


La gravità del dcOcit voftnittvo (che nei pazienti BPCO 
assume caratteristiche peculiari: memoria verbale) è correla- 
ta all'età dei pazienti e alla durata della malattìa. È chiara- 
mente in rapporto con l'ipcissia cerebrale (ad una Pao: di 60 
mmHg. usuale in pazienti BPCO. i neuroni consumano tutto 
l'O; disponibile): la 0>-tenipia continua ha un elTelto pro- 
tettivo nei confronti del declino cognitivo. 

La depressione trova il suo substrato nelle limitazioni 
delle attività quotidiane di questi pazienti: ridotta toilcran/a 
alio sforzo-dispnea. In molti casi è degna di specifico tratta- 
mento. 

In conclusione: molte sono le condizioni morbose che si 
assiKnano alla BPCO verosimilmente legale da un comune 
processo fisiopatologico: una sorta di sottile filo conduttore 
che le lega. Questo processo è stato individualo nella cronica 
infiammazione sistemica che caratterizza le forme più avan- 
zate della BPCO, 

L'influen/a delle comorbilità sulla qualità della vita è il- 
lustrata in fig. II. 

Aspetti terapeutici 

Due soli provvedimenti o»isazione del fumo e Orterapia a 
lungo termine - sono in grado di modificare la storia natu- 
rale della malattia. La terapia farmacologica, per il momen- 
to. è prevalentemente sintomatica: il controllo dei sintomi, 
peraltro, notevolmente migliora la qualità della vita di que- 
sti pazienti. Nuovi approcci terapeutici sembrano vicini. 

BronetHiHatatori hng-acting. - L'uso dei farmaci bronco- 
dilatatori per ridurre riniensiià dei .sintomi c aumentare la 
tolleran/41 allo sforzo è uno dei punti cardinali neH'approc- 
ciò terapeutico. Appartengono a questo gruppo 2 classi di 
farmaci ad azione broncodilatatrice prolungata: 

- pn-agonisti (saimcicrolo. formcierolo); 
amicolinergici (tiotropio). 

A fronte di modesti incrementi del FEV| questi farmaci 
determinano modificazioni funzionali secondarie (riduzione 
della CFR e aumento delia capacità inspiratoria) sicuramen- 
te di maggior significalo clinico. Di fallo, numerosi studi 
clinico-funzionali reo:nti con tutta evidenza documentano 
che la riduzione della iper-inJ1a:ione polmonare (particolar- 
mente evidente durante lo sforzo) é il risultalo clinkramente 


F.| I I. Infliien/a deile cMmirhi- 
■ita sulla qualità viella vita lOa 
fro J.. Kortnuna G.. B<viwf S.. 
Agr Agring. 2U06) 


mollo 

scarso 


Stato 

di 

salute 


molto 

buono 



3025 


3026 


Digitized by Google 



PiNEl'MOPATIA CRONICA OSTRUTTIVA 


utile di questi farmaci. Le altre azioni attribuite a questi prevenire 1 rìacutizzazionc in 1 anno). Al momento attuale 

farmaci (miglioramento della ciearame mucociliare, aumem la terapia di a&socia/ione (|l 2 *agonisti lonf( acting steroidi 

to della forza dei muscoli respiratori, attività antinfiamma' per via inalatorìa) è indicata: 

toria) non raggiungono il livello della soglia clinica. E ben - nei pazienti con BPCO grave; 

documentalo che la loro associazione consegue risultati eli- - nei piizicnii con frequenti rìacutizzazioni (questi sono 
nicoTunzionaii migliori delPutilizzo del singolo. anche quelli). 

Cor/icosteroìdi per vìa inalatorìa. - Diversamente dall’a- Inihìtnri sehffivi deUe/osfodiesterasi. - Amoù\odc\\-d loro 
sma bronchiale, la BPCO è scarsamente re5/»onjM'e airazione documentata azione antinfiammatoria, gli inibitori della 

antinfiammatoria dei corticosteroidi. Dei lutto recentemente PDE4 {Phosphodiesttra.w tipo 4) (cimilasi, roflumilast) rap- 

si è fatta chiarezza sui meccanismi della stcroidc-rcsistcnza presentano una tlncstra aperta sul futuro: in grado di in- 

in questa condizione. Indagini di biologia molecolare nell‘a< fluenzare positivamente il decorso della malattia interferen- 

nimalc da esperimento (ma recentemente anche netruomo) do sulla sua patogenesi piuttosto che limitarsi a controllare i 

hanno messo in evidenza che nella BPCO sono presenti al- sintomi. Ulteriori studi clinici sono necessari per valutare il 

cune “alterazioni*’ del processo infiammatorio (insufficiente reale “peso specifico*’ dei loro elTelli. 

attivazione della via del fattore nucleare kB. ridotta attività Nella fig. 12 c riassunto l’approccio terapeutico suggerito 
della istono-deacetilasi) che potrebbero rendere ragione del- dalle linee guida internazionali. 

lo scarso efTetto degli steroidi. Sta di fatto che. nell'ultimo Atuihiotici nelle rìacutizzazioni della HPCO. - Non tutti i 
decennio, questi farmaci (particolarmente in associazione pazienti con BPCO riacutizzata necessitano di una terapia 

con i P:-agonisti Umg-acting) sono stati molto studiali. De! antibiotica. Tuttavia. I’K0% di quelli con rìacutizzazioni me- 

tulio rcccniemcnlc si c concluso un grande trial clinico dio-gravi (classe I c 11 di Anthoniscn: presenza di 5 o 2 dei 

(TORCH Trial: oltre 600() pazienti seguili per 3 anni) che sintomi cardinali, aumento della dispnea, aumento del vo- 

ha valutato gli effetti della terapia di as.sociazione (salmete- lume e o della purulenza deircspeliorato) nettamente si gio- 

rolo'fìuticasone). Questa terapia ha conseguito migliora- va della terapia antibiotica. Gli argomenti a favore della 

menti significalivi per quanto riguarda Io stato di salute e terapia antibiotica in queste condizioni sono cosi riassumi- 
la protezione nei confronti del declino delia funzione respi- bili; 

raloria; per le riacutizzazioni, si è osservata una riduzione - evidenza del ruolo dei batteri nelle riacutizzazioni (dati 
del 25% (che corrisponde alla necessità di trattare 4 casi per batteriologici e sierologici); 
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• rìdu/jonc della csicnMonc dei danno anatomico (huIIc 
vie aeree) e della durata dei sintomi: 

- prevenzione della progressione verso forme infettive 
gravi (polmoniti). 
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KOEMS, SINDROME 

I. POEMS syndrome. 

SOMMARIO 


DefioUkMie (col. 3029). - (Quadro cllnteo e di labiiniiorio (col. .3030). • 
(Kagaosi. profCMMl e trrapia (col. .3031). 


DennùioiMr 

L’acronimo POEMS {Polywuropatiiy, Organomegaly, En~ 
diH-rinopatliy. M proiein, ^in vhangc.^) fu conialo da Bard- 
wick nei 1980 e include le manifcsiaziom predominanti di 
una rara sindrome paraneoplastica determinata da un disor- 
dine prolifcrativo plasmaccllulanr monoclonalc. Le lesioni 
osletisclcrolichc. la malattia di Custleman {v. linfoma rfni- 
UNO DI C’ASTLliMAN. Vili. 1899 - 1901 ]. il papillcdcma. la 
Irumbocitosi. la poiiglohuiia. l'edema periferico, l'ascitc e 
altri versamenti, l'astenta. Tippocratismo digitale rappresen- 
tano altre caraitcnsiichc della sindrome sebbene non siano 
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incluse nelTacronimo. sindrome ha diversi sinonimi: è 
stata anche denominata micloma ostcosclerolico. sindrome 
di Crow-Fuka.se, sindrome di Takatsuki. 

Rappresenta una malattia rara, con prevalenza inferiore 
all' 1 % nell'ambito delle gammapatie monuclonali e picco di 
incidenza tra i 40 e i 60 unni d età. 

La causa della sindrome è sconosciuta: si ritiene che Tat- 
liva/ionc del network citochinìco pro-inriummatorìo ne sia 
responsabile, assieme al ruolo patogcnctico fondamentale 
svolto dal 1'u.H'uiar EndfHhclìai Grawih Faeitfr (VEGF); an- 
che le mcialloprotcasi c THHV-8 {Hiomm Herpesi'ìru.s-R) 
potrebbero concorrere alla sindrome. 

Quadro dittico t di laboratorio 

Tutti i pazienti afTetti da POFMS presentano una neuropatia 
periferica che generalmente domina il quadro clinico. I di- 
sturbi sono simmetrici con diffusione ascenderne lenta o 
occasionalmente rapida. Ai sintomi iniziali, senso di freddo, 
piiirestesie e talvolta dolore, fa seguito rinicrcssamcnio mo- 
torio. la comproniiviione neuromuscolare può determinare 
anche un'insurncienza respiratoria. 

L'esame obbiettivo mette in evidenza ipoe.slesia e riduzio- 
ne dei riHcssi profondi. L'elettromiografia, sussidio stru- 
mentale di elezione, dimostra sia segni di demielinizzazione 
che di alterazione ussunicu; ma il danno sul sistema nervoso 
periferico non si può attribuire a depositi di immunoglobu- 
line integre o di catene leggere come in altre paraproteine- 
mie. 

Organomegaiia è presente complessivamente circa nella 
metà dei cast: possono essere riscontrate epatomegalia, sple- 
nomcgalia. iinfoadcnopaiic. Con una evidente sotlosiima 
legala al fatto che non tutti i pazienti con linfoadenopatia 
vengono sottoposti a biopsia. TI 1-24% dei pazienti con 
POEMS ha una diagnosi di malattia di Castleman. 

Una endiH'rinopatia c presente nel 70*^'# circa dei ca.si: le 
alterazioni più comuni sono rappresentate dalle disfunzioni 
gonadtche: nei maschi è frequente la disfunzione ereuitc cd 
m minor misura la ginccoma.stia, nelle femmine le irregola- 
rità mestruali e la galatiorrea. Sono state anche deschue 
in-sufficicn/a corticosurrenale e alterazioni paratiroidee. 

Data l'alta prevalenza di diabete mellito cd iptiliroidismo 
nella ptipolazionc generale è necessaria invece precauzione 
nel considerare queste patologie ncirambilo della POEMS. 

Secondo i criicfi della Mayo Clinic, per definizione tutti i 
pazienti presentano un disordine plasmai elluiare proiiferati- 
w nwnovhwiiie. La componente monoclonalc sierK'a <M) è 
tipicamente di piccola entità o può manciire ull'elettroforesi 
del siero (in circa un terzo dei ca.si) se non viene eseguila 
un'tmmunofissiìzione. che la svela nclT85% dei casi. 

L’esecuzione dcirimmunofis.Nazionc su campione urinario 
aumenta in misura assai limitata la sensibilità nella ricerca 
della componente monocionaie perché raramente c presente 
la proieinuria di Bcncc Jones in assenza della componente 
momx'lonale sierica. Questa è rappa^semata da o da 
Ig.A. solo occasionalmente da IgM. con catene leggere co- 
stantemente k. 

Nei pa/ienii senza componente momK'lonale sierica o uri- 
naria la diagnosi di discrasia plasmaccllularc è basata sul- 
Tesame immunoisiochimico. Le piasmaccllulc clonali sono 
cvidenziute nelle biopsie delle lesioni osleosderotichc ma 
può mancare una plasmocttosi diffusa in sede di ago aspi- 
rato midollare o di biopsia osleomidoilare non mirati. Il 
midollo in questi casi c frcqucnicmentc iperccllularc c viene 
definito di tipo '‘reattivo" o compatibile con una diagnosi di 
sindrome mieloproliferativa [v. IX, 150.3-1.504; •5I42-5I44). 

Alterazùmi cutanee sono presenti nel 50-90® i) dei pazienti: 
la lesione più frequente è l'iperpigmenta/ione. ma sono an- 
che descritti tclcangcctasic. emangiomi multipli, acrociano-si. 
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i\pes.simciuo cutaneo, ipertrìcosi, ieuconichin. ippocraiismo 
digitale, pletora. 

Le osteoM'hroiiche sono cosi frequenti da rappre- 

sentare un elemento costitutivo della sindrome; metà dei 
pa?jcnti presenta una lesione osteosclerotica solitaria e al- 
meno un ler/o ha lesioni multiple: è abKastan/a frequente 
(metà circa dei ca.si) rassixria/ionc con lesioni litiche, solo 
ccce/jonalmcnie presenti sen/a lesioni sclerotiche. 

La tnmìhM'iiosi c presente nel 54-SX% dei casi c induce a 
diagnosi erronee di trombocitosi essenziale: in contrasto con 
quanto accade nel micioma ciavsico. l’anemia non c tipica 
della sindrome, anzi, in circa il «0% dei casi è presente 
cntrocitosi. Una terapia efficace determina rìlomo alla nor- 
ma dei dati emiKromocitomctrici. 

PapUU’iicmn. attribuibile nella maggioranza dei casi al 
cosiddetto pseudotuntor evrehri. è presente fin nel 55% dei 
casi: i pazienti sono di solito asiniomalìci ma possono 
lamentare cefalea ed alterazioni visive: lo studio del fundm 
tKuii dimostra edema del disco ottico c alterazioni del 
campo visivo. 

Edema pcriferU o ( 29-89®. o), versamenti sierosi pleurici (9- 
.15%) c ascile (15-52%) sono frequenti, È inoltre possibile 
una correlazione con ipertensione polmonare, insufficienza 
respiratoria restrittiva dovuta a dcholc//a muscolare. Ven- 
gono inoltre associate alla sindrome sia diatesi trombotica 
(arteriosa e venosa) sta insufficienza renale. 

Diagnosi, prognosi e terapia 

Il sospetto clinico è indispensabile per ipotizzare una unica 
patologia che determini segni e sintomi apparentemente 
mollo disparati. Le diagnissi difTerenziali principali includo- 
no altre gammapaiic monocionali con neuropatia, o la scle- 
rosi sistemica, se prevalgono manifestazioni cutaneo-vasco- 
lari: quando le manifestazioni extraneurologichc non sono 
evidenti, la PC^F.MS va soprattutto difierenziata dalla neu- 
ropatia cronica infìammaloha dcmielini/.zante. 

Recentemente ricercatori della Mayo Clinic hanno propo- 
sto che la diagnosi venga effettuata sulla base dell'associa- 
zione di due criteri maggiori con almeno un criterio minore, 
come riportato in tab. 1. 

L'evoluzione è cronica, la mediana di sopravvivenza ( 1 3.8 
anni nei pazienti non sottoposti a trapianto) è circa 4 volle 
quella dei micioma multiplo classico. Il numero di caratteri- 
siiche della sindrome, che può aumentare nel corso della 
malattia, cosi come il numero di lesioni ossee o la percen- 
tuale di plasmaccliulc non influenzano la sopravvivenza, che 
Viene invece migliorata dalla terapia. Ruramcnic si verifica 
una evoluzione in micioma multiplo classico. 

Non sono disponibili trial controllali e randomizzati in 


fAB. 1. 

C RITf RI PKR LA DIA(iNOSI 
DI SINDROME POEMS* 

r rìtvri raamiori 

Polineuritpaliu 

Disordine plusmacellulare prolifcraliso mono* 
ditnale 

C rìifrì minori ! 

Lesioni osicoscterotk'hc" 

Muladùi di Cusileman'' 

Organomegaiia 

Edema c o versamcnii sierosi 

EndiKTinopatia* 

Alterazioni aitance 
Papillcdema 


* Sono ncccNvin due crilcn maggRHi cd almeno un cnlcno minore. 

* L UNualmcnte presente almeno uno di questi cnten minon. 

* La presenza dt diahele mellito o di anormalità liroidce non costi- 
1UIV.X* un cnlcno. 
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pazienti con POEMS. tuttavia si può affermare che radio- 
terapia. akhilanti e corticosteroidi sono efficaci in circa me- 
tà dei casi, in cui ]X)s.sono determinare remissioni durature. 
La radioterapia viene utilizzala nei soggetti con lesioni 
osteosderotiche singole o multiple, ma in un'urea limiiatu; 
se il paziente ha ampia diffusione delie lesioni o pla.smixntosi 
midollare è necessaria una terapia sistemica con alchilanti o 
la classica associazione melfalan-prcdnisonc. Una terapia di 
recente intrtxluzionc è ntpprcscniata dalla chemioterapia ad 
alto dosaggio seguita da trapianto auioiogo di cellule stumi- 
nali di sangue periferico, ma c attualmente limitata dalle 
elevate morbilità c mortalità. 

Invece, nspeiloallu polineuropatia infiammatoria cronica 
demiclinizzarnc. risultano inefficaci la plusmafcrcsi c le im- 
munoglobuiinc ad alto dosaggio per via endovenosa. Anche 
altri tmmunosoppre&sorì. come azoiliophna c ciclosporina. 
non sono attivi. 


Rlblk>gr>na 

Bardux'k P A-. /vaifler NJ.. Gill G.N. et «/., PUisma celi dyserasia 
with polyneuropathy. organomcgaly. endtH*rinopathy. M pro- 
tein. and skin changes: che POLMS syndrome. Repurt of two 
cases and revieu of ibe fiierature Mcdiemei Bahimorci. 1^80: 
fW. 11-322. 

Dispenzicri A.. Kyle R.A,, Lacy M 0 e/ ai., POEMS syndrome: 
dcrmition<> and long temi ouicome. Bìm*d. 2003. 101. 249<»-2506 

JafTc E.S., Harris N L.. Stein H , Vardiman J W., Worid Healih 
Orgjni/aiion Classificalion ofTumors, Puihology and Genctics 
of Tumors of Hucmaiopoieiic and Lymphoid Tissucs.. 2001. 
lARC* Ihesv Lyon. 

IRASCTSt O SAVLRIO Vtl.LA 

POLAND, SINDROME DI 

I. PoUmd syndrome. 

SOMMARIO 


DefuilzioBe (col. .^.^2). - CaranerisdclM (col. .3032). • ElMogÌR (col. 
30.34). - Siaioni (col. 3034). • OtagiHMi (col. 3035). • Inridciua (col. 
.3035). - l'crapla chìrarfica (col. .30351- 


Defìnizione 

La sindrome di Roland (o anomalia di Roland) [s. P.j è una 
rara anomalìa congenita, generalmente unilaterale, a carico 
della parete toracica c dclfarto supcriore, cosi chiamata dui 
nome di .Alfred Roland, che nel 1841 fu tra i primi a descri- 
verla. Il fenotipo c estrcmamcnlc variabile, da forme con 
lieve anomalia estetica (fig I). a fonne con compromissione 
funzionale più importante a carico del torace (fig. 2) o dcl- 
farlo supcriore (fig. 3). Il criicno diagnostico fondamentale 
cd obbligatorio che accomuna tutti i pazienti con s. P. c 
fagcncsia o ipoplasia del muscolo grande pettorale (fig. 4 ), 
cui pos.sono associarsi una o più malformazioni a carico 
della gabbia toracica, delia mammella (fig. 5). dclfarto su- 
periore. 

Caratterìslicbv 

La s. P. si caratterizza per fagcncsia o ipoplasia del muscolo 
grande pettorale (in genere nella sua comptmcntc slcrnoco- 
stule). associata ad almeno un’allni delle seguenti canittcri- 
Htichc: agencsia o ipoplasia di altri muscoli toracici (piccolo 
pettorale, deltoide, gran dorsale). deprcs.vionc o asimmetria 
della gabbia toracica con ipoplasia o agcncsia di una o più 
coste, pectus excavaium o carinatum. ipoplasia del tessuto 
sottocutaneo, assenza di peluria ascellare, atciiu. aiiuisiia o 
ipoplasia mammaria, malformazioni a carico dclfarto supe- 
riore c della mano (ipoplasia della mano, hrachismduuiliu. 
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ROLAND. SINDROME DI 



Kig. 1. Caso Ikoe di s. P. destra. 


Pig. 4. Manovra per meilerr in cvidciua lagcnoia dclb muscula* 
tura pettorale 



hig. 2. Paincnle con agrncsia della muKolatura petloruk. di due 
coste, della mammella e dei cupc/jtolo. 



Kig. 3. Malformazione della mano (ipoplasial. 



l'ig. 5 AgeiKrvta della mammella 


oligtxlauilia, ipoplasia del r^idio. schisi, focomelia ed altre) 
(Al-Quuan. 2001). Non c‘è correlazione ira la gravità delle 
malformazioni a carico del torace e quelle degli ani superiori. 

Etiolftgia 

L ctiologia non c conosciuta; l'anomalia c congenita c si 
stabilisce durante la vita embrionale. L'ipotesi più accredi* 
tata, ma non ancora dimosirala. e una compromissione del- 
la vascolarizzazione fetale a carico del distretto delle arterie 
succlavia e vertebrale o di loro rami (Bouvet a ai. 1978). Si 
ritiene che tale ischemia si verifichi attorno alla 6* settimana 
di gestazione (David. 1972). Secondo questa ipole&i, la s. P. 
avrebbe una eliopatogcncsi simile a quella di altre anomalie 
(con le quali può in qualche caso associarsi), quali la sin- 
drome di Mòbius (rant malatlia caratterizzala da paralisi 
facciale per la ridotta o mancala formazione dei nervi cra- 
nici VI e Ville la sindrome di Klippcl-Keil (v. voi. Vili. coll. 
905*908) (Bouwes Bavinck i7 ai. )9X6). 

In genere la s. P. è sporadica. Sono descrìtti pochi casi 
familiari con trasmissione apparentemente su base autoso- 
mica dominante (David. 1982; David e Winter. 1985). 

Sintomi 

In genere i pazienti affetti da s. P. sono lolaimcnie asinto- 
malici. In particolare non presentano particolari sintomi 
legati aH'agcncsia o ipoplasia della muscolatura toracica, 
quali ad esempio deficit di forza. Molto raramente compaio- 
no sintomi respiratori dovuti all’alterata meccameu respira- 
toria; nei casi severi, in cui siano presenti agencsic costali 
multiple, possono presentarsi sintomi da tiismss respirato- 
rio a causa dell’alterata meccanica respiratoria con respiro 
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paradosso. Inoltre, in caso di malforma/ioni gravi a carico 
della mano possono essere presenti dellcit funzionali. 

Diagnosi 

In casi eccezionali si può Srospeflare la s. P. in epoca prena- 
tale. di milito in seguito ulta diagnosi della tipica malforma- 
zione delia mano (brachisindattilia). La diagnosi è clinica c 
in genere può essere evidente fin dalla nascila o comunque 
nci primi mesi di vita. L semprc evidente rasimmeirìa tora- 
cica con ìpoplasiu della mu.vcolaiura toracica anteriore, più 
CMdcntc quando il p<i/icntc adduce contro resistenza gli arti 
superiori. La diagnosi c facilitata qualora siano presenti 
anomalie a carico dell’arto superiore ipsilatcrale o atelia. 
L’asimmetrìa toracica c più importante in caso di agcnesic 
0 ipoplasie costali, in genere multiple, più frequentemente a 
carico della .V e 4* costa. La palpazione della gabbia tora- 
cica potrà confermare tale dato. In questi casi si osserva, in 
corrispondenza di repentini aumenti di pressione intratora- 
cica. come durante i colpi di tosse, un rigonfiamento attra- 
verso il difetto costale, dovuto aUcmiazione del polmone 
sottostante. 

In qualche caso rasimmclrin del torace può peggiorare 
nel corso degli anni, con sviluppo di rotazione sternale, o 
quadri di pectus excavatum o cahnaium. 

L'amaslia o ipopla.sia della mammella, praticamente sem- 
pre presente, si evidenzia nelle femmine a {Xirtire dalla pu- 
bertà 

La diagnosi va confermala con l'esecuzione di radiografia 
del torace cd eventualmente dell’arto superiore, ecografia 
della muscolatura pettorale e mammaria, in qualche caso 
TC o RM dei torace. Vanno sempre escluse, inoltre, ano- 
malie assodate, in particolare a carico delle vie urinane o del 
cuore tramite studio ccografico. In una discreta percentuale 
di pazienti f 15% circa) è presente scoliosi. 

Inddenza 

L'incidenza è stimata attorno a 1 JO.DOO nati vivi (Frcire- 
Maia et W73), ma potrebbe cs.serc maggiore. La sindro- 
me è più frequente nci maschi (rapporto maschi femmine di 
1,7 I) e a destra (rapporto destra sinistra di 2.3 l>. L'inci- 
denza di malformazioni dell’arto superiore è di circa il 40- 
50% dei casi, mentre le agencsie costali sono più rare (drca 
il 15-20%). 

Terapìa chirurgica 

Si pos.sono distinguere tK grossi capitoli: gli inicrvcmi orto- 
pedici, quelli di chirurgia toracica e quelli di chirurgia plastica. 

Per dò che riguarda le indicazioni orlopedicbe. la più 
comune c la correzione della sindattilia. che dipende dal tipo 
e severità della malformazione, ma m molti casi si esegue a 
partire dal 18 mese di vita e può essere efìctluata in più 
tempi nelle forme importanti. Altri interventi che possono 
essere indicati sono la correzione della sinoslosi radio-ulnare 
proH.simalc c delia scapola alta congenita. 

La chirurgia toracica si rende necessaria in quei pochi casi 
in cui sia presente un’anomalia importante iklla gabbia to- 
racica con respiro paradosso o esistano agcnesic costali este- 
se attraverso cui si osserva crniazionc di parenchima polmo- 
nare ( Fokin e Rohicsek. 2002). Le indicazioni, in questi casi, 
sono poste per una maggiore protezione dei visceri toradei, 
particoiarmente esposti a traumatismi, data la vulnerabilità 
di una parte della gabbia toracica o. in rarissimi casi, per 
correggere un'alterata meccanica respiratoria. Gli interventi 
prevedono il posi/ionamcnio di protesi riassorbibih o non 
nassorhihili o la trasposizione costale. Un’altra indicazione 
alla chirurgia toracica c la correzione di un eventuale pecius 
vxTmtiiuni o cahnaium. irumtle interventi tradizionali, che 
prevedono la resezione di segmenti co.siali anomali o mici> 
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tomie sternali, oppure interventi rnininvasivi per via toraco- 
scopica. con posizionamento temporaneo di barre mclaiii- 
che retroslernali. 

La chirurgia plastica ricostruttiva, sempre necessaria nelle 
femmine ma che può essere indicata anche nei maschi, si 
esegue generalmente dopo la pubertà, cd ha lo scopo di 
correggere ranomalia estetica dovuta al)’asscnz:i di musco- 
latura pettorale c della mammella. Si basa su interventi di 
trasposizione muscolare (quello più eseguito c la trasposi- 
zione del muscolo gran dorsale) e di posizionamento di pro- 
tesi di diverso tipo. Altro compilo del chirurgo plastico c la 
ricostruzione del complesso arcola-capczzolo. 
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Dcnnizione 

La policitcmia vera [p. v.) o malattia di Vaquez é una ma- 
lattia rara, caratterizzata da una proliferazione moiKK'ionalc 
persistente cd incontrollata dclin scric eritropoietica c. in 
minor misura e meno frcqucniemeiue. delle serie granuUvei- 
topoictica c piuslrinopoiclica (Stuart c Vieni. 2004). 

Sebbene non sia ancora chiaro se il meccanismo moleco- 
lare coinvolga in primis cellule staminali o progenitori emo- 
poietici. c stata comunque ipotizzata non solo la partccip;t- 
zione da parte di entrambe, ma anche da parte di citochinc. 
fattori di crescita c tntcrieuchinc. 

La p. V. è caratterizzata dal progressivo aumento della 
volcmia per aumento della massa critrocitaria. dell'emauv 
crito c delia concentrazione emoglohinicu. Frequenti sono le 
complicanze va.scolari accompagnale da un aumentato rì- 
schio di trasformazione leucemica. 

La p. v. deve essere distinta dalle altre forme di poUcitc- 
mia. dennite in prcccdcnzii “poliglobulic” (v. poi ioi obi i.it. 
XII. coll. 191-194) poiché, a dilTercnza della prima, queste 
uiiimc .s4>no caraticriz/atc da una diminuzione del volume 
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dei pias^u con un normale numero di globuli rofisi c sue- 
cesMvo apparente aumento della ma^a erilriK'ilaria. Ciò 
può verìficarM in corso di insulTiacnza respiratoria cronica, 
durante malattie cardiovascolari o in presenza di iperprodu- 
zionc di erilropoicitnu (Epo) su base neoplasiica. 

Piu frequentemente la malattia viene diagnosticata tra i 
50 e j 60 anni, prcvulcntemenie in soggetti di sesso maschile e 
piu frequentemente nella popolazione caucasica. rispetto a 
quelle africana e asiatica. 

La prevalenza familiare è più alta di quella attesa cd c 
stata ossersuia un'aumcniata incidenza tra individui esposti 
u radiazioni. L'incidcn/a c pari a 2>.^ ca.si per lOO.OtM) abi- 
tanti per anno 

Patogenesi 

La p. V. è dovuta ad una proliferazione, donale ed Epo- 
indipcndcntc. delle cellule staminali con aumento dei precur- 
sori cntropoietici. granulopoictia c piastrinopoictici. 

L'espansione donale sembra cHirreiata ad un'aiteruzionc 
deironcogénc M-2 c ad una dcrcgolazionc evi aumentala 
espressione del òr/*x. importante inibitore dcli'apoptost. In 
mvHlo caratteristico c stata dimostrata una mutazione soma- 
tica. in cellule micloidi, del gene JAK2 (che codifica per una 
proteina importante per la trasduzione del segnale) indotto 
da fattori di crescita emopoietici. 

La proteina JAK2. della famiglia Jimux kimvws. fosforila 
diverse molecole citoplasmatiche, soprattutto i cosiddetti 
STAT {Sigmi Tramdueers umi Acii\ator% oj Trmscripiìon). 
Lai mutu/ume della proteina JAK2 (V6I7F) induce una mi- 
nor inattivazione della proteina Messa, determinando una 
trasduzione più eflìdentc de) segnale, che é indotto dal le- 
game dei fattori di crescita ai loro spccilici recctton, quali 
quelli dcircritropoietina. del G-CSF {(JranuhHyiC‘Colony 
Stimulatmg Factor) c della trombopoieiina, con una succes- 
siva minor apoptosi delle cellule emopoietiche (Scott et ai. 
2()07). 

Poiché questi rcoeitori specifici sono espressi solo sulle 
cellule mieloidi. c non su quelle linfoidi. c facile comprendere 
perchè tale mutazione, che insorge spontaneamente in una 
cellula emopoietica mullipotcnic. determini conseguenze 
mieloproliferative solo nella progenie mieloide. 

Si ipotizza una relazione fra la percentuale di mutazione 
sugli alidi c il fenotipo clinico. La frequenza della mutazione 
JAK2 nei pazienti afletii da p. v. è puri al 90-95%; è stata 
inoltre riscontrata in circa il 50®o di pazienti con iromboci- 
lemia essenziale o con mielofihrosi e in una piccola percen- 
tuale di pazienti con neoplasie micloidi (TcITcri c Blliotl. 
2007), In eia pediatrica la mutazione JAK2 (V617F) c meno 
frequente che negli adulti (Teufiii <7 ai., 2007). 

Sintumalologia clinka ed esami di laboratori» 

Nei 40°/» dei pazienti la p. v. c asinlomutica c viene sospet- 
tata in buse ai nsultati di un esame emocromocitomctnco 
eseguito occasionalmente. 

I smumU più frequentemente riportati dal paziente sono; 
cefalea, vertigini, ronzìi, disturbi visivi, fenomeni RaynauU- 
simili. li paziente, inoltre, può lamentare un senso di bru- 
ciore alle mani e ai piedi, accompagnato da arrossamento e 
calore. csprcs.sione di criiromelalgia che si riscontra frequen- 
temente nella fase acuta della malattia. Altro sintomo fre- 
quente é il prurito generalizzato, che si verifica in occa.sione 
del contatto con l'acqua. AH'rruw obiettivo si osserva un 
colorito acceso del volto e delle mucose detto crirrojti. e una 
congestione congiuntivale. 

Nel 50% dei pazienti si riscontra splenomefiaiiu di grado 
variabile, e nel 40% un'epatomegalia. Nel 20?4 dei pazienti 
(HKno frcqucntcnKnte in età pediatrica) la malattia si ma- 
nifesta con gravi complicanze vascolari: infarto del miocar- 
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dio. angina pectorix. ictus cerebrale o T!A. trombosi venose 
profooile, irombofiebili superficiali, epistassi, gcngivorragic. 
emorragie del tratto gasirocnterìco. 

In particolare, l'incidenza di ulcera gastroduodenale in 
corso di policitemia é da 4 a 5 volte superiore al normale. 

Gli esami di taboraiorìo documentano un aumento spic- 
cato dei globuli rossi, dell'emoglobina e deircmalocrito. 
mollo spesso associato ad una modica leucocitosi e ad una 
piasirìnosi variabile (Di NIsio et ai., 2007). 

Sidcremia e ferrilina possono risultare alterate per l’au- 
mcntata richiesta di ferro, causala daU'aumenlata attività 
crilropoictica midollare. Onesti difetti possono citusare lo 
sviluppo di una eritrocitosi micrcKÌlica. 

La valutazione ikU Efui sierica, coslantcmcmc inferiore a 
3 mU mi. dimostra che la produzione di eritrociti é auto- 
noma. al contrario delle forme secondarie di poliglobulia. 
carultcriz/ale da valori di Epo nomuiii od aumentati. 

La fosfatasi alcalina leucocitaria e la concentrazione sie- 
rica di vii sono aumcniatc. 

Informazioni utili ma non diagnostiche possono derivare 
dalla biopsia osteomidollare (che dimostra una ipcrcclluiantà 
con ipcrplasia tnlincare. presenza di mcguairinctli atipici c 
di volume aumentato) e dallo studio dei cariotipo (che in 
circa il 20% dei pazienti dimostra alterazioni clonali tipiche, 
come le delezioni del cromosoma 20. la trisomia K e la tri- 
somia 9). 

L'enwgasanaiuii dimostra che nella p. v. si verifica una 
saturazione di 0> supcriore al 92%. mentre la valutazione 
della carhossicmoglobina. che risulta normale, esclude l'crì- 
(rocitosi presente nei fumatori cronici. In passato è stata 
molto utilizzata la misurazione radioisotopica della wtemia 
con '*^1. attualmente in disuso. 

È possibile inoltre effettuare esami specialistici di u'condo 
livello: 

crescita in coltura delle colonie critruidi, in cui la cre- 
scila c spontanea in assenza di Epo nel caso delta p. v.. 
mentre é F.po-dipcndentc nelle poliglobulic; 

valutazione dei pnxui^on emopoietici circolanti CD 34 * . 
di piKo aumentati ndla p. v.; 

valutazione della clonalità mediante studio deU'inatlì- 
vazionc del cromosoma X; 

' valutazione della mutazione V6I7F del gene JAK2, ef- 
fettuato su sangue periferico. 

Diagnosi 

I criteri distintivi della p. v. secondo la classificu/ionc WHO 
2001 sono 4; I) persistente alto valore deH enioglohina su- 
pcriore a 16.5 g di nelle femmine c a IH.5 g di nei maschi; 2) 
presenza di anomalie donali; 3) possibile presenza di piaslri- 
nosi c leucocitosi; 4) esclusione di condizioni di eritrocitosi 
icalliva. 

Si distinguono criteri maggiori c criteri minori per formu- 
lare la diagnosi di p. v. 

Sono criteri maggiori: 

• Al. elevata massa eritrocilaria (>36ml kg - maschi. 

> 32 mi kg - femmine) o emoglobina ( > 18,5 g.dl - maschi. 

> 16,5 g di • femmine): 

- A2. assenza di cause di eritrocitosi secondaria: non eri- 
trocitosi familiare, non incremento di F.po (secondario a 
ipossia. emoglobine ad alte affinità per O 2 . neoplasie); 

- A3, splenomcgalia; 

- A4 anomalie genetiche clonali, non cromosoma Phiia- 
delphia c non Hcr^Abi, 

- A5. crescila spontanea di colonie crilroidi. 

Sono criteri minori: 

- Bl. irombocilosi >40(1.000,^1; 

• B2. leucocitosi > 12.(XX) pi; 
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• B3. biopsia osteomidollarc con iperplasia erìtroidc c 
mcgacanocitana: 

• B4. bassi livelli sierici di Epo. 

I.a diagnosi di p v. si bava sulla conlcmporanca prc* 
scn/a dei 5 criteri maggiori A o sulla presenta dei primi 2 
criteri maggiori Al *^A2 in associa/ionc a 2 dei criteri 
minori B Nel 2007 The Amenain Society of Hemutolog} 
ha pubblicato su BUhhì una proposta di revisione dei cri- 
teri individuali dall’OMS per la diagnosi di p. v. (Tcfferi 
ei ai.. 20071. Infatti, poiché quasi tutti i pazienti alTetti da 
p. V. esprimono (u mutazione JAK2 (V617F) o altre mu- 
tazioni fun/ionalmentc simili a quella JAK2. questo grup- 
po di esperti ha suggerito Tutilizzo di un test genetico per 
i'idenliiica/ione della mula/ione come sensibile marker 
diagnostico. 

La ihagnoM differenziate deve esser posta principalmente 
nei confronti di differenti forme di poliglobulic Mah. I). 

La poiieiiemia apparente è caratterizzala da un aumento 
dell'emoglobina e dei globuli rossi, ma scn/a aumento della 
massa critrocilana, cd è spesso correlata a perdita, special- 
mente acuta, di liquidi o a terapia diuretica, e, meno fre- 
quentemente. ad obesità, fumo, alcolismo, ipertensione ar- 
teriosa. 

La polìdlentia cfWgenita famiiiare primitiva c una ma- 
lattia ereditaria, a trasmissione autosomka dominante. Si 
tratta di una proliferazione policlonale, con bassi livelli 
sierici di Epo e con un’ipersensibilità dei progenitori cri- 
troidi aH’Epo in vitro. Nel 2U"ó dei pazienti esiste una 
mutazione del gene che codifica per il recettore deil'en- 
iropoietina. che determina un’attivazione costitutiva dei 
recettore. 

La policilenua Chuva.th é Tunica poiieiiemia endemica 
nota, dcvcrìlla nel 1974 nella popolazione Chuvash della 
Ruvsia centrale. E una maiatua autosumica recessiva, carut- 
leri/zjita da eritriKìlnvi, con livelli di Epo normali alti. La 
causa è una mutazione del gene responsabile delia malattia 
di von Hippcl-Lindau (17//.) (v. undai . malattia di. Agg. 
1. *4620). coinvolto nel sistema di controllo dclTossigcnazio- 
nc dei tessuti. La proteina VHL mutala impedisce la degra- 
dazione del fattore di trascrizione I 11 E 1 ot ( Ifypo via tnhihitor 
Faetnr/t), responsabile della trascrizione del gene per TEpo. 
Nc consegue una continua sintesi di Epo. anche in presenza 
di valori di emoglobina elevati. 

Le etnogiohinopaiie ad aita affinità per Tinsigeno sono 
costituite da rare varianti dell'emoglobina con alterala afìì- 
niià per Tossigeno; sono caraitcrìzzatc da una minore ccs- 


TAB. I. PARAMETRI I TILI 
PER I NA DIACiMXSI PIFKEREN/I AI E 


Massii crìtrocitana normale 

Esclusione di una p. v. 

fmog^iMnalisi nonnaie 

Esclusione di patologie respira- 
torie croniche 

Epo normale 

Esclusione di una p. v e di un 
lumore F.po-severnente 

Curva Ji (JivMK'uizione delTcmo- 
glohina 

FsclusiiHK* di cmoglohìnopalie 

Valori normali di carbossicmo- 
glohma 

H.sdusu>ne di cntrociiost in fu* 
malori cronici 

Ecografia del rene nonnuk 

Esclusione di tumori o òsti re- 
nali 

Ecografia addome nomiale (as- 
senza di spknomcg.il>u cd cp.ito- 
nwgalia) 

Enlusionc di un epaloma 


sionc di ossigeno ai tessuti c da una conscguente eritrocitosi 
compcnsatona. 

Le malattie mielaprotiferative croniche fattiiUari sono ca- 
ratterizzale dal fatto che diversi membri della stessa l'amigha 
presentano diverse sindromi mieloproliferative. 

lai polivitemia idiopatica c una forma di poliglobuiia non 
ben definita, in cui sono assenti tutti i criteri per porre una 
diagnosi di p. v. Un’osservazione clinica prolungata può 
permettere dì inquadrare correttamente tali forme, spesso 
allo stato iniziale. 

Decorso 

Il decorso delta p. v. é cronico, con una meiliana di soprav- 
vivenza di circa 15 anni. I pazienti ben seguiti c trattati 
presentano una vita praiicamcnic normale e spesso asinto- 
maiica. 

1.C principali complicanze in corw di p. v. sono di ordine 
trombotiix) o emorragico. 

Le manife.vtazioni inmibotiche (in particolare l'infarto del 
rnuvardio c le vasculopatie cerebrali) sono le principali cau- 
se di morbilità e di mortalità dei pazienti con p. v. Tali 
manifesta/ioni sono più frequenti nei soggetti più anziani, 
nei soggetti con anomalie congenite predisponenti la trom- 
bosi. come il fattore V Leiden, la presenza della proirombi- 
na mutata, Teventuaie deficit di anlitrombina III. proleinu C 
o proteina S. TiperomiKisteinemia. tutte condizioni che deb- 
bono essere ricercate, specialmente nei soggetti più giovimi. 
Fattori predisponenti le complicanze trombotiche sono an- 
che la trombocitosi, l'uso continuo di salassi, il fumo, l'uso 
di cstroprogcstinici. un aumento del peso corporeo. 

Le manÌ/e.%ia:Ìonì emorragiche, di non chiara inicrpreia- 
zione palogenelica, stino meno frequenti c meno gravi delle 
manifestazioni trombotiche. 

In alcuni pazienti, specialmente dopo 15 anni di malattia, 
si può sviluppare una miehfihrosi con meiapiasia mtdoide a 
carico della milza (spesso aumentala di volume), con panci- 
topenia. presenza di elementi leuco-erìtroblaslici nel sangue 
periferico, presenza di dacrìociti (eritrociti a forma di lacri- 
ma). con sviluppo di sintomi sistemici, come febbre, artral- 
gie. calo ptmderale. Tale evoluzione c notevolmente meno 
presente nei pazienti trattali con terapia citorìduttiva In 
questo caso, si suppone che sia coinvolta una mutazione 
dei geni appartenenti al pSJ e alla famiglia /?tu. 

Altra possibile, non frequente complicanza della p. v. é lo 
sviluppo di una leucertua attuta, caratterizzata spesso dalla 
presenza di anomalie acquisite del cariotipo, come delezioni 
a canco dei cromosomi 5. 7 c 17. 

Terapia 

Attualmente non esiste ancora una terapia curativa per la p. 
v. e gli obiettivi da perseguire con il trattamento farmaco- 
logico sono: la ridurionc al minimo del rischio di trombosi, 
soprattutto con Taumentarc dclTetà dei paziente, e la pre- 
venzione della progressione della malattia vrrso la mielotì- 
brosi e la leucemia acuta. 

La terapia della p. v. deve pertanto raggiungere lo scopo 
di ridurre la massa crìtrocitana. abbassando i valori di emo- 
globina. di entrociti. dclTematucrilo ( < 45*«) c delle piastri- 
ne ( <400.()tK) |il). Tali risultali possono essere ottenuti con 
la salassoicrapia o con la terapia citorìduttiva. 

La saia.Ksoierapia si effettua prelevando 300-450 mi di 
sangue, uiTinizio 1-2 volle la settimana c pnvscgucndo m 
base al valore ematocrito. Nei stiggeui più anziani o con 
patologie cardiovascolari si consiglia di non prelevare più 
di 250 m! di siinguc per volta (Barbui e Finaz/i, 2007). 

La terapia ciitfriduttiva si basa sulTimpicgo di furmuci 
capaci di ridurre Tabnormc proliferazione eriiroblastica 
dei midollo osseo (McMullin. 2007). 
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In passato sono stati molto uliliuati sia il Josjoro rmìUì' 
attivo (■ 'Vi sia il husuHano, entrambi Untati di rischio mu- 
tageno e icuccmogcno e per questo impiegati esdusivamcnie 
nei p«i7ienti an/iani. 

\‘idros$mrea (Oncwarbidc* . Tci>farma). farmaco antimc- 
tabolita che inibisce la sintesi del DNA cellulare, é elTieacc 
nel trailumento della p. v. alla dose im/iak di 500-UKKI mg. 
tiie. Si preferisce somministrarlo nei pazienti giovani pciebc 
sembrerebbe indurre un minor rischio leucemogeno a lungo 
termine, sebbene sia antxira mollo dibattuto se tra gli effetti 
di questo farmaco ci possa essere anche l'induzione di una 
leucemia, soprattutto se somministralo in associazione ad 
altri farmaci citotossici, o se qucst'ultima rappresenti una 
caratteristica del decorso naturate della p. v. 

F.ffetli collaterali sono rappresentati da febbre, ruih cutU' 
nei. stomatiti, disturbi gastrointestinali, ulcere agli arti infe- 
riori, utero, elevata ereatminemia. 

Il pipohromano iVcrcitc**. Abbott), farmaco alchilantc. e 
efficace nei iratlamemo della p. v. Somministrato per via 
orale alla dose di l mg kg. pcrmcuc di ottenere un controllo 
della malattia nel 95% dei casi. Una volta ottenuta la nor- 
mali//a/ione dei parametri ematologici, si prosegue con una 
dose di mantenimento (0..V0.6 mg kg ttie). Tra gli clTeui 
collaterali ricordiamo: disturbi gastrointestinali, dlopenia. 
leucemia. 

Nella terapia della p. v. vengono anche utilizzati l'a-intcr- 
ferone (IFN) e fanagrclidc. 

L7KV (al dosiiggio mcdiodi 5 ML) x 3 volte la settimana) 
sopprime la proltrcra/ionc dei progenitori ematopoietici (più 
attivamente per le sene granulodiana e mcgacariocitana) e 
inibisce molte citochine coinvolte nello sviluf^ della mielofi- 
brosi. Non samo miti effetti leuccmogeni, né icratogcni. F. stalo 
invece dimostrato che. in una parie dei pazienti afTcìii da p. v.. 
niTs' ridUL^ remaliKiito (senza nece>silà di salasi), il volume 
spicnicoc il prurito. Limitazioni al suo uso sono però rappre- 
sentate dal coste, dalla via di somministrazione parenierak. da 
erfelti collatcntlicome la febbre, la perdila di pcsoedi capelli, k 
lossiatà neurologica e gastrocntcrologica. 

Vanagreiide (Xagrid*. Shire). invece, é un farmaco che 
riduce la conta piastrinica. attraverso un azione inibitoria 
sulla maturazione megucanocitica. Per tale motivo viene 
parlicolarmente utilizzato nei pa/Jenti con elevala trombo- 
ciiosi. Gli effetti collaterali sono a carico dell'apparato car- 
diovascolare (palpitazioni, tachicardia, scompenso cardio- 
circolatorio). mentre il farmaco sembra essere privo di effet- 
to leucemogeno. 

È importante però ricordare che. sebbene 1*1 FN non sem- 
bri aumentare il rischio di kucemia e fanagrclidc sembri 
ridurre gli eventi tromhoembolici. non esistono studi che 
dimostrino tali effetti in manicni significativa. 

.Altro chemioterapico utilizzato nel iraltamento della p. v. 
e rimorim/» (v. iMATlNiBMt^iLATO,*** 1 572-1 575; .Gaikward 
('/ al.. 2007). inibitore di prolcin-tirosin-chinasi. B stato di- 
mostrato che m vitro inibisce la crescila autonoma delle 
colonk critroidi ottenute da pazienti con p. v.. mentre in 
vivo semba'rehbe sopprimere reritropoiesi. Il farmaco, mol- 
to costoso, richiede dosi massicce per raggiungere una ri.spo- 
sta tcnipeulica. viene inoltre consideralo farmaco da usare 
solo in circostanze eccezionali perché, essendo indicato nel 
trattamento di patologi rare, non se ne conoscono appro- 
fonditamcnic i rischi. 

I più comuni elTeit} collaterali sono ncutropcnia. irombo- 
citopcnia. anemia, disturbi gastrointcstmali, rash cutanei, 
crampi, dolori muscolari e articolari, astenia, oltre che fi- 
pcrscnsibiiità al farmaco stesso. 

Sembra infine che rimatinib non sia efficace net casi con 
mutazione JAK2 IV617F). 

Per la prevenzione delle manifestazioni iromhotichc, è in- 
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dicalo l'or, acttilsulicilico a basso dosaggio (80-125 die). 
>pecialmenic nei pazienti anziani e in quelli con siniomi da 
patologia vascolare, mentre é controindicalo nei pazienti 
con pregressa malattia emorragica e.o potenzialmente a ri- 
schio. come nei casi di ulcera gastroduodenale 

Nei pazienti con trombosi venose ricorrenti è indicato il 
trattamento aniieiHiguhutte orale. 

Per il iratlamemo dei prurito, sintomo frequente e fasti- 
dioso. il farmaco più utilizzato é la piroxeiina (20 mg die), 
ma la sua somministrazione si associa a importanti effetti 
collaterali. 

Negli ultimi anni e stato usato anche il trapianto tdhge- 
nieo di cellule laminali (v. staminali c elu'LT***) in pa- 
ricali mollo giovani ocon rapida evoluzione in miciofibrori. 
refrattaria a qualsiasi trattamento terapeutico (Kerbauy et 
al.. 2(K)7). Alcuni di essi, ma non tutti, hanno risposto p<v 
siiivamentc. Nessun effetto e stalo invece ottenuto dal tra- 
pianto uulologo di cellule staminali. 
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Epidemiologia 

La polimiaigta reumatica [p. r.j é una sindrome clinica, spesso 
u»>ociata alla onerile a cellule giganti [a. e. g.j o alla sua mani- 
festazione clinica più frequente, VarteriteientfiortdciTA). La p. 
r. e fa. e. g. sono comuni nei Paesi ot^identali. nella fascia di eli 
superiore ai 50 anni: viene segnalata una incidenza di 19.8' 
100.000 soggetti nella fascia di età tra ì 50 e i 59 anni e un 
incremento a ! 12,2,' lOO.IXXÌ soggetti nella fascia di età Ira i 70 
e i 79 anni . Le donne sono aflcite 1 .5 v ohe più frcqucntcmcme 
rispetto agli uorniru (Imrich et ai. 2006). 

L'a. e. g. mostra una incidenza annuale di IH lOO.OUO 
soggetti in persone di età superiore ai 50 anni. 

Per entrambe k patologie, la diagnosi e più aimunc nei 
Paesi del Nord Europa. 
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Elk>p«toK€iH'si 

Le manifcHtuTioni cliniche :^(>vTapponihiii. i p;iramctrì epidc' 
miologici (elà, dtstribu/ione corfcìala a! sesso e all'età), le al- 
terazioni di laboratorio c rcfììcacia della terapia stcroidca sug- 
gerì^conu che p. r. e a. c. g. possano rappresentare diverse 
manifestazioni della stessa patologia. Le due entità nosologi- 
che mostrano, infatti, risposte immunitarie di tipo cellulare 
simili, che coinvolgono linfociti T. cellule presentanti lamigc- 
ne. cilixihine pro-infiammatorie prodotte dai macrofagi, coin- 
volgimcnto d«^h stessi antigeni leucocitari umani (HLA). 

l.a p. r. c l'a. c. g. sono probabilmente pjtlologie pt^lige- 
niebe. la suscettibilità c severità delle quali sono inlìucnzatc 
da fattori ambientali e genetici. 

Aswciaziow con infezioni virati 

L'esordio della patologia somiglia a quello delle p.ilologic vi- 
rali; è stata segnalata una probabile associazione con l’infezio- 
ne da Pamn irus BI9. sulla base di un andamento ciclico simile 
tra Tinciden/a di a. c. g- e la riaccensione epidemica di questo 
virus (ogni 6-7 anni) c della presenza di virus in campioni 
bii>plKri di arlcna lempi>falc. Vi c inoltre una relazione tempo 
raic tra (ncchi di incidenza di p. r. ed epidemie da XfycoptMma 
pneumttnitH’ c da ChJamvdia pneumtmiae (Salvarani et al., 
2002a). H stata segnalata anche una possibile associazione 
con il virus dcll'q^ititc B (Imrkh et al.. 

As.wciazione etm alteli ilei \istema HLA 
Gli antigeni HLA-A. B c C e HLA-DQ c DP non risultano 
assiKiati con p. r. c a. c. g.. mentre sono state segnalate 
assiKiaziom piìsUivc con HLA-DR4 e HLA-DRB1*04 (Bo- 
sak et al., 2002; Gon/ale/-Gay et al., 2(K)0). Questa associa- 
zione è prevalente nelle popolazioni caucasiebe dell' Europa 
c del Nord America, mentre sia la p. r. che Tallcle HLA-I>4 
sono rari nella popolazione di razza nera. 

Alcuni Autori hanno inoltre osservato una associazione 
tra l’allele HLA-DR4 c sintomi oculari in corso di TA o 
resistenza alla terapia sterotdea, ipotizzando pertanto che 
l'allele HLA-DR4 possa es.sere un marcatore di severità di 
malattia (Gonzaicz-Gay et ai, 2000). 

Ruoto delie dwt hine 

Sia nella p. r. che nella TA sono stati riscontrati elevati livelli 
circolanti di IL-6 e di antagonista del recettore dcli'IL-t e 
up-regolazione dell'mRNA codificante per IL-2 (Salvarani 
et ai, 2002a). 

Nella TA si riscontra aumento di IL*lpe IFN-y; quesful* 
timo sembra essere un fattore importante nella modulazione 
deU'iperplasia intimale a livello dei vasi coinvolti dalPin* 
ftammazionc (Imrich et ai, 2006). 

In pazienti con p. r. senza evidenza istologica di arierite. è 
possibile evidenziare produzione in sita di ciiochinc a livclio 
delle arterie temporali, ma non la presenza di IFN-y. sugge- 
rendo da un lato la presenza di una vasculitc subclinka c 
dall'altro la necessità della prixlu/ione di IFN-y per lo svi- 
luppo di una vasculite manifesta 

Ruolo deU'invecchiamento e di fattori endocrini 
L'esordio di malattia in età superiore ai 50 anni suggerisce 
un ruolo patogcnctico per i fattori che intervengono nel 
prticcsso deil'invecchiamento. È stato dimostrato che la ri- 
duzione dei livelli circolanti di ormoni quali il dcidrocpian- 
drosterone (DII FA), il deidroepiandrosterone solfato 
(DHLASlc l’androstcncdionc (ASD). che si vcnfica fisiolo- 
gicamente con rinvccchiamento. é airrelata con un aumento 
di ciiochinc pro-infiummatonc. quali IL-6 c TNF-Tt (Straub 
etai, I99K). Inoltre il DHF.Aein grado di inibire, m vitro, la 
sintesi di lL-6 m colture di cellule mononudeari Tale au- 
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mento delle ciiochinc pro-infiammaiorie durante Finvec- 
chiamento potrebbe predisporre allo sviluppo di p. r. c TA. 

Ruolo dell'asse ipotalamo-ipt>fìshSurrene (HPAi 
Nella p. r. e nella T.A si osserva, in corso di test di stimola- 
zione con .ACTH, una maggiore secrezione di 1 7-idrossiprtv 
gcsicronc, precursore del coriisolo; inoltre, nonostante i li- 
velli basali di collisolo non mostrino dilTercnzc signilìcalivc 
rispetto ai soggetti sant, essi risultano insufìlcicnli a causa 
della presenza del processo infiammatorio (Straub et nL. 
2000). Tali alterazioni ormonali potrebbero costituire ulte- 
riori fallori palogenelici della p. r. e dcll’a. c. g. 

Manifestazioni etiniebe 

L’esordio della p. r. c di solilo acuto; tuttavia spesso i pa- 
zienti presentano sintomi per oltre 1 mese, prima di giungere 
all’os.scrvazione medica. 

Le principali caratteristiche cliniche della p. r. sono rias- 
sunte in fab. I (Unwin et ai, 2006). 

All’esame fisico si può osservare ridotta motilità del collo, 
delle spalle e delle anche a causa di dolore a livello della 
muscolatura pro&simale, Infiamma/ionc delle borse articola- 
ri di spaile c anche, debolezza della regione prossimale di 
braccia e cosce, lieve aumento della temperatura corporea, 
perdita di peso, sinovitc. 

Le manifestazioni a livello delle estremità distali includo- 
no artrite asimmetrica dei polsi e delle ginocchia, sindrome 
del tunnel carpale, dolorabilità cd edema di mani e piedi 
(Salvarani et ai, 2002a; Weyatid et al., 2003). 

L’a. c. g. solitamente si manifesta con una cefalea di nutv 
va insorgenza, che spesso si protrae per 2 o 3 mesi prima che 
il paziente giunga ail osservazione del medico. 

I principali sintomi della a. c. g. sono riassunti in tah. IL 

TAB. I. CARAlTERI.STirHE CLI.MC HL 
DELLA POUVIIALGIA REI MALICA 


Età > 50 anni 

Vetoalà di critrosedimcma/ionc > 50 mm h 
Anemia normocromica. normocitica di grado lieve 

Doiorabililà. dolore e ngnlità mattutina delle spalle, delle braccia, 
delle anche e delle cosce, o del collo e del dorso 
Sintomi di infiammazione sistemica (anoressia, depressione, feb- 
bre. malessere, sudorazione notturna, perdita di peso) 


TAB. II. CARATTERISTICHE CLINICHE 
OELI.’ARTERITE A CELLI LE GIGANTI 

- Età > 50 anni 

Velocita di eritrmcdimeniazionc (VE.S) > 50 mm h 
Anemia 

Cefalea temporale con iniercssamento dcU artena temporale, o 
occipitale con iniercsxamenio deUarlcna occipnale 
ClatitlHuiìo della mandibola (an.*a il 50% dei panenti) che di 
norma si manifesta con la masticazione di abi duri, dolore vago 
a livello delia mandibtsla. dolore diffuso della mandibola, dolore 
dentario, dolore dei seni e senvaAone di peso: dolore della lingua 
.Anomalie dcirancna temporale 

Sintomi sistemici; febbre, perdita di peso. depressKsne. malessere 

- Polimuilgia reumatica 

Sintomi si\ivi (circa il 20*ó dei pazienti); visione parzialmente 
OH'urala. cecità da txvlusione dell arteria aliare posierkirc. amau- 
rosi fugace, diplopia, riduzioni del campo visivo 
Artralgie 
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Circa il 40% dei pa/icmi con a. c. g. presenta tuttavia 
sintomi atipici, quali tosse secca, febbre di ongine incerta, 
claudicatio delle estremità superiori e inferiori, dovuta ad 
ispessimento delle arterie succlavie e ascellari, mononeuro- 
patie. polineuropatie periferiche, attacchi ischemici transito- 
ri o strokes (Salvarani et ai, 2002a; Hcllman et ai. 2002). 
Neifa. c. g.. inoltre, vi è una probabilità di sviluppare un 
aneurisma delì’aorta toracica 17 volle superiore alla popo- 
la7Jone di controllo. Nell'esame fisico dei pazienti con a. c. 
g. è possibile rilevare ispessimento, perdita della pulsaliltlà. 
tumefazione, eritema o presenza di noduli a livello deirartc* 
ria temporale; é importante fesame oculare per escludere 
altre cause di cecità. 

[>iagno8Ì 

C ùteri diajinostU i 

I criteri diagnostici per la p. r. sono riportati nelle lahb. Ili e 
IV tSalvarani et al.. 2002a); quelli per l’a. c. g. in tab. V 
(Hunder et tf/., 1990): 

Dati di laboratorio 

Le principali alterazioni di laboratorio riscontrabili nella p. 
r. e nell' a. c. g. sono riportate in tab. VI (l!nwin et ai, 
2006). 

Nonostante una VES superiore a 50 mm h sia uno dei 
cnterì diagnostici di a. c. g riportati dalTAmcrìcan College 
of Rhcumatology (Hunder et ai, 1990). circa il 22.5% dei 

TAB. 111. CRrTF.RI DIAGNOSTICI DELLA POLIMlAl.GlA 
REI MATICA (secondo Chuang et al.. 1982) 

Età > 50 anni 

> Dolore e ngidili bilaterale per 1 mese o più in due delle seguenli 
localizzazioni; collo o dorso, spaile o regioni prossimali delle bruc- 
da, anche o regioni prossimali delle cosce 
VES >40 mm.h 

Esclusione di tutte k altre diagnosi, eccello fa. c. g. 


TAB. I\ . CRITERI DIAGNOSTICI DELI.A POLIMIAITilA 
REI M.ATICA tsecondo Hcaky et ai.. 1982) 


' Età > 50 anni 

- Dolore per almeno I mese in due delle vrguenii localizzazioni; 
collo, spalle e cingolo pelvm) 

Rigidiià maiiuiina di durata > 1 h 
Rapida risposta al prednisonc (<20 mg die) 

VES >40mm,h 

- Assenza di altre patologie in grado di causare i sintomi muscolo- 
schdelncr 


TAB. V. CRITEIRI DIAGNOSTICI DEI.L’ARTERITE 
A CELUT.E GIGANTI 


- Inizio dei sintomi o det segni clinid aireià di 50 anni o più 
Insorgenza di cefalea o esordio di cefalea in una nuova l<K«ilÌz/a- 
zìone 

Tumefazione deirarteha temporale alla palpazione o riduzione 
delta pulsaliiiià, non correlata ad aterosclerosi delie arterie cervi- 
cali 

- VES >50 mm 'h secondo il metodo Wcsicrgren 

Alla biopsia dell'iirtcna temporale imperlo di vasculilc. con pre- 
dommun/3 di infiltrali di cellule mononudeari o intlammazionc 
granulomalosa. di solilo con cellule giganti muUmuckatc 
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TAB. VI. PRINOPAI.I ALTERAZIONI DEI DATI 
DI LABORATORIO NELLA POI.IMIAI.GIA REI MATICA 
E NELL'ARTERITE A C ELLULE GIGANTI 

Aumento della VES ( > 40-50 mm h) 

Aumento della PCR 

Anemia normtK'rumica. normocilka 

Trombociiopema reattiva 

- Ematuria microscopica 

- Lieve innalzamento degli enzimi epatici 


pazienti affetti da tale patologia presenta una VES nella 
norma; pertanto tale rilievo non è incompatibile con la dia- 
gnosi di p. r. o di a. c. g.. se vi sono altri segni clinici sugge- 
stiM di malattia. 

Diagnosi istologica 

Quando vi sono evidenze cliniche o dati di laboratorio sug- 
gestivi per a. c. g.. è indicata l'esecuzione di una biopsia della 
arteria temporale. Poiché il trattamento si busa su lunghi 
periiìdi di terapia steroidea. è importante confermare )a dia- 
gnosi cxm una biopsia, anche quando la probabilità clinica c 
elevata. La biopsia bilaterale non offre benefici significativi 
nella diagnosi di TA. ma è indicata quando il sospetto cli- 
nico c elevato e il primo campione ha dato risultato negati- 
vo. Una risposta istologica negativa non esclude, comunque, 
la diagnosi di a. c. g., in quanto possano essere coinvolte 
arterie csttra-cranichc (Unwin et ai, 2006). 

Il quadro istologico è carattcrì//ato da vasculite. con pre- 
dominanz^ di infiltrati di cellule mononuclcatc. cellule T c 
macrofagi o di infiammazione granuiomatosa. con cellule 
giganti multinuckatc (Hunder et al., 1990) Si possono inol- 
tre evidenziare depositi di IgU. IgA. IgM. complemento e 
fibrinogeno. La lamina elastica deirarterìa temporale è alte- 
rata (Imrich et ai. 2006). 

Diagnosi radiologica 

La scintigrafia, la risonanza magnetica (MRI) e fulirasono- 
grafia consentono di identifìcarc la sinovitc prossimale in 
pazienti con p. r.; l'ultrasonografia e la M Ri si sono mo- 
.strale ugualmente efficaci nel confermare la presenza di bur- 
sitc subacromialc c subdcltoidea bilaterale in pazienti con p. 

r. (Cantini et ai. 2001). 

Il rilievo di un alone scuro attorno al lume dcH artena 
temporale mediante ultrasonografia color duplex è specifico 
per la diagnosi di a. c. g. (Schmidl et ai, 1997); tuttavia tale 
tecnica non aumenta l'accuratezza diagnostica di un attento 
esame obiettivo (Salvarani et ai, 2002b). 

La tomografia computerizzata (CT), fartcnografia c fan- 
giografia in risonan/ju magnetica possono risultare utili nella 
valutazione dcll'a. c. g. a localizzazione extra-cranica; l'ar- 
teriografia può mostrare tipicamente una stenosi bilaterale o 
una (.Kclusionc delle arterie succlavie. a.sccl)arì c brachiali 
prossimali, che si presentano assottigliate. 

La CT c la MRl consentono di identiricare aneurismi o 
dissezioni deli'aorta; una parete aortica ispessita c indicativa 
di infiammazione e pertanto di attività di malattia. 

Diagnosi differenziale 

Le più comuni patologie da considerare in diagnosi differen- 
ziale sono indicate in tab. VII (Woolley et ai. 2002: Spierà er 

ai. 2004). 

Trattamefito 

Il trattamento iniziale della p. r. si basji sulla somministra- 
zione di predntsone alla dose di 10-20 mg.e/ié’. mentre per fa. 
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TAB. VII. DIAGNOSTICA DDTERKNZIALt 
DELLA POLIMIALGIA REI MAflCA 

■ Fibromialipii 

- Midonu multiplo 

Midlgiti da tcrapta con alatine 

Ostcoarintc 

Poltmi(»site 

Artrite rcumatiìiik 

Malattie infettive (infc/ioni virali, endocarditi, epatite A, B o C. 
HIVj 

- Neoplacie 

- Lupu*» «ritematow uMemK'o 

' Amiloidosi MsieniKii primaria 


e. g. e necessaria una dose iniziale di 4IF60 mg di prcdnisone 
ihv in dose singola o in due somministrazioni. 

Per i p«i/tcnti con perdita recente o incombente della vista 
può essere utile la somministrazione puls;tta di mclilprcdni* 
solone c.v. ( 1000 mg die per 3 gitimi). 

I corticosteroidi possono prevenire la perdita della vi- 
sta. ma non sono in grado di consentirne il recupero. Di 
norma la risposta agli steroidi e rapida, e un mancato 
miglioramento dei sintomi deve far pensare a diagnosi 
alicrnaiive. La dose iniziale di prednisone deve essere 
mantenuta per 2-4 scliimanc; poi può essere ridotta ogni 
settimana o ogni 1 settimane del 10% della dose totale 
giornaliera. 

Se il dosaggio viene scalalo troppo nipidamcnic. si può 
verificare una ricaduta; inoltre dal 30 al S0"a dei pazienti 
presenta nc^acerbuzioni spi^nlance di malattia, in particola- 
re nel corso dei primi 2 anni tSalvarani et al.. 2(XÌ2a; Gon- 
zale/-Guy el al., 2006). 

Di norma il trattamento viene mantenuto per 1-2 anni, 
ma alcuni pazienti presentano un andamento cronico di ma- 
lattia, ed e necessario protrarlo per diversi anni. 

La Eurttpcun Again.M Rficumaiism tEULAR) ha 

selezionato dei criteri per inonilorarc la risposta alla terapia, 
tra cui il valore della VHS. della PC'R. la valutazione del 
dolore da parte dei paziente tramite scala analogica visiva 
tVAS) e la valutazione globale da pane del medico. Sulla 
base di questi criteri, si estrapola un valore di attività di 
malattia della p. r.: un punieggii) inferiore a 7 indica una 
bassa attività; tra 7 e 17 un'atliviià media; superiore a 17 un 
elevalo grado tNothnagl et al.. 2006). 

II prolungalo uso della terapia stcroidea espone i pa- 
zienti a numerosi effetti collaterali (osteoporosi, diabete); 
una età elevala al momento della diagnosi, il sesso fem- 
minile e una dose cumulativa di prednisone di almeno 2 g 
sono fattori di rischio indipendenti per lo sviluppo di cf- 
felti collalerali. In relazione a (ale rischio, e indicata la 
conicmptiranca somministrazione di calcio e vii, D; in 
caso di riduzione della densità ossea e indicata anche l'ag- 
giunta di bifosfonali. 

In pazienti che necessitano di lunghi periodi di trattamen- 
to e stalo proposto l'uso di terapie alternative, per ridurre la 
dose cumulativa di steroidi; il mcthoirexaie ha mostralo un 
favorevole elTctio terapeutico e una bassa incidenza di clYctti 
collaterali (Wagener. 1995). Tuttavia diversi lavori hanno 
mostralo la mancala efficacia di questa terapia nspcllo al 
placeho dopo la somministrazione iniziale di prednisone 
(Van der Vecn »7 al.. 1996; Stonc, 2(KM). 

Gli antagonisti del TNF-) hanno mostrato in alcuni studi 
di cssca* efficaci sia nel mamenimento della remivsione cli- 
nica della p. r.. che come terapia di pnma linea per p;i/icnli 


con comorbililà (diabete, osteoporosi) (Migliore et al.. 
2(X)5). Altri Autori segnalano tuttavia rmcfficacia di questa 
terapia (Soubricr et al., 2(X)6). 
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POLMONE [v, voi. XIL coll, 404- 5K4; Agg. I. coll. •5979- 
6015: Agg, II. coll. ••44X5-45.^3; v. anche: RFWMRAit)Rio 
APPARATO**, iemeiotka fwr inimaghii, coll. ** 4980-5lK)7) 

TIMORI 

(v, POI MONT . XII. coll. 464-496; poi.Viosr *•. cfax^iftiazinne v 
.\tadia:ùme dei tumori del pudmme: Agg, I , coll. • *6006*6008] 


S(JMMAR10 0ENiiRAir 

CLASSIMC AZIONE E I REQUENZA col VX-J 

GENETICA E BIOLOGIA MOLECOLARE DEL 
CANCRO DEL POLMONE col. .1052 

IL NODULO SOLITARIO POLMONARI' col, .1068 

MICROCITOMA col. 3072 

SCREEMSa col. .307y 

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI DEL CANCRO 
POLMONARE col. .3092 

RUOLO DI LL7.3/.407A0 NELLA VALUTAZIONE 
DELL’ANGKXiENESI col. 1101 

TERAPIA E PROGNOSI col. 3108 


CLASSIPICAZIONF- E FREQUENZA 

SOMMARIO 


Lcaìom benigne (col. 3049). - lesioni naiigne (col. .3050). 


Lnioni benigae 

Le neoplasie benigne bronchiali, numericamente rare, com* 
prendono circa il 6A* di tutte le forme ncoplastichc e posso- 
no presentarsi sotto forme istologiche differenti con diversa 
istogcncsi (tessuti epiteliali. conneUivali. muscolari, nervosi). 
Alcune varianti, pur essendo dassificate tra le forme beni- 
gne. esprimono una c^rta polcn/ialità evolutiva e per alcune 
forme di adenomi bronchiali {caremoidi. cUindromi e tumore 
muio-epidermoide) seppur a lenta crescita e con minima in* 
vasività iocfvrcgionaie é oggi più corretto parlare di tumori 
polmonan a basso grado di malignità. Condromi, amarlo* 
condromi e fibromi, invece, molto raramente possono evol- 
vere in lesioni maligne mentre eccc/ionaii sono k metastasi 
endobronchiati di tumori extratoracici. 

Tra gli adenomi bronchiali il caremnide e la forma più 
comune (H5%), rientra tra le neoplasie neurocndocrine ed 
è considerato la variante a bassii malignità di uno spettro di 
quadri clinici che possono avere nel carcinoma anaplastico a 
piccole cellule la massima aggressività. 

Gli adenomi carcinoidi sono suddivisi m base all'attività 
mitotica delle cellule tumorali in tipici e atipici; questi ultimi 
presentano una prognosi peggiore e una sopravvivenza glo- 
bale a 5 anni del 50- 70%. La sede di insorgenza può riguar- 
dare prevalentemente i bronchi principali ma anche le zone 
periferiche. 

il cilindroma. variante meno frequente deli'adenomu 
bronchiale, predilige la trachea e i grossi bronchi dove con 
facilità può recidivare. Prende origine dalle ghiandole mi.slc 
siero-mucose dei bronchi e possiede una struttura tubolare 
con uno stroma d'aspetto mixomaloso. 

Vadenoma muco-epidermoide é. come lì carcinoidc. ben 
capsulalo e possiede anch esso un certo grado d aggrcssivilà 
(sono descritte eccezionali metastasi scheletriche di tipo 
ostcobiastico) mentre l'amartoma. originando da residui 
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embrionali, presenta una .struttura assai complessa potendo 
riscontrare la simultanea presenza di tutti i tessuti costitutivi 
dei polmone, scn/ui. tuttavia, che ne venga rispettula la nor- 
male architettura funzionale. Benché rappresenti lo 0,25*/« 
di tutte le neoplasie, e responsabile del 5-7*/« dei noduli 
solitari pcnfcrici del polmone. 

Gli amariomi sono costituiti prcvalentcmemc da cartila- 
gine (e. in tal ca.se, si parla anche di amartocondromi). ma 
possono contenere connettivo fibroso, adipe, epitelio cilialo, 
tessuto osseo. Sono sempre ben circoscritti e solitamente 
hanno un diametro di .3-4 cmi con una velocità di crescila 
che può anche cs.sere discreta. 

Con il termine di ìperplasta adenomalosa atipìt a si idenli- 
fica una lesione dìsplastica bronchiolo-aivcolarc nella quale 
le cellule alveolari sono sostituite da cellule atipiche cuboi- 
dali-coionnari non mucinosc con nucleo denso. L'atipia pre- 
senta differenti gradi, da lieve a severa, ed è ritenuta una 
lesione preneopla.stica anche se il rischio di progressione ad 
adenocarcinoma nella forma bronchiolo-aivcolarc e solita- 
mente busso. 

Un caratteristico accumulo di cellule neur<KndtKrinc in 
un'area limitata di epitelio bronchiale prende invece il non» 
di ipcrplasia ncuroendocrinu idiomatica, quadro preinvasivo 
precursore di lumttrlet multipli e dei carcinoidi tipici e atipici. 

Lesioni maligne 

Il raninoma hroncopoimonarc si sviluppa in oltre il 90% dei 
casi dalle cellule epiteliali o neurocndocrine delle piccole vie 
aeree o di quelle centrali del sistema bronchiale mentre meno 
del 10% origina dalla regione bronchiolo-aveolare. 

Dal punto di vista istopaiologico. quasi la totalità delle 
neoplasie polmonari é riconducibile a 4 prinapaii istotipi: a) 
carcinoma squamoso o epidermoide (29%); h) adenocarcino- 
ma (35% con la sua variante carcinoma bronchiolo-alveo* 
lare presente nel .3% dei casi); e) carcinoma a grandi cellule 
(9*/o): d) carcinoma anaplastico a piccole cellule o microeito- 
ma (IX*«) (tab. I). 

I primi 3 islotipi (80% del totale), in cnnsiderazione delle 
caratteristiche biologiche, della prognosi e dell uniformità 
terapeutica, vengono generalmente raggruppati sotto il no- 
me di canintmta polmonare non a piccole cellule. 

Altri islotipi meno frequenti sono rappresentati dai tumo- 
ri neuroenikurrini (carcinoidi). dal carcinoma Mlenoido^icti- 
ro. dai tumori muco-epidermoidi. dai sarcomi e altri tumori 
dei tessuti molli mentre una piccola percentuale e cmlituiia 
da varianti non altrimenti specificate. 

La relativa frequenza di ciascun isiotipo presenta impor- 
tanti variazioni geografiche e temporali. Nel corso dell'ulti- 
mo ventennio, è stato qua.si eosuniemente segnalato, parti- 
colarmente nel st*sso femminile, un incremento di frequenza 
delfadenocarcinoma. che. in alcune casistiche nordamerica- 
ne. rappresenta il 50*/* di lutti gli islolipi mentre la variante 
squamoccliularc tende a ridursi percentualmente. 

La classificazione i.stoiogica dei carcinomi broncopolmo- 
nari. che SI basa principalmente su criteri Istologici, come la 
presenza di cellule squamose o quadri di crescita ghiandola- 
re. e sulle dimensioni cellulari e nucleari si è evoluta grazie a 
recenti acquisizioni per potere aderire a quelle che sono 
considerate k moderne caratteristiche di un sistema dassiH- 
cativo; completezza, riproducibilità e semplicità di utilizzo. 
Nella terza classificaziune modificala nel 1999 dalia WHO 
dopo vent'anni dalla precedente e più facilmente uiiUzj:abile. 
sono state aggiunte alcune varianti significative nella classe 
degli adenocarcinomi. si è provveduto al ricollocumento di 
alcune forme come i carcinomi a cellule giganti nei nuovo 
gruppo dei carcinomi con elementi pkomorfi sarcomaioidi o 
sarcomatosi e sì sono meglio definite alcune entità nosogra- 
fichc preinvusive di rilievo quali l iperpiasia adenomatosa 
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TAB. I. PRI\( IPAI.I t I.A.SSIFK A/.lOM DEL Tl MORF DFL POLMONE 

f^slema 

Carcinoma non a ptccoir cellule 

Carcinoma a piccolr 
cellulr** 

Carcinoma a celhik 
squaiiMMe*' 

Adenorarcinoma i 

Carcinoma a grandi 
cdluk 


Organi//^t/it>nc Mori- 
dìjlc lidia sanità 
IWHO n-2) 

Vanonlc a cdlulc 
fusifonni 

.Acini>sc 

Papillose 

Bronchnilo-alvciìlarc 
Solido con produzione 
di muco 

Cdluk giganti 
Cdluk chiare 

Cellule a chicco d'avetu 
Cellule di tipo intemicdio 
CombinnUi 

ALIO 

{.Arrtu'd Eortt's Inniiuit: 
of Paiholtrgx) 

Ben dilYcren/iuio 
Moderatamcnlc diffcnm/iaio 
Scarsamente diflercn/ùilo 

Ben diFTcrcnzialo 
Mvsdcralamcnlc diITcrcnziato 
Scarsamente diITcrcn/iaio 
BronchHvIo-alvcolart 

Indinferenziato 
('elluk gigjinti 
Cdluk chiare 

Cdiuie simiMinfocitoidi 
(a chicco d'avena) 
Cellule pobgonali 
(tipo intermedio) 
Combinalo 

(gcnerdlmente squamoso) 

WPLC 

( Pan 

Ft*r /aaig Celti 

Ben difTcrenTialo 
Mixleraiamcnic differenzialo 
Scirsamcnie dincrcnzuto 

Ben difTerenziato 
Miniera umenie dinérenziaio 
Scarsimenic difrercnziaio 
BrtMKhiolo-jlveolarc 

Con produzione di muco 
Con siraiifka/ione 
A cellule giganti 
A cdluk chiare 

Cellule simil-linfocitoidi 
(a chicco d'avena) 
Cdiule di tipo intermedio 
(fusiromii. poligonali, 
altri tipi) 


*Per il >Ì!^cim di cUsMfica/ione WP1.<', Ui denomina/ionc è caranoma q»dcrmo»dc. **Ptrr il sisicma di cUssirKazUtnc WPLC. la denomina- 
zione è C4trcini>ma a pkvide cdlulc anaplastichc. 


atipica e l'iperplasia idiopatica diflusa (Bonadonna et 

litoyy 

Dal punto di vista isio-paiologico per le forme squamo- 
cellulan vengono ben identificate le varianti papillare, a cel- 
lule chiare, a piccole cellule o hasaloide mentre per l'adcno- 
carcinoma. oltre alle già presenti forme acinarì, papillari, 
bronchiolo-ulveoiare (mucinofio. non mucinoso e misto) e 
solide con produzione di mucina, c stata creala un’ullcrìore 
classe per le forme miste con relativi sottogruppi (fetale, 
mucinoso. a cellule chiare e ad anello con cistone). 

Nella nuova categoria dei carcinomi con elementi pieomorfi 
sarmmaioidi o sarcomaiosi è stata aggiunta la variante a cel- 
lule giganti pnma collocata nel sottogruppo det carcinomi a 
grandi cellule che ora risulta meglio ridefinito in una forma 
classica c nelle sue varianti ncuroendocrine. a cellule chiare, 
basaloidc. simil-linfoepitelioidc c con fenotipo rabdoidc. 

Relativamente al carcinoma a piccole cellule, inoltre, per- 
de importanza la precedente divisione in oat celi c a cellule 
intermedie ritenuta oramai di scarsa rilevanza clinica nwntre 
SI identificano in definitiva 2 forme: la classica a piccole 
cellule senza ulteriori sottogruppi c la variante a piccole 
cellule combinate con elementi squamosi e ghiandolari (Bo- 
nadonna et al., 2(NI3). 

In Europa, il carcinoma epidermoidc costituisce la varian- 
te di più frequente riscontro, seguilo dull'udenixiaainoma, 
dal carcinoma a piccole cellule c dal carcinoma a grandi 
cellule ( 10%). 

È noto come la variante istologica influenzi la sopravvi- 
venza dei pazienti, migliore nel carcinoma cpidermoidc se- 
guilo dairadcnocarcinoma, dal carcinoma a grandi cellule e 
dal microcitoma. 

Dati recenti emersi negli ultimi anni hanno suggerito la 
possibilità che un'unica cellula staminale possa dare origine 
a tutti gli isiotipi polmonan (Ek>nadonna et al.. 200.^). 

Questa ipotesi deriva dairidenlinca/ionc di caratteristiche 
biologiche comuni sia nei microcilomi sia nei non-microci- 
tomi quali: resisten/oi di forme miste in circa il 10% dei casi, 
la presenza in entnimhi gli isiotipi di filamenti di cilo-che- 
ralina. il riscontro di marcatori nciiriKruUxTini e la frequen- 
te presenza di ulieruzioni genetiche. 
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Rimane essenziale, pertanto, ottenere una corretta dia- 
gnosi islupalologica al fine di programmare una corretta 
strategia terapeutica c in mancanza di una suddivisione ac- 
curata dei vari istolii^ assume fondamentale importanza la 
distinzione tra microciloma e non-microciioma ad oggi rag- 
giungibile ncir80-%% dei casi da parte di patologi esperti. 

BìMiofirana 

Bonadonna G.. Robuslelli della Cuna G. et ai. Medicina Onnditfii- 
ca. 7 ed.. 2fI0.V pp. 

MAt-RI/IO TONAIO 

GENETICA E BIOLOGIA MOLECOLARE DEL C.AN- 
CRO DEL POLMONE [v. anche: polmone, Agg. II. coll 
••4500-4.511) 
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3053): p5Sil7p<. - p2ì. - p.O e p75. - RB - pff* • FHtT - 
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DN.\ (col. 3056). - Micro-RNA (col. .3056). • Proionengèfii. oisco- 
gèni t stimolazione della crescila cellulare (col. .3057). - Recettori 
lirosìDchinasici (col. .3058): r-A'ir. • Receiiori per l'F.puicrnuif 
(ìromh Factor. - Ra.s. - Myc. ■ .Apoptosi cellulare (eoi. .306.3). . 
Anciogenesi tumorale (col. 3064). - \'FGF (col. .3064). • Atiisu- 
zione della telomcrasi (col. .3066). 


Introduziooe 

Il cancro del polmone (v. polmone, Agg. IL coll. 

501 1) é la conseguenza delfacx'umulo in varie tappe di pa- 
recchie modificazioni genetiche ( 10-20 mutazioni) c o epige- 
netiche somatiche che coinvolgono geni critici per il control- 
lo della proliferazione. difTcrcnziazione e della apoptosi cel- 
lulare c della riparazione del danno al DNA. Il termine 
*‘epigcnclici>” si riferisce ad una modificazione dcll’csprcs- 
sionc di un gene mediata da meccanismi diversi dairalicru- 
zione delle sequenze nucleotidiche come il blocco attraverso 
i “microRNA" della trasla/ione dei messaggio nucleotidico 
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nella simesi di proteine oppure ripcrmeiila/ione delle regio- 
ni promoiier di un gene. 

Esiste un'instabilili genetica a vari livelli; <a) nut ieiUidìco^ 
con modificuzioni di una o più basi; A) vntmosiHniaK con 
riurrangiumenii più grc^soiani come delc/ioni, amplificaidu- 
ni. trasliKa/ioni non reciproche, anomalie numeriche dei 
cromosomi (aneuploidiai; e) mù-rasateHitarc'. micro:Miielliu 
sono delle .sequenze di DNA. corte, cwtituile da 1-4 bp. 
ripetute in fila nella molecola, variabili in numero normul- 
mente da persona a persona ma che nelle cellule neoplasliche 
tendono ad aumentare di lunghezza m quanto in queste zone 
si verificano più facilmente errori di replica/ione oppure di 
ripara/ionc ckl DNA. Queste alterazioni determinano l'inat- 
tivazione o ripcrattiviià dei proio-ocogèni. regolatori della 
crescita cellulare, anomalie degli antioncogeni e dei geni che 
presiedono airapoptosi. modificazioni dell'espressione della 
lelomerasi e dell'angiogenesi. 

Finora sono stali descritti circa 50 antioncogeni e un cen- 
tinaio di oncogèni. 

Si è tentato di correlare le alterazioni genetiche alle mo- 
dificazioni morfologiche che si verificano durante il preciso 
di carcinogenesi. L'evoluzione delle cellule alveolari o bron- 
chiolart normali in displasia squamosa o in ipcrplasia adc- 
nomalosa atipica pare che sia dovuta, almeno in parte, a 
mutazioni del KRAS (18%). o della ^-catenina ma soprat- 
tutto alla perdita dcll'cterozigosi (Loss of Hetero/ygosity; 
LOH) di .^p (K0*«) con blocco dciratliviià di vari geni ira 
i quali FHIT e RASSFi. airmattivazicme di pì6 (70*«) o di 
pRh (IS**/o). La successiva inattivazione di p5.^ (50%) e la 
LOH di Uq (60%) determina la trasformazione dclfipcrpia- 
sia adenomalosa e della displasia squamosa in adenocarci- 
noma e in carcinoma squamocellularc. lispettivamentc. In- 
tervengono. poi. altre modificazioni come la LOH di 2q. *>p, 
I8q. 22q, ramplificaziond di CMYC. La perdila di omozi- 
gosi di 3p e rinuttlvazione di pRb sono forse importanti 
negli stadi precoci della trasformazione delle cellule epiteliali 
con caratteri ncurocndocrini; la seguente inattivazione di 
p53. la perdita di omozigosi di 5q e di 22q determinerebbero 
ì'isioiipo microciioma (Kopper e Timàr. 2005). la cui ulte- 
riore progressione è associata alfamplificazionc di CMYC. 
Lo sviluppo di LCNEC Umt^c Celi SeuroendiKrine Carci- 
nonui), sotlotipo del SCLC, e diretto da ASH-1 {Achate- 
Sente Homoh^ue^ì). un murker del microciioma. Nel cancro 
polmonare l’cspres-sionc di Gfl-I {Gronth Factor Indepen- 
iknt /). un'oncoproteina trascnzionale con efìctto inibitorio 
che si lega al DNA. è correlata ad ASH-1. al GRP {Gastrin 
Heteasin^ Peptuie). alla sinaptofisina e alla cromogranina A 
Appare pertanto chiaro come il fenotipo maligno e la sua 
eterogeneità all'inicmo di uno stesso istolipo siano dovuti 
all'interazione di parecchi geni e vie regolatone con ruoli di 
importanza diversa, per cui un singolo gene non può essere 
considerato marker di malattia. 

AntioBcogèni o oncosoppressorì 

il7p) 

p53 (I7p) (v. p53 OENfc P. PROTIINA. Agg. II. coll ••4313- 
4323) è uno degli antioncogèni più studiati; ha la funzione 
di conservare stabile il DNA. Mantiene la propria integri- 
tà in un DNA danneggiato da raggi y. dai raggi ultravio- 
letti e da carcinogeni. In risposta al danno del DN.A. al 
Papillomo virus umano. aH'adcnovirus ElB e aH*SV40. 
airipossia. allo stress ossidativo, la proteina p53. dopo 
essersi legala al DNA. determina (a trascrizione dei geni 
p2l. GADD45 {Growih Arresi and DSA Damale induci- 
hle). che bliKcano il ciclo cellulare nel passaggio da G| a 
S. La proteina pS3 controlla anche quello da G 2 a M in 
quanto presiede ai proces.si di riparazione del danno del 
DNA; determina, infine, l’apoptosi attraverso fcsprcssio- 


ne del gene BAX quando il danno non è nparabilc. Tali 
funzioni vengono alterate o perse per la comparsa di mu- 
tazioni. nel W** dei micriK'itomi (SCLC. SmaU Celi l.img 
Canccr) e in oltre il 50% dei non-microcitomi (NSCLC. 
Non-Smull Celi Liwg Cancer) oppure, con p53 integra, per 
l'azione del prodotto del gene MDM2 (3foM5e Pouhh \fi- 
nule) o l'analogo umano HD\f2^ che inibisce la proteina 
pS3 con 3 meccanismi: 1) mediante il legame col suo do- 
minio di transallivazionc ne biocca insieme all'MdmX 
l'attività di trascrizione; 2) ne aumenta la degradazione 
protcasomica attraverso una ubiquitin-ligasi E3. facilitata 
da HDM2; 3) legandosi alla p53 favorisce il passaggio dal 
nucleo a) citoplasma della p53 regolandone le concentra- 
zioni nucleari. Il proteasoma è un complesso multi-enzi- 
malico, presente nel citoplasma e nel nucleo delle cellule 
eucariotichc. in grado di degradare e riciclare molte pro- 
teine che regolano il ciclo, la difTerenzia/ione e la crescita 
cellulare (Dalion. 20l>4). A sua volta la proteina p53 au- 
menta l'espressione di HDS42 legandosi direttamente e 
attivandone Ì1 promoter. L'HD\f2 è ìperespresso nel 
25% dei NSCLC con conseguente blocco della p53; si 
sta studiando il modo d'inibirne il legame con la p53 
utilizzando o oligonuclcotidi antiscnso che riducono le 
concentrazioni cellulari di MDM2 oppure piccoli peptidi 
che impediscono il legame con la p53. oppure mediante 
inibitori della ubiquitin-ligasi. come il bortezomib (Vetea- 
de*) (Yang et al., 2005), o infine introducendo degli ana- 
loghi de! gene che e in grado di bloccare finibi- 

/ione della trascrizione e la degradazione della p53 da 
parte deU'jWf),i/2 (Chene, 2(H)4), Disfunzioni della p53 
permettono la sopravvivenza di cellule geneticamente al- 
terate. favorendo l’accumulo di mutazioni e la successiva 
evoluzione ncoplastica. Mutazioni di tipo missense posso- 
no prolungarne remivita tanto da renderla rilevabile con 
tecniche di immunoistochimica. 

Le trasversioni guaninu-timina (G-T), presumibilmente 
risultato di una pesante esposizione al fumo di sigaretta, 
costituiscono le mutazioni più frequenti nel carcinon\a a 
grandi cellule, nello squamocellularc e ne) microciioma 
(43-49%). mentre lo sono meno nell adenocarcinoma. 
più debolmente correlalo al tabagismo. Il tipo di mutazio- 
ne vana con l'intensità deirabitudine labagica; l'adenocar- 
cinoma mostra una percentuale più bassa di trasversioni 
G-T e una più elevala percentuale di transizioni citosina- 
timina (C-T). Il benzopirene sì lega in corrispondenza di 
codoni specifici della proteina p53 (157. 248. 273). che 
rappresentano i punti, sede più frequenti di mutazioni 
(Denissenko et al., 1996). Sembra che il tipo di inattiva- 
zione della p53 possa influire sulla prognosi Mutazioni 
della p53 sono assenti nelle cellule di mucosa bronchiale 
normale, mentre si accumulano progressivamente a partire 
dalla mclaptasia squamosa (7%). alla displasia lieve 
(25%), alla displasia grave (69%), al carcinoma microin- 
vasivo (70%). al carcinoma completamente invasivo 
(76%); esse caratterizzano, pertanto. la fase intermedia 
della carcinogenesi polmonare e possono rappresentare 
un marker adatto alla diagnosi precoce dì tumore. Nei 
NSCLC mulazjoni della p53 sono state correlate alia che- 
mioterapia a base di cisplatino (Kandiolcr-Eckersbergcr et 
ai., 1999) o alla radioterapia (Matsuzoe et al., 1999). 

Il ripristino della funzione della p53 determina l'apoptosi 
delle cellule neoplastiche. Sono state sperimentate varie tec- 
niche per portare la p53 integra direttamente nel tumore; si 
sono utilizzati retrovirus. adenovirus; veicolata in liposomi è 
stata infusa per via endovenosa o inoculala direllamenle per 
via cndoscopica nella massa tumorale nei cui confronti, nei 
NSCLC avanzali, non ha effetti superiori alla chemioterapia 
di pnma linea (Satoh et al., 1997). 
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p2I 

Altro antioncogene e la p2l. la cui espressione e ipcrrcgolata 
normaimcntc dalla p53: la p2l inihiNCc le ciclinc e le chinasi 
cidino-dipendenti tCDK) nella fase G|, Nel cancro polmo- 
nare non e mutata, ma solo ipcrespressu. M>pra(tutto nei 
NSCLC ben difTcrcnziati. nonostante la frequente perdita 
di funzione di p53. La sua presenza unitamente a quella 
del T(jK*Pi pare abbia un significato prognostico buono 
iBcnnctt ci ai., l'WS). 

pM r p7.ì 

Cili aniioncogèni p5l e p7J. che inducono blocco della cre- 
scita cellulare e apoplost, sono raramente alterati nei carci- 
noma polmonare. 

RB 

Krcqucnti, nel 90®® degli SC’LC e nel I5-30®» dei NSCLC, 
sono invece le modificazioni della proteina codificala dal- 
i'anlioncogcne HH (13ql4). che nelle cellule normali si lega 
al fattore di trascrizione E2K durante la fase Gu G| del ciclo 
cellulare, impedendo il passiiggio alla fase S. Al termine 
della fase Gj la proteina RB viene normalmente fosforilata 
ad opera della chinasi CDK4 stimolala a sua volta dalla 
ciclina DI. il fattore E2F si libera e ha inizio la fase S. /Mia 
fine della fase M la proteina RB viene dcfosforilala. Nelle 
cellule in stato quiescente la RB è defosforilata. i livelli di 
ctclina DI sono htis-si e gii inibitori della chinasi ciclino>di- 
pendente come k proteine pÌ6. p21. p27 inibiscono i com- 
plessi ciclina CDK. Tale via può essere attivala o da muta- 
zioni che inattivano RB o la pl6 o da un'ipcrcspressione di 
CDK4 o della ciclina D|. che determina l'inattivazione di 
RB stimolandone la fosfori la/ioiie attraverso la CDK4 Al- 
terazioni della p53. attraverso anomalie della p2l. pos.vmo 
pertanto influenzare anche questi eventi. Nei reiinoblastoma 
l'anomalia del gene RB interessa le cellule germinali, nel 
cancro polmonare quelle somatiche. E stato osservato che 
i pazienti alTelti da reiinoblastoma muoiono di cancro pol- 
monare 15 volte di più rispetto alla popolazione generale 
(Sanders i/ «/.. 1989». 

Farmaci in grado di ripristinare la funzione di RB o di 
inibire la ciclina DI o CDK4 potrebbero avere un ruolo 
terapeutico. È in studio nel caticro polmonare l'atiivitù di 
un inibitore delle CDK. il flavopiridolo (alvocidibl. (Fischer 
vt {//., 2005); il farmaco svolge un'azione sinergica a quella 
dei laxani (Shaptro, 2004). 

p!f* 

pift (pl6 *^’^'*.CDKN2A) e un altro antioncogènc. che re- 
gola la funzione di RB inibendo l'aUività di fosfonlazionc 
delle chinasi CDK4 e CDK6. Il gene pl6 e situalo nel cro- 
mosoma 9p2l; nel 10-40®# dei NSCLC va incontro a dele- 
zione omozigote o a mutazioni puntiformi; l’ipcrmctiiaziunc 
del suo prtmoier ne determina una ridotta espressione. 

Il tocm per la piò codifica anche per una seconda protei- 
na altemaliva. denominata p/ la cui funzione è sovrap- 
ponibile a quella della piò in quanto si lega al complesso 
HI)M2-p53 e previene la degrada/ione della p53- L'immu- 
noistvxrhimica rivela che la perdita di tale proteina si verifica 
più spesso nei tumori ncurocndiK'rini. 

F///7 

Nel cancro polmonare si osserva spesso la perdita deire- 
tcro/igosi in tre regioni del braccio corto del cromosoma 
3: 3p25-26. 3p2l.3-22. e 3pl4 ccn. sedi di anlionco^ni. 
Uno di questi è il gene FHIT {Fra^iiU’ liLslydme TriaJ) 
<3pl4.2K che codifica per un idrolasi dinuclcosidica. la 
diadcnosina ictrafosfaio che partecipa alta sintesi del 
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DNA e alla proliferazione cellulare, ed e p<»sio in un s$tt» 
comune. n-’RA3B (Huebner ef ai.. 2001), sensibile 
ai carcinogeni e airintcgra/ione virale. Sili fragili comuni 
sono zone di DNA che più facilmente vanno incontro ad 
alterazioni e che. secondo alcune ipotesi, possono contri- 
buire ali'inizio e alia progressione della ncopla.sia. Parec- 
chi studi hanno riportato, in molte lesioni prccanccmsc. 
modificu/ioni del gene FHIT. che costituirebbero un even- 
to precoce nello sviluppo di alcuni tipi di neoplasie, come 
quelle de) pvilmone e dell'esofago da carcinogeni ambien- 
tali. Nel cancro polmonare (40-K0®#) il gene va incontro a 
delezione emizigotica oppure omozigoiica con presenza 
però di trascritti sia anomali che normali di RNA: spesso 
la perdita della proteina codificala dal gene FHIT si ve- 
rifica per ipermetilazione del gene promoter. Nei fumatori 
e più frequente, invece, la perdita di uno degli alidi; in tal 
caso la prognosi dei NSCLC sarebbe peggiore (Burkc et 
al.. 1998). 

RARB2 e RASSFIA 

Altri geni ad attività untiuncogénica posti sul cromosoma 5 
sono il R.ÌRB2. correlato alle funzioni dcìVRB, e il RAS- 
SFIA {Ra.%-A.s.wdation Domain FamtiylA ^ene). isofontia di 
RASSFI (.3p2l.3), i quali nel cancro piilmonare. soprattutto 
nel mtcrocitoma e nei carcinoidi atipici, vengono inattivati 
per ìpermetilazione dei rispettivi promaier. Il HASSFl svol- 
ge un ruolo nella stabilizzazione dei microtuhuli. nella pro- 
gressione del ciclo cellulare e ncll'apoptosi in quanto può 
agire come efTettorc negativo di Ras inibendo la crescita 
cellulare; e costituito da 2 varianti principali (RASSFIA e 
RASSFIC), che vengono trascritte da 2 aree CpG pnmunvr 
diverse. La messa in evidenza deiripermetilazione del RAS- 
SFIA nel siero, nelle urine, ncircspcttoralo. ne) liquido di 
lavaggio bronchiolo-alvcolare potrebbe costituire un utile 
marker per lu diagnosi precoce di netiplasia (Pfeifer e Dam- 
man. 2005; Damman et al.. 2005). 

PTES e DB Sin 

Sul braccio lungo del cromosoma 10 sono il gene PTES 
{Phosphatase atìd Tensin homohtitue) (K)q23) che codillca 
per una protcìn-tirosin-fosfatasi in grado di antagoni/vare 
le prolein-chinasi che promuovono la crescila cellulare 
(EGFR. c-Mcl e altre) e il gene DB.XfTl (IOq25..3-26. 1 ). 
mutali e spesso dcicti nelle neoplasie polmonari (i ong e 
Minna, 2002). 

Metiluioac dri DNA 

L'ipcrmctilazionc e una modificu/ionc cpigenctica dcU'e- 
spressionc di un gene che consiste nella metilazione e quindi 
neirinaltiva/ione delk regioni promoter del gene sless^^. do- 
ve ha inizio la trascrizione del DNA in RNA„, La S-adeno- 
sil-meiionina funziona da donatore di melili e la reazione e 
catalizzata da enzimi denominati DNA-mctiltransferasi 
(DNM Ts). di cui si conoscono 3 forme biologicamente atti- 
ve. che aggiungono un gruppo metilico aH'ancllo della cito- 
sina per formare mciil-ciiosina. Nciruomo e nei mammiferi 
tale reazione avviene solo sulla citosina che precede la gua- 
nma, nei cosiddetti dinucleoiidi CpG o i»>lc CpG e ha la 
funzione di controllo dcH'csprcssionc genetica a livello ira- 
scrizionale. La mclil-citosina tende a deaminare e trasfor- 
marsi in timidina. che permane se il danno precedente non 
viene riparato (NFJM 2tK)3; 349:2042-54). Le isole CpG 
sono raggruppate soprattutto nelk regioni promoter di alcu- 
ni geni e nelle cellule normali sono protette dalla mctilazionc 
per impedire la perdila di espressione d» un gene (Herman. 
2tM>4). Nelle cellule neoplasiiche la DNMTl e la rcspons;i- 
hilc della maggior parie dcH abnormc mctilazione dei pn*- 
moier. ma pare agisca inibendo la trascrizione anche altra- 
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verso altri meccanismi, come, ad esempio, legandosi alle 
is(one>acctiiasi. 

I/ipermeiila/ionc è osservabile in oltre dei tumori 

polmonari sia NSC LC che SCLC. nei quali nducc Tespres- 
Siene di vari antioncogeni. In una stessa neoplasia si può 
osscrsarc la mctilazionc di una o più isole CpG su promoifrx 
di geni diversi. L'ipermetilazione, a dilTcrcnza delle mutazio- 
ni. può cs.serc potenzialmente reversibile per cui la riattiva- 
zione dell'espressione di un gene può avere importami cHeUi 
antitumorali. La 5-a/acitidina e soprattutto il suo derivalo. 
In dcossi-5-azacitidina. presentano attività dcmctilantc e 
poiché in parecchie neoplasie ripermetilazione é un evento 
prcciKt nella cardnogcncsi. l'intnxluzjonc di tali farmaci a 
basse dosi e per lungo tempo potrebbe avere un clTctlo chc- 
mitvprcvcntivo. Si sta studiando anche 1 efficacia e la tolle- 
rabilità dciridralazina, la cui azione denKtllantc è dovuta 
airinterazione tra i suoi atomi d'azoto con i residui LYS 
162 e Arg24t) delle DNMT (Zambrano et al., 2005). 

Mìct<hRNA 

Negli ultimi anni sono stati scoperti centinaia di geni che 
codificano piccxile molecole di RNA [rniRNA] a doppia eli- 
ca. costituite da 21-25 oligonucleolidi. che sono dei regola- 
tori negativi deirespressione genetica. Ci sono evidenze che 
suggeriscono un loro ruolo nella patogenesi delle neoplasie e 
la regolazione dell'attività del gene RAS. 1 miRNAs vengo- 
no transcmti nel nucleo e dopo una serie di modificazioni 
vengono esportati nel citoplasma dove una loro elica viene 
incorporata nel cosiddetto "complesso di silenziamenio in- 
dotto dall’RNA" o RISC (RSA-Induccd Silencinfi Com- 
plex). RISC ha come bersaglio TRNA messaggero (mRNA) 
o per l'inibizione con il blocco della traslazione del mc.ssag- 
gio in proteine o la distruzione. Le paia di basi tra il rniRNA 
e le complenicniari poste suU'mRNA-bcrsaglio conferiscono 
specificità al processo, che normalmente ha come fine di 
impedire la traslazione di messaggi imperfetti (Mcltzer. 
2005). Il tipo di rniRNA vana a seconda dell'origine della 
neoplasia e la sua espressione pare minore nelle cellule neo- 
plastiche rispetto a quelle normali, il che potrebbe permet- 
tere loro di continuare a crescere o a riprodursi. Attraverso 
Pcsprcssionc di van miRNA. ad esempio il c-Myc che attiva 
la trascrizione di E2F1. ne limita la traslazione modulando- 
ne il segnale prolifcralivo (0‘Donnell et al., 2005), Nel tu- 
more polmonare recenti studi evidenziano la mancata 
espressione di lct-7, un rniRNA che fisiologicamente inibisca; 
la trascrizione dcll'mRNA codificante per Ras (Lder e 
Scherr. 2005). Tale aliera/ione &i asstK’ia ad un peggiora- 
mento della sopravvivenza dopo exeresi chirurgica. 

ProtoncogèoL oncogèai e stimolazione della crescita celhilare 

Un gran numero di fattori di crescita e dei rispettivi recettori 
.sono espressi dalle cellule neoplastiche polmonari e dalle 
cellule normali vicine in modo da determinare uno stato di 
stimolazione uutocrina e paracrina; oltre a questi modulano 
la ciescita ccllulaie. proteine G di membrana, scrina, treoni- 
na-chinasi citoplasmatiche e fattori di trascrizione nucleari. 

Nei cancro polmonare il sistema autiKrino meglio carat- 
terizzato è il GRI*/BN i(jaMrm-Releasig’PepiUh‘:Bi>mhesi’ 
na) con i rispettivi rcccilori, che normalmente svolge un 
ruolo importante nella riparazione del danno del DNA. nel* 
rembriogenesi e che in qualche modo viene riattivato nello 
sviluppo del cancro polmonare, soprattutto nello SCLC. I 
recettori del sistema appartengono alla supcrfamiglia dei 
recettori accoppiali alle proteine G e comprcndtmo i recet- 
tori per il GRP (GRP-R), la neuromedina B e il sottotipo 3 
della bombesina; lutti possono essere espressi sia nei 
NSCLC sia nei microcitomi e ncH cpilclio bronchiale di forti 
fumatori, in vitro essi rispondono agli stimoli mitogcni di 


pcplidi bombcsina-simili (Sicgfrcd et al., 1997). Sono state 
descritte anomalie del GRP legate al sesso; il gene per il 
recettore del GRP. situato sul cromosoma X. in assenza di 
tabagismo, è infatti espresso più frequentemente nella don- 
na. che possiede due cromosomi X, e in risposta al tabagi- 
smo viene attivato più precocemente (Shrivcr et al., 2000). 
Nel microciioma i GRP-R possono essere inibiti txm cffelli 
antitumorali mediante anticorpi monoclonali diretti contro 
il dominio C-tcrminale di GRP;BN (Kclky et ai, 1997) e 
con antagonisti del GRP BN (Fong et al.. 2002). 

Aitn sistemi autoenni espressi nel cancro polmonare so- 
no; u) il proloncogéno c-Kit che codifica per un altro r«x:et- 
torc tirosinchinasico in grado di legarsi allo SCF {Stem Celi 
Factor) che può fornire un vantaggio di crescila negli SCLC: 
A) il PDGFP PDGFR {Platelet Derìved Growth Factory, r) 
rtOF EGFR {EpUlcrma! Growth Factor)', ii) i latlon di cre- 
scita insulino-simili (IGF, di tipo I e 2) e i rispettivi recettori 
co-espressi sia nei NSCLC che negli ^LC. 

L'HGF SP* {HcpattKvte Growth Factor, Scatter Factar). il 
ligundo del recettore codificato dal gene c-Met prodotto 
dalle cellule stromali. normalmente stimola Ut ramificazione 
bronchiale, la mitosi delle cellule bronchiali, degli pneumo- 
cili di II tipo e delle cellule di SCLC. L'attivazione de) re- 
cettore c-Mel nel NSCLC avverrebbe o in maniera paracri- 
na. oppure indipendentemente dal ligando mediante ipcrc- 
sprcssionc o mutazione del gene soprattutto nella codifica 
del dominio iuxiamembrana che ne regola in senso inibitorio 
raltìvità (Gao et ai. 2(X)5). 

Recettori tirosifichiiuKid 

Le proteine tirosinchinasi (TK] sono degli enzimi che cata- 
lizzano il trasferimento di una molecola di fosfato dall'ATP 
ai residui tirosinici presenti nei pollpeplidi. Il genoma uma- 
no contiene circa 90 geni tirosinchinasi e 43 tirosinchinusl- 
simili, i cui prodotti regolano la proliferazione, la sopravvi- 
venza. la differenziazione, la funzione e la motilità delle 
cellule. Le TK sono divise in 2 classi principali: una che 
presenta la struttura di recettori tirosinchinasi di trans-mem- 
brana e le TK citoplasmatiche. Delle prime fanno parte il c- 
Mci. il c-kit. il PDGFR-p. PDGFR-a. fEGFR. 

c-Kit 

Il recettore Kit è una TK. costituita da una glicoproteina 
transmembranu. con notevoli omologie con PDGFR-<j e -|i 
nelle sequenzx aminoacidichc dei domini iuxiamcmbrana e 
chinasico intracellulare (Fletcher. 2004). Kit viene normal- 
mente espresso dalle cellule progenitrici ematopoietiche, nei 
mastociti, nei melanociti. nelle cellule germinali e nelle cel- 
lule interstiziali del Cajal. L'attivazione del recettore Kit 
dipende dairinterazionc col proprio ligando. lo SCF {Stem 
Celi Factor o Steel tacior). che determina omodimenz-zazio- 
ne del rcc'ctlorc con attivazione della tirosin-chinasi inlraci- 
toplasmatica. cut segue l'innesco della cascata fosfonlaliva 
con vari elTelti fisiologici tra i quali l'induzione della mito- 
genesi. 

Nella patologia neoplastica l'attivazione di Kit può avve- 
nire essenzialmente in tre modi; I) per legame col corrispet- 
tivo ligando con un meccanismo paracrino o autocrino: 2) 
per mutazioni geniche di siti regolatori o de) dominio liro- 
sinchinasico. tipiche nel tumore stromalc gastrointestinale: 
3} per amplificazione genica, non ancora descritta nell'uomo 
(Heinrich et ai, 2002). 

Mutazioni puntiformi attivanti Kit sono state identificate 
in diverse regioni della molecola e possono essere divise in 
due categorie; quelle che interessano il dominio regolatore 
deH'attjvità chinasica. che includono la regione iuxiamem- 
brana extra-(esonc 8 o 9) e quella intracellulare (csonc 1 1 ) e 
quelle che coinvolgono il dominio enzimatico (csonc I3e 17) 
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(Longley. 2001; Heinrich el <//., 2002). Tali mutazioni sono 
un esento raro nel microcitoma (8% dei casi) dove interes- 
sano Tesone M c 9 (Boldrini et al., 2004). 

La regione iuxtamembrana di Kit codificala dalTe&one 1 1 
agisce come un dominio autoinibitorìo; la sua mutazione 
può determinare una dimerizzazione recetlorialc ligando-in- 
dipendente con conscguente attivazione della chinasi. Una 
mutazione puntiforme nella regione codificata dall'esonc 9 è 
in grado anch'essa di determinare un'attivazione chinasica 
ligandtvindipendcnte. La presenza di mutazione puntiforme 
nel dominio chinastco di Kit può risultare in un'attivazione 
costitutiva della tirosin-chinasi. forse senza richiedere la di- 
merizzazionc rcceltoriale (Hirota et ai.» 1998). 

Il 40-70% dei microcitomi polmonan esprime c-Kit; studi 
su linee cellulari .suggeriscono la presenza di una regolazione 
autocrina (Krvslal et ai., 1996), || trattamento chemiotera- 
pico con platino ed eloposide determina la perdita dclfc* 
sprcssionc del c-Kit in circa la metà dei casi di SCLC (Ros.si 
et ai., 2003). L'imatinib mcsilato (v,***). un inibitore delia 
lirosinchinasi assiKiaia a c-Kit, a PIXjFR-a e a PDGFR-P. 
approvalo per il trattamento dei tumore stromalc gastroin- 
testinale. pur essendo in vitro in grado di bloorarc la crescita 
di cellule di SCLC esprimenti il c-Kil (Krystal et al., 2000), 
non è nsultato clinicamente efficace (Krug et al., 2005). 

Recettori per i'Epnkrmal Orowth Factor 
La famiglia <Ae\\' Epuiermal Crowth Factor- Recepror (EGFR) 
è costituita da quattro recettori di membrana; TEFGR. de- 
nominato anche HERI {Human Fpùiermal Gronth Factor 
Ri’ceptor) o erhB-I. fHER2 o crbB-2,''neu. THER.3 o crbB- 
3 c THER4 o crbB-4 (Yardcn. 2001) che condividono una 
struttura costituita da 3 pnncipali domini funzionali; uno 
exlracellulare, sito d'interazione col ligando (o fattore di 
CTcscila). un dominio lipofllo di Iran.smcmbrana. c uno in- 
tracellulare che contiene la porzione dotata di attività tiro- 
sinchinasica. normalmente inibita dalla regione citoplasma- 
tica iuxtamembrana (JM). Gli EGFR presentano, tuttavia, 
alcune differenze; HER3 marvea d'attività intrinseca lirosin- 
chinasica per cui romodimcriz/.a/ione di HER3 non permet- 
te l'attivazione della tirosinchinasi (Guy et al., 1994); HER2 
non reagisce con nessun fattore di crescila, ma costituisce il 
partner preferenziale per Tclcrodimerizzazione degli altri 
membri della famiglia EGFR (Graus-Poria et al., 1997: 
Klapper <•/ fl/.. 1999). 

In condizioni fisiologiche Taltivazionc di questi recettori 
avviene attraverso Tinterazione del dominio cxtracelluiare 
con uno dei 7 ligandi specifici, geneticamente distinti, finora 
identificati, tra i quali EGF. TGF-a {'Frans/orming Grotìth 
Factor). In assenza del ligando. il recettore non é fosforilato. 
c monomerìco c la porzione enzimatica è inattiva, inibita 
ullenormcnte dalla regione citoplasmatica iuxtamembrana. 

L’interazione ligando-receltore comporla Tavvicinamento 
della porzione cxtracelluiare di 2 recettori vicini c la forma- 
zione di omo- o eterodimerl a seconda dclTassociazionc di 2 
proteine rcceiioriali dello stes-w lipi», ad esempio EGFR con 
EGFR. o diverse, ad esempio EGFR con HER2 Con la 
dimerizzazione si ha avvicmamento anche dei domini inira- 
ciloplasmatici. miKlificazionc della conformazione .sierica 
nel silo catalitico, attivazione della tirosinchinasi c aulofo- 
.sforilazionc dei residui lirosinìci presenti sulla coda C-termi- 
nale delTEGFR. che crea dei punti di legame per i domini 
SH2 delle proteine di segnale Ha inizio cosi la cascala delle 
vie di transduzione del .segnale alTinicmo del citoplasma e 
successivamente a) nucleo con induzione della Iniscrizionc 
genetica. L'attivazione dell' EGFR é. infatti, m grado d'in- 
durre l’espressione delle cicline Die D2, che favorisce la 
progressione dalla fase Gl alla S. di inibire mdircttamcnic. 
mediante la via de! PI3K .-XKT, Tapoptosi favorendo la re- 


sistenza del tumore ai chemioterapici, e di aumentare la 
vascolarizzazione del tumore. Altri processi biologici in- 
fluenzali dalTatlività di queste tirosinchinasi sono l'ipere- 
spressionc delle mctalloprotcìnasi. Tmtcrazionc con i com- 
ponenti della via delle integrine e la stimolazione della mo- 
tilità cellulare, che facilita l'invasione e la mclaslali/y.azìonc 
tumorale (Hazan et al., 1998: Khazaie et al.. 1993: Ellcr- 
brock et al.. 2001). 

Una volta attivata, la transduzione del segnale permane 
finché è presente finterazione tra recettore e ligando e cessa 
con finattivazionc del recettore, che può avvenire in manie- 
ra transitoria, per defosforilazionc da parte di specifiche 
(iroxina-fosfatasi oppure in maniera definitiva con Tìntcrna- 
tizzazione mediante cndocilosi del complesso rcccttorc-li- 
gando nei lisosomi c successiva degradazione (Giordano. 
2003). (^csto processo richiede Tatlivazionc dclTuhiquiti- 
na-ligasi che trasferisce residui di ubiquitina sul recettore 
prima di essere inglobato e degradato in vescicole. La sta- 
bilità del legame ubiquilina-rccctiorc è importante per la 
durala dell'atlivazione rcceltoriale e quindi dello stimolo 
proliferaiivo; gli omodimeri EGFR EGFR presentano 
un'interazione stabile c vengono rapidamente degradati, 
mentre gli elert>dimeri EGFR HER2 rimangono in superfi- 
cie per un tempo più lungo essendo il Icgiime con Tubiqui- 
tina-ligasi piu labile. Una volta formato Tendosoma. la dis- 
sociazione delTenzjma dal dimero determina un riciclo dei 
recettori sulla supcrfiac cellulare rendendoli nuovamente 
disponibili (Lenferink. 1998). Anche il tipo di ligando dcier- 
minu una risposta difrercnle: rutlivuzionc di omodimeri 
EGFR ad opera del TGF-a comporla la formazione di un 
complesso meno stabile rispetto a quelli ottenuti con FEGF 
determinando il riciclo dei recettori con effetti biologici più 
intensi c duraturi. 

I . EGFR. - L'EGF'R è ipcresprcsso nel 4O-H0®» dei 
NSCLC. soprattutto ncll'istotipi> squamoccilularc (S4*«). 
meno nelTadenocarcinoma (65%) e nel tumore a grandi 
cellule (68® o): c avscnlc negli SCLC. Il carcinoma bronchio- 
io-alveolarc nella varietà non mucinosa iperesprime 
l’EGFR. mentre nella mucinosa THER2. Il 60®o dei 
NSCLC presenta un aumento del numero di copie del gene 
codiftcanle per TEGFR (cromosoma 7pl2) per disonna 
{40"o). iristimia (.38%) o polisomia (13%), più raramente 
per amplificazione genica (9%) (Hirsch et ai. 2003). 

Diversi sono i meccanismi alla ha.se dell'alterata regolazio- 
ne chrII’F.GFR nelle neoplasie: I) attivazione per dimcrizza- 
zionc spontanea del recettore, senza ligando: 2) ipercsprcssio- 
nc del ligando; Tipcrprt>du/ionc di TGF-oi d;i p;»rte delle 
cellule ncoplastichc che esprimono TEGFR nc comp<irta Fai- 
lìvazione autocrina: 3) delezioni del dominio cxtracelluiare: 
una forma mutante delTEGFR, della recettore EGFRxHI. 
identificata nel 15% dei NSCLC. manca dei residui 6-276 cd 
é pertanto priva delTeffello inibiluriu che fisiologicamente 
questo dominio cxtracelluiare esercita sulla dimcri/z;)zionc 
dei recettori: EGFRvlII va incontro, inoltre, a dimcnzzazio- 
ne spi)ntanea. con attivazione costitutiva: 4) etcr<xlimcrizza- 
zione con HER2 scarsamente soggetta a degradazione Uso- 
somiale e con segnale di trasduzione mollo potente: 5) mu- 
tazioni del dominio chinasico; descritte rcccntcmenic anche 
nel NSCLC (piccole delezioni che interevsiino gli aminoacidi 
747-750, alcune delle quali uss(KÌatc ad inserzione di residui 
scrinici, mutazioni m/.ximre. oppure sostituzione della loucina 
con Targinina nel codone 858 [L858R]), sono in grado di 
piìlenziare Tatiivazione di EGFR dopo l'interazione col li- 
gundo. Nelle cellule in coltura che esprimono TEGF R nor- 
male {wild lype). Taggiunia di EGF determina un'aitiva/iiv 
ne rcceltoriale che persiste per 15 minuti c recede con l'cn- 
diK'ilosi del recettore; in quelle con il recettore mutalo, in- 
vece. Tatiivazione persiste per 3 ore (Lynch et ai. 2lM)4). 
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Le numerose eviden/.e scientifiche a favore di un ruolo 
importante dclPEGFR nciraccrescimcnto c nella diffusione 
delle neoplasie ha portato allo sviluppo di inibitori selettivi 
ne) trattamento anche del lumtirc polmonare NSCLC. F.si- 
stono diverse sinttcgic d'inibi/ione dclfEGFR che it>cludo> 
no anticorpi monodonali. anticorpi coniugati con radionu- 
clidi. tossine o profarmaci. inibitori della tirosinchmust a 
basso peso molecolare, oligonucleotidt amisenso c vaccini. 
I più studiali attualmente sono gli anlicorpi moniKionali c 
gii inibitori nanomolccoiari delle tirosinchinasi. 

Gli anticorpi rnornvlonali sono diretti contro il dominio 
cxtraccllularc del recettore e competono col fattore di ere* 
scita per il legame Studi m vitro hanno evidenziato come il 
cctuximab. un anticorpo chimerìcx) umano murino, si lega 
con elevata afTinità all'EGFR. ne blocca fattivazione da 
parte del TGF-a o dcll'EGF c ne favorisce la successiva 
dimenzzazione. cndocitosi c degradazione. 

Gli inibitori nanomolecolari delle tirosinchiitusi. invece, 
competono con il legame per FA TP nel dominio tirosinchi- 
nasico del recettore inibendone faUiviià cataluica. 

Il blocco dcii'uttivìtà dcll'EGFR induce: <i) arresto del 
ciclo cellulare in fase Gl per incremento dei livelli di 
p27Kipl. un inibitore della chinasi ciclioo-dipendenic 2 
(CDK2): h) incremento dcll'apoptosi con aumento in vitro 
dei livelli di capsusi-8 e 9 e riduzione di BCL-2: c) inibizione 
della ncoangiogenest per riduzione della prtnluzionc del 
VEGF. del basic fìbrohUut growth fuctor c di IL-8 osservata 
in xenolrapiami di tumori umani in ammali; J) inibizione 
dcirinvasionc e mctastaiizzazionc delle cellule lumonili per 
blocco, in vitro, delfespressione di alcune meialloproieinasi 
di matritxr (MMP). come la gclatinasi MM9; e) potenzia- 
mento dell'effetto antitumorale della radioterapia c di alcuni 
chemioterapici (cisplatino. doxorubidna. paditaxel, lopote- 
can), osservato su cellule tumorali di xcnotrapianti. 

1 2 farmaci attualmente disponibili, il gefitimb e ferloti- 
nib. sono delle anilin«H|uinazolinc. Sono indicati nel NSCLC 
localmente avanzato (IIIB) o metastatico, dopo il fallimento 
della chemioterapia di prima e di seconda linea con docela- 
xci. La risposta c Indipendente dal tipo di chemioterapia 
precedeniemcnie somministrato. L'indicazione si basa su 
due ampi sludi di fase II. nei quali è stato utilizzato il gcn- 
tinib (IDEAL I e IDEAL II) che ha dimostrato un inigliiv 
ramento sintomalologico ne) .^9”n dei pazieiui e la regres- 
sione radiologica nel 14*4 dei casi, indipendente dall'espres- 
sione dell'EGFR e associata più frcquentememe al sesso 
femminile. aH'islotipo adcnocurcinoma. aU'uppartcncn/a al- 
la popolazione giapponese e all'assenza dclJ’abiludine laba- 
gica (Fukuoka et al., 200.1; Kris et al., 200.1). Tuli risultati 
sono stati confermati con la somministrazione di crloiinib in 
uno studio più recente (Shepherd et al., 2005). 

É stato dimostralo che la sensibilità al trattamento con 
gefitmib è correlata alla presenza di mutazioni a canco del 
dominio lirosinchinasico dell'F.GFR (Può et al., 2004; 
Lynch et al.. 2004). presenti ncH'82% delle neoplasie che 
hanno dato una risposta radiologica obiettiva: tali mutazio- 
ni dctcnminano riurrangiamenti di residui critici che circon- 
dano l'area coinvolta nel legame con f.A TP stabilizzando la 
loro interazione con gli inibitori competitivi dcll’ATF, inte- 
razione che può essere successivamente annullata da uitcno- 
ri mutaziuni. 

Si tratta prcvalcnicmcnic di mutazioni misscnso con mo- 
dilkazionc deH'aminoacido a carico dcli'csone 18 e 21 (la 
più frequente L85KR), di alcune delezioni nell'cst^fw 19 (fre- 
quente la detezione E746-A750) e di piccole inserzioni in- 
/rame (Janne. 2005). Le linee cellulari con mutazione 
L858R sono risultate 50 volte più sensibili al gcfilinib rispet- 
to a quelle con ECÌFR nild tvfte: in quanto nelle prime il 
farmaco determina l'apoptosi, nelle seconde farrcsto del 


ciclo in Gl S (Trac) et al., 2004). Non sono tuttavia aiKora 
noti i meccanismi che rendono le cellule mutate più sensibili 
a) gelitinib, nè vi sono dati che evidenziano nei vari tipi di 
mutazione dcll'EGFR un aumento della sopruvvivenza an- 
che se migliora la risposta al trattamento (Tsao et al., 2(X>5). 

Nei pazienti con adcnucarcinoma con niulazJone la dura- 
ta media di risposta al trattamento con un inibitore dei- 
l'EGFR (gefitinib o erlotinib) è stata finora di almeno 9 mesi 
(.1-28). Due studi recenti hanno anali/zuto Io stato mutuziiv 
naie dclfEGFR al momento della recidiva neoplastica dopo 
un'ini/jaie risposta favorevole a geTitinib o erlotinib (Ko- 
bavashi et ai, 2(K)5; Pao et ai, 2005): 4 su 7 pazienti pre- 
sentavano una nuova mutazione costituita da una sostitu- 
zione della trconinu con melionina in posizione 790 
Cr790M) (in posizione analoga alle mutazioni di BCK 
ABL. PDGFR-9 c-Ki( a.ssocÌate alla resistenza all'imaiinib), 
che sembra altcn la conformazione stcrica in modo da im- 
pedire rinibtzione della fosforilazione dell'EGFR da parte 
dei due farmaci. Un altro meccanismo di rcsi.sienza ai gcfi- 
timb c costituito dalla perdita del gene PTEN con consc- 
guente iperattivazione della via AKT. che diventa autonoma 
dalla stimolazione rcccttonalc dcU'EGFK con incremento 
dell'apoptusi (Camp et al.. 2005). La reintroduzionc di tale 
gene mediante udenovirus riduce l'attivazione della via 
Pl.^K AKT c ripristina la sensibilità al gcfitinib. 

Studi recenti hanno dimostralo che la mutazione K-Ras e 
dcll'EGFR si escludono a vicenda negli adcnocarcinomi pol- 
monari (Kosaka et ai. 2004). Nei puzJenti che assumono 
gcfitinib o erlotinib la mutazione K-Rus è asMKiaia a pro- 
gressione della malattia, per cui è possibile un suo ruolo nei 
meccanismi dì lesisteriza a tali farmaci. Il traiiumeniu con- 
(cmptuanco pohchcmiotcrapia c inibitori nanomokeoluri 
dell'EGFR non ha finora prodotto alcun beneficio, né in 
termini di risposta obiclliva, né in termini di sopravvivenzii 
(Giaccone et ai. 2004). 

Per quanto riguarda rcHotinib. uno studio di fa.se li su 
pazienti con NSCLC già chcmioirattati valutava l'efficacia 
de) farmaco mostrando una rispi)sta obiettiva sovrapponi- 
bile a quella del gelitinib (12.5%) (Pcrcz-Sokr et al.. 2004). 
Più recentemente un altro studio rundomizzato controllato 
con placebo su 7,51 pazienti affetti da NSCLC in stadio 
avanzato (IIIB. IV). già chcmioirattati. ha evidenziato un 
vantaggio di .sopravvivenza media di circa 2 mesi in quelli 
trattati con erlotinib (SheplKrd et ai. 2005). 

2. HERJ neu > HER2 >. • È espresso meno rrequcnlcmente 
deH’EGFR nel NSCLC (.5l*/«), st>praUu»o nclfadenocarci- 
noma (Hirsch. 2002). per polisemia del cromosoma 17. più 
raramente per amplificazione. I1ER2 costituisce il partner 
preferenziale per la ctcrixiimcrizzazionc con EGFR. gene- 
rando uno stimolo proliferulivo e una risposta aniiapopto- 
lica più polente; la .sua ipcresprevsione nel NSCLC è stala 
associata ad una riduzione significativa della sopravvivenza 
a .5 e a 5 anni. Il primo inibitore diretto contro il dominio 
cxtraccllularc di HER2, il trastuzumab. un anticorpo mono- 
clonale indicato nel carcinoma mammario metastatico posi- 
tivo per tale recettore, ha dato scarsi risultali nel iraltamcn- 
lo del NSCLC (Clamon. 2005). anche se HER2-positivo in 
FISI! (FIuoRScence in sita Hyhridisaiion). L'analisi geneti- 
ca di 120 tumori polmonari ha permesso ridcniiftcazionc di 
mutazioni riguardanti il dominio ttrosinchinasico del recet- 
tore; inserzioni in-frame (PD1.55.5a c PD025Ha). mutazioni 
misscnsc |PD0270a). tutte riscontrate negli adcnocarcinomi 
(Stcpheris et ai, 2004). Le mutazioni di EGFR. 11ER2 e K- 
Ras si escludono a vicenda (Shigemalsu et ai, 2005) 

Ras 

I membri della famiglia R.AS (v. poLMONt. Agg. II. coll. 
•*4501-4502) codificano per proteine di membrana e sono 
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ttUivali in alcuni cancri polmonari da mutarioni puniiformi 
che determinano un segnale per una continua replicazione 
cellulare: nella cellula le proteine Ras. per potere essere atti- 
ve. devono essere "famcsilalc'*. andare incontro ad un pro^ 
cesso di miKlit'icazione lipidica, regolato daircnzima farne* 
siltransferasi. Questo hu portato allo sviluppo di varie miv 
kxolc inibitrici deircn/ima. alcune delle quali sono già in 
spcrimentuzione. in studio è la vaccinazione con peptidi 
mutanti del KRas e il blivcco del gene con oligonucleolidi 
antlscnso. 

\hr 

1 geni delia famiglia MYC (v. polmone. Agg. 11. coll. 
•*450.^-4504) rappresentano i proloncogcni bersaglio dcl- 
rallivazionc del segnale che parte da Ras II c>Myc c un 
fattore di trascrizione che regola il iO-lS*» dei geni del 
genoma umano influenzando la proliferazione c la crescita 
mediante l’altivazione deirespressione del fattore irascri- 
zionale r2H e l'apoptosi cellulare. Sopraltutio negli 
SCLC essi vengono attivati per amplificazione, che avvie- 
ne frequentcmcnle in corso di chemioterapia e nella cosid- 
detta ‘'variante** dello SCLC, di cattivo significato pro- 
gnostico soprattutto in associazione alla perdita delta ca* 
spasi-.L un fattore pro-apoptotico. L'inibizione in vitro 
della crescita di una linea cellulare di SCLC da parte 
deiracido ull-lrans-fctinoico è associata ad un aumento 
di L*Myc e u riduzione del MYC. 

.\poplo«ij cellulare (v. ApoPTosi. Agg. 11. coll. *•.148-55.1; 
Agg m. coll. •••26.1.2661 

Le cellule neoplastichc acquisiscono la capacità di sfuggire 
alla morte programmala in certe condizioni, come quando, 
ad esempio, si verifica un danno al DNA, Ncifaptvpiosi 
svolgono normalmente un ruolo chiave, il prodotto del pro- 
toncogene BCL-2 e quello dclfanlioncogcnc p5.1, il primo 
evitandola, il secondo favorendola. Il BCL-2 è espresso nella 
maggioranz.a degli SCLC (75-95%). meno nei NSCLC, dove 
pare esista una relazione inversa tra ipcrcsprcs-sionc di BCL- 

2 e mutazione di p5.1. Negli SCLC. invece, possono essere 
alterati entrambi. B.AX c un proteina pro-apoptolica corre- 
lata a BCL-2 ed c uno dei bersagli irascnzionali della p5.1, 
B.AX e BCX-2 alfimmunoistochimica sono apparsi invenui- 
mentc correlali in una scric di iumon ncurocndocrini del 
polmone nella quale la maggior parte dei carcinoidi tipici 
e atipici presentava un'espressione bussa di BC'L-2 ed eleva- 
ta di HAX al contrario di quanto si riscontra nella maggio- 
ranza degli SCLC e dei tumori neuroendocrini a grandi cel- 
lulc (Brambilla w ai, 1996) 


Afigiiqtencsi tanoralc 

La crescita dei cancri primitivi c mctaslaticH richiede la for- 
ma/ionc di una nuova rete vascolare a partire dai vasi del 
tessuto circostante. Questo processo è assolutamente neces- 
sario per i tumori che crescono oltre le dimensioni micro- 
scopiche. 1*2 mm'. e quando la neoplasia non può sfruttare 
la rete già esistente. Il numero di microvasi presenti nclfarea 
tumorale é correlato aii'aumcniato rischio di metastasi e al 
peggioramento della sopravvivenza (Fontanini et ai., I9<)7; 
Mccrt et al.. 2002). L'angiogcncsi tumorale c un processo 
abbastanza complesso contruilato da diverse famiglie di in- 
duttori c di inibitori che regolano la proliferazione c la mi- 
grazione delle cellule cndolelialì (tab. 11). 

I più importami induttori sono il VEGF it'a^ctilur ErttJo- 
teiial (ìrowth Factor) c il bFGF {hasU Fibrohlast 0>r>u /6 
Factor), espresso nel 70®/« dei NSCLC. 

Nelle cellule del carcinoma squamoccliularc Tespressio- 
ne di VFGF è direttamente correlata alia densità delia 
microvascolatura e alla proliferazione cellulare; é maggio- 
re nelle forme con metastasi linfonodali; frequentemente è 
espresso il recettore. FIt-1. facendo pre.sumerc una regola- 
zione autoenna di VEGF. Mutazioni della p55 e l'ipossia 
ne inducono resprcs.sione, mentre la p53 normale ipcrego- 
ia una proteina anti-angiogenica. TSP-1. Anche l'espres- 
sione del fattore di crescita endoiclialc di derivazione piu- 
strinica (PD-EGF), angiogenico. c correlalo alfenlità dcl- 
i'angiogenesi e ad una prognosi peggiore nei pazienti con 
NSCLC in stadio NO. 

Parecchi inibitori altro non sono che frammenti di mole- 
cole più grandi, prive d'attività inibitoria: l'angiostatma è un 
frammento del plasminogenu e fendosiatina lo c del colla- 
gene XVIII 

Non tutti i tumori polmonari presentano una ricca rete 
vascolare c alcuni hanno una limitata attività angiogcnctica; 
in questo caso il nutrimento c i'uccrcsctmento sono spesso 
secondari ulfinvasione alveolare c ali'utiliz/o della vascola- 
tura dei setti (Pass;ilidou et af.^ 2002). 

VEGF 

La famiglia del VaMuiar Endoielial Growth Fur/or ( VE(»F) è 
costituita da 5 membri: il VEGF-A e -B. il PIGF {Plaventat 
(irowth Fin tar), e il VF.GF-C c *D. che agiscono sui vasi 
linfatici. Lu loro azione si esplica sui recetton tirosinchina- 
sici affini, espressi prevalentemente sulla superficie delle cel- 
lule endoieliali dei vasi ematici (VEGFR-1. VEGFR-2) e 
linfatici (VEGFR-3). I diversi membri della famiglia agisco- 
no in maniera ditTercnlc: VEGF-A costituisce il principale 


TAB. II. F.\TTORI COINVOLTI NEL CONTROI.LO DELI-’ANOIOGENF-SI 
ilio Ht rh.\( .'fW.C nokiifn atti) 


Fattori pro-aRgk>g«nesi 

Fattori atiti*ang)of(Vfini 


Faiiort l/i i reu itii: 

VfcGl . hl CiF. IKiF. TGI -X POGI -BB. CK SF. TNE-a 

Oliioproirifte ik-Ha mairite: 
Trombospi>ndind-l e 2 

/*rfUni-M 

Caicpsina. gclalinu'o ,A. B. Mminclivina. urokinuv'iypr Flasminofcn 
.4i ttuuor luPA) 

trammenf/ <A7 co//agenr 

Angiostalina. endosuilina. turmiatma. canstatina 

CiitHhou'- 

IL I. IL-6. IL-R. MC P-I 

Citoiiwte: 
IFN-*», IFN-n 

-iltrt Union ouhttenn: 

An^l. inic|inne. ipiisMo. ipi>gliccmia. NOS. C'0\*2 

f-'anttri di crrsciia inihemr. 

Ptfmeni Ep>theiittnt‘l><riveti Factor. VoM uiar F.ndoiHehal (jro>* th 
hàuNu*r 

Ahri f nnhi nti: 

2-mL‘thov>cstrjJH»i. vjwihibin 
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fattore an^iogcnìco inducihilc dali'ipossia ed è l'ohiettivo 
primario della strategia di blocco dcil’iingiogcncsi nei tratta- 
mento del cancro mentre PIGK media l’artenogenosi (Tam- 
mcla et ai., 2tX)5). Si»no state caralteri/yatc 5 isofonne di 
VEGF-A (VEGFI21, VEGF145. VFGF165. VEGFI86. 
VF.GF206). generate da spiidng alternativo delTmRNA. 
che mostrano una diversa mtcra/ionc con i recettori tirosin- 
chinasici VEGFR I Flt-L VEGFR-ZFll-l, VEGFR-3 FIt- 
4. neuropiiin-l e ncuropilin-2 (Ribalti, 2004j. Una volta 
avvenuta rmierazionc leccttorc-ligando si attiva la tirosin* 
chinasi con prolifera/ione. migrazione e ailera/ione dell’e* 
sprcssionc genica delie cellule cndotcliali (incrementala 
espressione di meialloproteinasi di matrice o citochincL 
Tra I recettori c ormai aoiuisilo come il V'F.GI'R*2 coMilui- 
sc«i il principale mediatore degli cfretii milvvgcni. angiogcnici 
e di permeabilità del VEGF (Ferrara et ai.. 2003). Alla di- 
merizzazionc di VEGFR*2 consegue la fosforilazionc di una 
serie di proteine; fosfolipasi C-, Pl-3 chinasi. Ras 6TP<i.«r* 
aahating proiein c la famiglia Src. VEGF induce una fenc- 
strazJone nelle cellule endoteliali incrementando la permear- 
hiiità vasctdare e riveste un ruolo fondamentale nella vascu* 
logcncsi c ncirangjogcncsi embrionale. La sua espressione si 
riduce progressivamente nella vita postnatale ed è minima 
nei lcs.suti dclfuomo adulto, ad eccezione di ovaio, utero, 
cute, dove vi è attiva angiogcncsi. VEGF-, A c espresso in 
numerose lince cellulari (umorali c in vivo lo è solo nei capil- 
lari pcritumorali c non in quelli distanti dalla neoplasia, il 
VECjF-A promuove lo stravaso di proteine plasmaiiche e di 
altre macromolecole dai vasi tumorali a>n formazione di un 
gel di fibrina, che costituisce un supporto per la crescita delle 
cellule endoteliali e dei fibroblusit. La secrezione di VEGF* 
A da parte delle cellule tumorali c stimolata dail'ips^ssia che, 
con raccrescimemo della massa neoplaslica. si verifica nelle 
arce centrali. L'espressione di VEGF c dei suoi recettori c 
indotta da HIF-li {Hypo.xia ImluciNe Facior-iri) cd c in* 
Hucn/aia daH'attivazione di alcuni oncogeni (k-rad. v*raf, 
src, fos). dall matiivazione di antioncogeni come p53. dall c- 
spressione di cit^Khine come il TGF-[) e dall'attività di fat- 
ton di crescita come TEGF. 

L’inibt/ione dell'angiogenesi tumorale costituisce una del* 
le principali strategie in studio nel trattamento del tumore 
polmonare. Allo stato attuale i farmaci antiagiogcnclici più 
promettenti sono gli anlicorpi momxlonali (hevuci/umah) e 
gli inibitori nanomolccolan delle tirosinchinasi. 

Il bevaci/.umab é un anticorpi) moniK'lonale umanizzato 
che si lega a tutte le isoformc di VF.GF-A. L'cflicacia c la 
sicurezza del bevacizumab associato a chemioterapia (carbo* 
platino paclitaxcl)Mmostulc oggetto di uno siudiodi fase 
II che ha arruolato W pazienti affetti da tumore polmonare 
NSCLC in stadio avanzato. L'aggiunta di bcvaci/umab (alla 
dose di 15 mg. kg) alla chemioterapia ha aumentato il tas.so 
di risposta con una migliore si>pravvivenza. associato però 
ad una diatesi emorragica (emottisi severa cd emorragia 
muco-cutanea di lieve entità) soprattutto nclfistotipo squa- 
moccllulare con presentazione centrale c tendenza alPesca* 
vazionc. 

Gli inibitori nanomolecolari delle tirosinchinasi inibisco* 
no raltivazionc dei rrcettori VEGFR c quindi rattivilà fo- 
sfortlaliva dei substrati a valle. Tra questi agenti alcuni pre- 
sentano anche un'attività di bUxxo di F.GFR o di c*kii con 
effetto antitumorale diretto. Il P1K787 {vatuianih), un ini- 
bitore orale del VEGFR-I. VEGFR-2 e VEGFR-3 oltre che 
del PDGFR'Pc del c*kit (Kcrbcl, 2(K)4) in studi sperimentali 
su ratti ha determinato una significativa riduzione della cre- 
scita tumorale c della tendenza metastatica (Drevs et ai., 
2000) e in un modello di adenocarcinoma polmonare umano 
c stato in grado di inibire la formazione di versamento pleu- 
rico per inibizione della permeabilità va.scolarc (Vano et ai.. 


2000); attualmente é m studio la possibilità di utilizzo nel 
trattamento del carcinoma polmonare NSTLC come singsv 
lo agente e in associazione alla chemioterapia. Altre ricerche 
sono volte a valutare cfOcacia c sicurczzui nel (ratiamenio del 
NSCLC della molecola ZD6474. un altro inibitore selettivo 
di VEGFR cd EGFR. disponiblc in formulazione orale. 

Attivazione della (ekxnefa.sj 

La lelomerasi (v. tixomi ri t tfi.omfr.\si. Agg, IL coll. 
••3708*5713) è una transcriptasi inversa che aggiunge le 
sequenze ripeiilivc nuclcoiidiche TTAGGG alle estremità 
dei cromosomi (iclomcri) per compensare le perdite che si 
verificano ad ogni ciclo replicativo. La lelomerasi umana è 
principalmente costiluila da 2 componenti; una RNA telo* 
mcrasi (TR) c una lelomerasi transcriptasi inversa (TERT), 
spesso iperespresse nel cancro polmonare. I tclomcri sono 
costituiti da *^;qucnze ripetitive di nudeotidi non axUncanti 
che proteggono le estremità dei cromosomi litKari. Le cellule 
germinali, akuni prccurwrì cellulari c la maggior parte delle 
cellule tumorali presentano un’alliviià telomerasica che con- 
ferisce loro un'immortulità. Le cellule normali non pivssic- 
dono la lelomerasi e terminano di dividersi quando le estre- 
mità dei telomeri di alcuni cromosomi hanno raggiunto una 
lunghezza critica, il cosiddetto limile di Hayflick: a questo 
punto entrano in gioco RB c p53. 

Le cellule carenti di tali anti-oncogeni continuano a cre- 
scere oltre il Umile di Hayllick. soffrono di un abnorme 
accorciamento dei tclomcri. di instabilità genetica e vanno 
incontro a morte cellulare massiva denominata crisi. L'im* 
mortalizzazione. però, in certe cellule epiteliali richiede non 
solo fcspressionc di TERT. ma anche il difetto della via RB 
plb. L'attivazione della lelomerasi c un evento abbastanza 
precoce nella ainccrogcncsi pidmonarc da costituire un po- 
tenziale marker delle cellule prc-ncopiastichc dell'epitelio 
bronchiale e dei lavaggio briinchiale (Xinarianos e Scoti, 
2000). Può es.sere misurata mediante il tesi TR.AP {Tehmu^ 
rie Repeai AmpiiOcaiian Proioeoh. mcttnlica basata sull'am- 
plificazione tramite PCR delle sequenze ripetitive telomeri- 
chc. Quasi tutti gli SCLC c i'80-85% dei N^LC presentano 
attività iclomcrasica: può essere trovata nelle cellule del li- 
quido di lavaggio bronchiale (82%) dei piizicnii affetti da 
cancro p<vlmonarc. indipendentemente dalla localizzazione 
centrale o periferica per cui può aumentare la sensibilità 
dcircsamc citologico. È luilavia da ricordare che un'attività 
telomerasica è normalmente presente nelle cellule basali del- 
la mucosa bronchiale c nelle biopsie dei piccoli bronchi e 
hronchioli; essa aumenta col numero di anomalie che si 
verificano col processo di carcino^ncsi daH'ipcrplasia fino 
al carcinoma in .viiu (Yashima et al.. 1997). 
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Dcfiwzioiic 

I! nodulo polmonare solilario (NPS). o “ombra rotonda**» c 
una lesione grossolanamente rotondeggiante, omogenea, si- 
tuata nel parenchima polmonare, anche in sede subplcurica. 
de) diametro massimo di 3 cm. Tale limite dimensionale, 
anche se non da lutti untformemente ac<»Uato, ha il vantag- 
gio di isolare una categoria di lesioni dal diametro .supcriore, 
comunemente definite "masse** c in prevalenza di natura 
neoplastica. Non rientrano, inoltre, nella categoria dei 
NPS gli addensamenti "a vetro smeriglialo**. 

Introduzioac 

NPS si ntrovano con frequenza variabile fra lo 0.09 c lo 
0.2% nelle radiografie del torace eseguite per motivi diversi 
c rappresentano il principale problema inicrprclalivo nei 
recenti studi di screening per le neoplasie polmonari 
(Henschke et ai. 1999; Pastorino et al., 200.3). 

L'importanza dell'argomento c facilmente comprensibile 
ove si consklcn che circa il 15% dei NPS non calcifici rap- 
presenta neoplasie polmonari di prima diagnosi (Henschke 
et ai. 1999) c ben il 44% di quelli asportati in vidco-loracc>- 
scopia è maligno; ne consegue la necessità di diagnosi pre- 
coce c certa. Infatti, le dimensioni del NPS. qualora di na- 
tura maligna, costituiscono un fattore prognostico determi- 
nante; la frequenza delle metastasi sia locali (Nl-2), sia a 
distanza aumenta con rincrcmcnio volumetrico; da quasi 
nulla per lesioni di diametro inferiore ad I cm. a! 17% per 
neoplasie di diametro compreso tra 1 e 2 cm. sino al 38% per 
ncopla.sie di diametro supcriore a 2 cm. 

Oltre alla generica definizione di natura della lesione, è 
as.sai importante la tipiz/azione perché fra le neoplasie che si 
presentano sotto forma di NPS prevalgono in assoluto gli 
adenocardnomi e la frequenza delle adenopaiie metastatiche 
in questo istoiipo é particolarmente elevala anche in lesioni 
di diametro inferiore ai 2 cm (quasi il 22%). 

Caranerìstiche morfologiche e valutazìooe dei fattori radio- 
logici di rischio 

Nella valula/ione del NPS ticcorre considerare: contorni, 
densità, eventuale presenza di calcificazioni, dimensioni, sta- 
bilità nel tempo, tempo di raddoppiamento. 

Il contorno sfrangiato, cosiddetta “corona raggiata*', è 
espressione di accrescimento infiliraiivo e si associa in pra- 
tica quasi cosianiemcnie a neoplasie maligne; altro tipo di 
contorno assai sospetto c quello polilobalo (Ost et ai, 2003). 

Più discussa la densità: esistono alcune caratteristiche ti- 
piche di lesioni benigne, conve la presenza di tessuto adiposo 
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(amartocondromi). ma quale sia il limite di densità lissutalc 
che consenta di stabilire la natura neoplastica della lesione è 
oggetto di controversia. 

Assai importante, inveo;. l'esistcn/a di un aumento di 
captazione di contrasto che. se inferiore a lS-20 HU, é indice 
di benignità della lesione (95% valore predittivo positivo), 
mentre valori mediani corrispondenti a 46,5 HU sono stati 
nlevatl per le lesioni ncoplastichc. 

La presenza o l’assenza di calcificaTÌoni c elemento conside- 
rato discriminante per stabilire la natura della lesione; calcifi- 
cazioni a guscio, lamellari, massive, oppure irregolari tipo 
"popcorn’* sono ass<vialc a lesioni benigne, mentre la presenza 
di microcalcificaiioni é indice di probabile malignità. 

Le dimensioni del nodulo hanno importanza ai fini delia 
valutazione siatisiica del rischio; maggiori sono le dimensio- 
ni del NFS. maggiore è il rischio di patologia ncoplastica 
maligna. Inoltre, come già detto, a dimensioni superiori del 
NPS corrisponde maggiore probabilità di contemporanca 
presenza di nKtastasi linfonodali o anche ematogene. 

La di.sponibilità di esami radiugnifici pregressi é ele- 
mento di grande importanza. In linea di massima la persi- 
stenza invariata per 2 anni di una lesione polmonare do- 
vrebbe portare ad escluderne la natura maligna, anche se 
questo principio appare alquanto opinabile perché in ta- 
luni casi c stata diK'umenlata stabilità anche per periodi di 
tempo superiori; al contrario, lesioni assenti I mese prima 
difTicilmcntc sono ascrivibili a patologia neoplasiica (Ost 
et ai. 2003). 

infine, ha importanza il tempo di raddoppiamento; que- 
sto corrisponde in media a 4,2-7,.ì mesi per le neoplasie 
maligne a seconda dell'istotipo. tempi infcrion a 1 mese o 
superiori a 18 mesi depongono per lesioni di tipo benigno, 
anche se tali valori non debbono essere presi in senso asso- 
luto (incrementi di diametro del 26% corrispondono ad un 
raddoppio del volume). 

Caratteristiebe cUaicHe e valutazioDe dei fattori clinici di ri- 
schio 

L’età del paziente c rilevante per roricniamcnto diagnostico, 
poiché NPS aci^tati in giovane età .sono più probabilmente 
di natura non maligna mentre il contrario vale per soggetti 
che hanno superato il 5" decennio di età. 

I rilievi anamnestici assumono importanza fondamentale. 
Primo fra questi é il riscontro di tabagismo, elemento che. 
particolarmente se a.ssix:ialo ad età superiore a 45 unni e a 
caratteristiche radiografiche sospette, costituisce il principa- 
le fattore di rischio per cancro del polmone. Importante c 
anche il rilievo di altre esposizioni professionali od ambien- 
tali tad es.. asbesto), specie se associate al fumo di tabacco. 

La storia clinica del paziente deve essere tenuta in debita 
considerazione per ciò che conccrnc precedenti anamnestici 
di patologie tumorali maligne, in particolare se di malattie 
che prevedono il polmone come organo bersaglio di meta- 
stasi. L’anamnesi deve anche indagare ciò che il paziente 
potrebbe omettere per sottovalutazione, in quanto non in- 
formato della patologia o perché la patologia stessa non é 
stata correttamente diagnosticata (tipici esempi la pregressa 
exeresi di nevi o risterectomia per patologia ritenuta lìbro- 
matosa). Altri dementi clinici importanti da ricercare sono 
legali alla presenza di sintomi in linea con la diagnosi di 
cancro del polmone (ad es.. cmoftoe) o sospetti di altra 
patologia tumorale maligna. 

Accanto ai dati anamnestici deve essere sottolineata l’im- 
portanza dei dati clinici obicttivabili quali l’esistenza di ude- 
nopatic supcrfidali, noduli mammari sospetti, nevi, patolo- 
gie deH'ampolIa rettale, prostata di volume irregolarmente 
aumentato. 


DiagncMÌ 

É molto difficilmente standardizzabile perché, nonostante la 
recente evoluzione e la ralTinatc/za delle metodiche diagno- 
stiche oggi disponibili, deve essere sottolineato che l’unica 
diagnosi conclusiva è quella istologica. Inoltre, uno schema- 
tismo eccessivo deinrirr diagnostico risulterebbe inapplica- 
bile alla pratica quotidiana poiché l'enorme variabilità dei 
casi conduce inevitabilmente alla necessità di adattare il per- 
corso a) singolo caso. In assenza di evidenze cliniche di be- 
nignità (NPS stabile da diversi anni o regredito a controlli 
successivi), o radiologiche (calcificazione massiva o a guscio, 
contcmito adiposo) la diagnosi istologica è la sola che forni- 
sca certezze ai paziente e al medico, insosiituihile guida per 
la prognosi c per un corrctlo programma tcr*ipcuiico. 

Il controllo deU'evoluzione radiologica è un'opzione che, 
in casi selezionati, può essere presa in considerazione quan- 
do la diagnosi istologica é dilTtcile (NPS inferiori al cm o 
para-ilari) e i fattori di rischio non sono propriamente rile- 
vanti. In questo ambito particolare rilievo assumerebbero le 
dimensioni della neoformazione: in base agli schemi utiliz- 
zati nei vari .studi di screening, raiicggiamento da osservare 
varia a seconda che il NPS abbia diametro compreso fra i S e 
i 7 mm ma comunque inferiore ad I cm: in tal caso secondo 

10 studio Inicrnatumai Early Lun^ Cancer Àcliim Program 
(l-ELCAP) è prevista TC ad alta risoluzione ogni .3 mesi per 

11 primo anno c, se invariato, ogni 6 mesi per l’anno sutx*w- 
sivo (Hcnschkc el ai. 2006). Va rilevato peraltro che. secon- 
do le risultanze recenti di uno studio più vasto. Io schema di 
foUow-up sarebbe semplificato (TC a 3 mesi dallo screening e 
in caso di stabilità della lesione 12 mesi dalla scoperta). 

Qualora, invece, il diametro sta eguale o superiore a l cm é 
consigliabile i’agobiopsia iransparictalc TC guidata nelle 
forme periferiche e iransbronchiale nelle forme imraparen- 
chimaii para-ilari. Da considerare che l’agobiopsia riconosce 
la possibilità di falsi negatiri c. periamo, la sua negatività 
per neoplasia maligna non autorizza a considerare il caso 
chiuso c non meritevole di ulteriori controlli o accertamenti. 

.Ancora discusso il ruolo della tomografia ad emissione di 
positroni (PETT); la sua accuratezza c tuttora dubbia anche 
se alcuni Autori di un recente studio ne avrebbero dimostra- 
to futilità nelle indagini di screening per il carcinoma pol- 
monare in soggetti a rischio (Pastorino et uU 2003). 

La PET rappresenta sicuramente un aiuto prezioso anche se 
sarebbe profondamente errato considerarla un surrogalo dcl- 
fistologia. Inoltre, considerato il costo dell'esame e la possibile 
presenza di falsi positivi c negativi, l'indicazione all'impiego 
dovrebbe essere stabilita coUegialmenle da radiologo, oncok)- 
goechirurgo toracico sulla bandella valutazionccllnico-mor- 
folugica. come già precedentemente descrìtto. 

In base a quanto esposto c proponibile il seguente com- 
portamento diagnostico: 

a) contemporanea presenza di rilevanti fauori di rischio 
radiologico e clinico. In tali casi ogni sforzo deve essere 
compiuto per raggiungere la diagnosi istologica. Qualora 
questa non si ncsca a conseguire, in particolare se la PET 
mostra spiccala po.sitiviià, non .sembra ragionevole un atteg- 
giamento di tipo attendistico. in particolare se la lesione c 
periferica c l’cxcrcsi suhioharc è pos.sibilc. tanto più se in 
loracoscopia: 

h) presenza di isolati fattori di rischio clinici o radiologici. 
Anche in tali circostanze la diagnosi istologica dovrebbe 
essere con.scguita o quanto meno bisognerebbe tentare di 
con.seguirla. In mancanza di tipi/za/ione. se la lesione non 
è periferica e la sua exercsi prevede una lob<xrtomia. l'inter- 
vento chirurgico c improponibile perché eseguire una rese- 
zione maggiore sarchi inaccettabile in presenza di patolo- 
gia asinlomatica. non maligna. Se la lesione é periferica c 
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I edetesi sublohurc è pi>ssibi]c. specie se in (ordcoscopia. la 
resezione è un'op/ionc da considerare piausibile, anche se 
non obbligatoria, consideralo il nschìo di una possibile pa- 
tidogia maligna: 

cl assenza di fatlori di nschìo cimici e radiologici. In tali 
casi il controllo sirumeniak seriuio rappresenta l'op/ione di 
pnma scelta. Tcntulivi rìpeiuli di acquisire la tipizzazione 
istologica potrebbero apparire superhui. per quanto non 
scorretti se poco invasivi. La resezione chirurgica, anche se 
toracoscopica. è sicuramente da considerare controindicata, 
in mancanza di tipi/za/ione preliminare. 

Terapia 

II NPS di natura nixvplastica diagnosticato prcopcratoria* 
mente richiede un intervento chirurgico diverso a seconda 
che si traili di una lesione primitiva oppure di una metastasi. 

Nel primo caso deve essere eseguita cxcrcsi radicate se- 
condo i canoni della chirurgia oncologica toracica. Qualora 
SI tratti di metastasi (sempre di dimensioni non superiori a } 
cm), che In oltre il M)?!» dei casi può essere singola, remila 
della roe/ione è subordinata alla sede della lesione: se sub- 
pleurica in prossimità dei margini scissurali o dcirapice può 
essere sufìTicieme una resezione atipica o cuneiforme, se. in- 
vece. centrale, prossima agli as.si bronco-vasali dei lobo, è 
necessaria lobeciomia. 

Da sottolineare che per le meiastasectomic la condotta 
corretta prevede sicuramente il nspiirmio del parenchima 
funzionalmcnle valido, ma richiede un accesso non mini- 
invasivo perché, in una elevata percentuale di casi (sino a 
circa l'KO*»). possono sfuggire lesioni metastatiche di piccole 
dimensioni invisibili in loracoscopia e non rivelate dalia TC 
o dalla PLT ma scoperte unicamente con la palpazione a 
cielo aperto. 

In aiuto della melodica mìni-invasiva sono emerse in que- 
st'ultimo decennio diverse metodiche prc- e inlraopcraloric 
dì ausilio al chirurgo quali: puntamento preoperatorio del 
NPS sotto guida TC con fili uncinati o a spirale, localizza- 
zione delio stesso con blu di metilene o con altri marcatori 
(microsfcrc di albumina sierica umana marcata con '*^*Tc 
oppure mìcrocoits di platino, lipiodol. eie.), caigrafia intra- 
l'pcraioria del parenchima polmonare con minisonda lineare 
o con cndofinger. Tuttavia, nonostante i risultati prometten- 
ti. studi rundomi/zati multicenirici dovranno essere eseguiti 
prima di arnvarc a proporre una valida allemativa alla tec- 
nica open. 

Infine, qualora rasporla/ionc della neoplasia avvenga in 
corso di biopsia escissionale. la condotta terapeutica dovrà, 
comunque, rispettare i canoni della radicalità se si tratta di 
un carcinoma primitivo, mentre qualora venga diKumcntata 
la natura mctastatK'a (in un secondo tempo per la necessità 
di approfondire le indagini istologiche e isliHrhimichel. il 
comportamento successivo dovrà essere concordalo con 
l'onci>logo per quanto concerne sia l’iter diagnostico sia la 
condotta terapeutica. 
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Introduzione e anatomia patologica 

La classifica/ione anatomo-patologica del microcitoma 
[Simili Celi Lufifi Camrr. SCLC) dcirOrganizzazione 
Mondiale della Sanità del 1988 comprendeva il microcilo- 
ma a grani d'avena, l'intermedio e la forma combinata. 
Poiché i primi due tipi non presentano differenze di com- 
portamento biologico e clinico, nel 1999 l'IASLC {Intvr- 
naiional Axsociation far ihe Study of Luiift Canccr) ha 
propo.sio una nuova clussifica/ione secondo la quale il 
microcitoma comprende .1 forme istologiche; il microcito- 
ma puro e due vananti. mollo meno frequenti, il carcino- 
ma ncurocndocrino a grandi cellule {Uirge Celi \curovn- 
doerine Carci/wma. LC'NF.C) e la forma combinata, che si 
osserva prevalentemente dopo chemioterapia e nel .10^ b 
delle autopsie, nella quale il microcitoma puro coesiste 
con aree di carcinoma squamiKelìulurc piuttosto che di 
adeniKarcinoma, oppure con zone di LCNbC o con fram- 
misti elementi del tipo sarcoma (Travìs et al.. 1999). La 
prognosi della forma combinata è incerta con una soprav- 
vivenza talora inferiore per maggiore resistenza al tratta- 
mento. oppure eguale o superiore alla forma pura Si>lo nei 
casi di malattia limiiaia, con risposta completa dopo te- 
rapia di induzione e trattata con exeresi chirurgica (Baker 
et al.. I9H7). 

La diagnosi viene fatta al microscopio ottico, supporta- 
ta da studi immuno-tstochimici su campioni istologici e 
citologici ed evemualmcntc dalla microscopia elettronica 
che nel 65% dei casi evidenzia la presenza di granuli nel 
citoplasma. 

Nei campioni citologici bisogna distinguere le cellule mi- 
cTociiomalose dalle cellule bronchiali di riserva e da quelle 
di fiogosi cronica (Zakowski. 2(H).1). 

Lo SC'LC presenta .1 gruppi di marcatori tumorali: I ) 
epiteliali; la cheratina e ranligene di membrana epiteliale 
sempre presenti: 2) neurocndocrini; la dopa-decarhc>ssilusi, 
la culcilonina. FNSF. {.\euron Speeijtc l-Jiolaaeì. la cromo- 
granina A. il CD 56 (molecola di adesione della cvliula 
nervosa o NCAM), il CD57. Il GRP iOaurin 
Pcptùle). l'IGF-l iin.uilin like Orowlh Factor-I). la cui 
presenza, pur riscontrandosi nel 75% dei microciiomi. 
non e un requisito, a differenza del LCNFC. per la dia- 
gnosi di microcitoma classico (Junker et al.. 2(KK>); .1) anli- 
corpi diretti contro strutture del sistema nervoso, quelli 
più utili nello studio immunoistochimico svino la cronio- 
granina. la sinaptofisina e il CD56 e, per la diagnosi di|'- 
fcrenzialc con i linfomi, la cheratina. L'NSE non e molto 
specifica. Data la frequente secrezione cctoptca di so.stan- 
zc ormonali sono spesso positivi i marker.s ormonali per 
l'ACTH. l'ADH e la calcitonina. Fatlori di crescita come 
riGI -l e il GRP mediante una regolazione autoerinu o 
paraenna e la ndotta espressione nel microcitoma delle 
endopeptidasi neurali. dimostrata dairnnalisi del liquido 
di B.AL (lavaggio broncoalvcolarc) possono aumentare la 
crescila del tumore. 

Attualmente il microcitoma viene considerato la forma 
più aggressiva e meno difTcrenziata dei tumori neurocndo- 
crini del polmone, che comprendono con malignità pro- 
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grcssiva; i lumortvis^ i carcinoidi tipici, quelli atipici e il 
LCNEC. 

il carcinoma neuroendoenno a grandi cellule e molto ra> 
ro. ad elevata malignità, a morfologia neuroendocrìna con le 
cellule organizzate in palizzate, rosette, nidi con la presenza 
di trabecole: presenta un elevato indice mitotico (Il o mag- 
giore per campo microscopicol. con estese aree di necrosi, 
aspetti citologici simili a quelli di un NSCLC con cellule di 
grandi dimensioni, basso rapporto nucleo citoplasma, fine 
cromatina e nucleoli, positività per i marcatoli neurocndo- 
crini analoga al micriK'iloma classico, ma da questo non e 
distinguibile dal punto di vista del profilo genetico (Naka- 
gawa e! al., 20&4) (tah. 111). 

Le cellule del LCNEC possono costituire una popolazio- 
ne omogenea oppure associata ad altri tumori polmonari 
non ncurcKndocrini; come i NSCLC, non presentano secre- 
zione ormonale ectopica. 

Stadiazione 

Per la semplicità e l'utilità clinica è ancora valida la stadia- 
zionc introdotta dal VALSO (icteran's Affain Lung Studi 
Groupi in malattia limitala, confinala cioè alfcmitorace 
omolalcralc. che corrisponde in parte agli stadi dal I fino 
al IllR della classifìca/ione TNM ed è presente all'esordio 


nel 30-40** dei pazienti e in malattia diffusa. Poiché la for- 
ma limitala, a prognosi migliore, richiede un trattamento 
combinato chemio- e radioterapico, la stadiazione iniziale 
del micTocitoma deve essere eseguila in maniera molto ac- 
curata. Qi^lla del VALSO diventa, tuttavia, problematica 
quando viene applicata o alla malattia molto limitata, cioè 
alla presenza di un solo nodulo polmonare, per la quale, ai 
fini deU'e.xeresi chirurgica, è meglio seguire la stadiazione 
TNM. o alla malattia localmente mollo avanzata per la 
presenza di versamento pleunco c o pcrK'ardico e di linfo- 
nodi ilari controiaterali o sopraclavearì. questi ultimi asso- 
ciati spesso a metastasi a distanza (Urban et <i/.. 1998). In 
genere i sintomi precedono la diagnosi di circa 2 mesi e la 
stadiazione non dovrebbe ritardare l'inizio del tniltamento 
di più di 7-10 giorni dato che. una volta scoperto, il micro- 
citoma presenta una evoluzione molto rapida. 

Oltre all'uiiamnesi. all’esume obiettivo fisico, alla radio- 
grafia standard dei torace, alla diagnosi istologica, e neces- 
sario uno studio completo dell'esicnsìone della neoplasia, 
mediante una TAC del torace, dclfaddome supcriore, del- 
l'encefalo (positiva all'esordio nel 15% dei casi), una scinti- 
grafia ossea e, nei casi con LDH elevala, una biopsia osieo- 
midollarc (interessamento midollare all'esordio nel 15-30** 
dei pazienti, di solito insieme con altre localizzazioni; unico 
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solamente nei 2*6%); non esiste correlazione tra i risultati 
delta scintigrafia ossea c quelli delia hiopsia ostetvmidoHare. 
Alcuni propongono resccuzionc di routine di una KMN 
cerebrale nella stadia/ione ini/.iaie dello SC'LC. per la sua 
utilità ncll cvidcnziarc metastasi asintomuiichc (Hi>chstcn- 
bag et ai.. 2000). 

Altra indagine che si sta ri\ dando sempre più utile nella 
siadiazionc c la lomograila ad emissione di positroni con 18 
fluoro-2-det>ssi-D-gIua>sio (FDG-PKT), altamente sensibile 
nello SCLC c mollo validii nella prima stadia/ionc di una pre- 
sunta malattia limitata (Bradlc> etat.. 2004. Blume/ti/.. 2004). 
Data la maggiore accuralc//a e sensibilità della FDG-PET 
estesa a tutto ii corpo, nei casi in cui la si ha a disposizione, 
può sostituire la scintigrafia ossea (Cheran et ai.. 2fJU4). Si c 
rivelala utile nella ristadia/ione dopo chemioterapia per valu- 
tare la persistenza di malattia rcsidmi Secondo alcuni, finicn- 
siià della captazione ( SU V. Standardìivti l ’ptake Vaiuc) è cor' 
Telala ad una pa>gntwi più severa (Pandii et al., 2003). Si at- 
tendono. tuttavia, i risultati di studi prospettici più ampi prima 
che la PET sia raccomandata nella sladia/ione routinana del 
microotoma (Simon et ai., 200.3). 

Fattori progrKMtici 

Tra le neoplasie polmonari la percentuale di pazienti con 
micrisciloma è scesa dal 17.4% nel mò al 13.8% nel 1998 
(Page er ai., 2002). Dal momento della diagnosi la soprav- 
vivenza media è di 1500 mesi nei pazienti con malattia 
limitala e di K-13 mesi in quelli con malattia estesa: quella 
a 2 anni c del 20-40*o per i primi c del 5% per i secondi con 
percentuali di sopravvivenza a 5 anni (lungo-sopravvivcnti) 
del IO-l3%edeU’l-2?4. rispcilivumenie. Fattori prognostici 
infausti sono: la perdila di peso c lo scarso performamr 
.\iaiu.s. rcstensione della malattia, l'elevazione dcH'LDH. il 
tipo di metastasi (prognosi peggiore per quelle al S.N.C., al 
fegato e ai midollo osseo), il sesso maschile, la presenza di 
sindromi paraneoplasttchc. 

TcrapU 

Il micriKÌtoma è ritenuto una delle neoplasie solide più re- 
sponsive alla chemioterapia. I vari studi randomizzati hanno 
dimostrato che la chemioterapia aumenta la sopravvivenza c 
che la sommini-stra/ionc contemporanea di più Tannaci dà 
risultati superiori a quella sequenziale con gli stessi e alia 
monochemioterapia. La sopravvivenza dipende dal perfor- 
numee siatu.\, dalia sensibilità del tumore ai farmaci di prima 
scelta e dall'estensione della patologia al momento della 
diagnosi: la percentuale di risposte totali nella malattia limi- 
tata oscilla tra 1*80% c il 90% con un 50-60^* di risposte 
complete (RC): in quella estesa tra il 60 c l'80*« con un 15* 
20% di rispiisle complete. La durata di tali risposte è tutta- 
via breve: 4 mesi nella malattia estesa. 12 in quella limitata. 
Dal momento delia diagnosi la sopravvivenza media nella 
forma limitata si aggira ira i 14 e i 20 mesi, nelfcstesa tra gli 
8 c I 13 mesi: la percentuale di soprav'vivcn/a a 2 anni nella 
prima è del 20-40“b c nell'altra inferiore al S*»: quella a 5 
anni è del l(F13% solo nella malattia limitala: in caso di 
recidiva si aggira sui 4 mcM. 

Da analisi retrospettive, negli ultimi 20 anni la sopravvi- 
venza media dei pazienti con malattia limitata è andata lic- 
vememe aumentando (6.4 mesi), soprattutto, pare, quando 
viene raggiunta la remissione completa (Puesinans et al., 
2000) cd c più che raddoppiata quella a 5 anni (Janne et 
ai., 2002). 

I farmaci più ulili/zali sono: cioposide c tcniposide. ci- 
spiatino e carboplaiino. innoiccan c topotccan: altn farmac'i 
aitivi M>no la ciclofosfamide e rifosfamide. la vmcristina. le 
aniraciclinc c i laxani; meno ulìli/zati vinorcibina. gemcilu- 
bina. mctotre.vato e niirosuree. 


Trattantenio ilella malattia estesa 

Dui risultati di varie metanaUsi la combinazione di cisplalino 
(80 mg m* il I giorno) cd cioposide (100 mg m* il l . 2 e 3 
giorno) ogni 2 1 giorni (PE). confrontala con regimi contenenti 
alchilanti. rappresenta altualmenlc il traliarnemo di prima 
scelta nei pazienti con malattia estesa (Pujol et ai. 2(X)0: C'hulc 
et al.. 1999). Il carboplatino. più mielotossico ma con un prvv 
nio farmacologico e una tollerabilità migliori, sostituisce spes- 
so il cisplalino con gii stessi (Brahmcr et al.. 1998) se non 
migliori risultati con un aumento delle risposte totali e di quelle 
complctc(Skarlose/u/.. 1994) Negli Stati Uniti molti oncologi 
utilizzano carboplatino ed etopivside (CE) nel trattamento dei 
pazienti con malattia estesa e cisplalino più ctoposidc ( PE) nel 
trattamento di quelli con malattia limitata. 

Un recente studio giapponese ha dimostrato in quella 
popolazione risullali migliori sostituendo nel regime PE. I*C' 
toposide con l'irinotccan (Noda et ai. 2002). Si attendono 
conrenne in pazienti di etnia diversa. Altri studi stanno va- 
lutando l'efficacia delfassociazione carboplatino irinoti^un. 

I.’aggiunta di ifosfamide al PE, pur essendo più tossica, 
ma non di pacliiaxcl. ha aumentato la sopravvivenza a 2 
anni dal 5 al 13% (Lochrer et al.. 1995). 

Si può ridurre la durata de) ciclo ad un solo giorno som- 
ministrando cisplalino (100 mg m‘) ed epirubicina (100 mg 
m‘) al posto deifeloposide con risultati sovrapponibili a 
quelli dcirassociazionc PF. c minore miclotosMcilà (Ariel- 
Cones et ai. 2004). 

Per il trattamento d'induzione si considerano ottimali 4-6 
cicli (Sandler. 2003). 

Oitcnuia una risposta completa o parziale non c'c nessu- 
na evidenza a favore di un trattamento di mantenimento 
(Sculicr et ai. 1998; Schiller et ai. 2001). 

Nonostante felevata percentuale di risposte al trattamen- 
to iniziale, nella maggior parte dei casi la malattia recidiva; 
se la ricaduta avviene entro 3 mesi dal trattamento con far- 
maci di prima sedia il microcitoma viene definito refrattU’ 
rio. .u'nsihile se avviene più lardi. I pazienti che presentano 
ricadute molto tardive possono essere ritrattati con i farmaci 
iniziali. Ai maiali in buone condizioni con malattia refratta- 
na o in fase di ncaduta precoce rispetto al trattamenti) d in- 
du/tone si olTre un trattamento di seconda scelta utilizzando 
il topotccan in monotcrapia oppure il CAV (ciclofosfamide. 
adriblastina o epirubicina c vincrisiina) (von Pawcl et al.. 
1999), In genere nei pazienti che hanno ricevuto il CAV 
come trattamento d'induzione, il successivo salvataggio 
con PE dctcmiina risposte obiettive nel 30-40"o dei casi; 
vitxversa. in coloro nei quali ha fallito il PE di prima linea, 
il CAV di salvataggio è meno elTicacc Altre combinazioni 
con percentuali di risposte totali in ordine dccrcM:cnlo sono 
risultate; cloposidc-irinotccan. ìrinotecan-pacliiaxeL cispla- 
tino-topt)lecan c carboplalino-paclitaxcl, 

La decisione di trattare il paziente ultraseitanienne. cioè 
anziano, vi basa attualmente non suU'età ma sul performance 
staiu.s: j livelli 0-1 ECOG {Europeatt Ciwperaiive Onctdogv 
Group) consentono la somministrazione di una chemiotera- 
pia a dos«iggi ottimali, associata alla radioterapia toracica 
nei casi di malattia limitata, con prognosi analoga u quella 
dei stìggetti più giovani. 

Quando il performance status è scadente o ci sono co- 
morbilità viene proposta una monivchemioierapia oppure 
una polichcmiolcrapia con dosaggi ridotti. Per la minore 
efficacid rispetto alla via endovenosa si sconsiglia attual- 
mente la somminisirazione di ctoposidc per via orale, 

L'utiernanza di regimi con farmaci che non presentano tra 
loro resistenza crociala, come PF o CE c CAV. ha prodtvtlo 
un miglioramento delia sopravvivenza solo net casi di mu- 
lattia limitata (Fukuoka et ai. 1991). 
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Il prohkmii deli'inlen^ilà ddia dose é sialo e^icsuincale 
indagato negli ultimi anni, date la correlazione dose risposta 
negli studi pre-clinici mu l'assen/a di risposte durature. 
L’aumento dcirintcnsità della dose si può ottenere sia au- 
mentando il dosaggio di uno o più farmaci {dosv-intense 
therapv). sia riducendo l'intersailo di tempo tra i cicli {do- 
u’^dense fherapy) con o .senza la somministrazione di falton 
di crescita oppure eseguendo un singolo ciclo chemioterapi- 
co a dosaggi micloablalivi. seguito dalla ncostituzionc del 
midollo con l'infusione di cellule staminali autologhe o il 
trapianto di midollo autologo. Gli studi sono stali condotti 
sia in pazienti con malattia limitata sia in pazienti con ma- 
lattia estesa. 

L'aumento delle dosi dei chemioterapici ha dato, seppur 
con maggiori effetti tossici, una percentuale più elevata di 
risposte totali, rispetto alle dosi convenzionali: ma di 7 studi, 
solo in 2. condotti prevalentemente in pazienti con malattia 
limitata, ha determinato un aumento di sopravviven/a 
(Johnson et td., 1987: Arnagada tt al., 2001). L'aggiunta 
in questi casi di fattori di crescila. (ìM-CSF o G-CSF. 
non influisce sulla sopravvivenza (Steward et al., 1998; Bunn 
et al.. 1995), con un efTeuo invece sfavorevole (Pujol et ai. 
1997). soprattutto se utilizzali contemporaneamente alla ra- 
dioterapia (Bunn et ai, 1995); le analisi di farmaco-econo- 
mia non nc giuslificuno l'uso routinario per manlencie o 
aumentare l'intensità delle dosi dei citostatici. 

La riduzione deU'intervallo di tempo Ira le somministra- 
zioni dei singoli farmaci o dei cicli di polichcmiotcrapia (</r>- 
.te-dense therapy) con o senza fattori di crescita o profilassi 
antimicrobica non ha finora portalo miglioramenti della 
sopravvivenza (Murray et ai. 1999: Sculier «*f ai, 2001). 

La combina/umc della dose-intense therapy con gli stessi 
farmaci con la dose^nse tlwrapy supportata dalla sommi- 
nistrazione di G-C'SF non ha determinato nessun vantaggio 
(Ardi/zoni et al., 2002) c non ci sono sufficienti evidenze a 
favore di un'intensificazione precoc'c o tardiva delle dosi dei 
chemioterapici col .supporto della somminislru/ione di cel- 
lule staminali di sangue perìfcTico (Lorigan et al.. 2005). 

Per quanto riguarda le metastasi tntracruniche. il solo 
trattamento chemioterapico dà una percentuale di risposte 
obiettive inferiore al trattamento combinato chemio- (con 
cpipodofiliinc) c radioterapico, senza però m^xlificazione 
né della durata della risposta né della sopravvivenza (Post- 
mus et ai. 2(KM)). Buone risposte sono stale oiicnuie anche 
con la somministrazione di topotccan per via sistemica 
(Korfel et al.. 2000). 

Trailantenio della malattia linUlaia 

E ormai a.vs<KÌalo che la forma limitala di micrtK-iloma ven- 
ga curata in maniera ottimale con l'associazione di chemio- 
e rudioterupia toracica. Il iraitamenio chemioterapico stan- 
dard prevede la somministrazione di cisplalino o carbopla- 
lino ed etoposide (non é ancora chiaro il vantaggio dell'ag- 
giunta di pachtaxel) oppure anche ralicmanza di PF. o CE 
col CAV (Fukuoka et ai. 1991 ). L'aggiunta della radiotera- 
pia migliora il controllo liKaie della malattia e aumenta la 
sopravvivenza a 5 anni dali'8.9 al 14.5%. soprattutto nei 
pazienti di età inferiore a 60 anni (Pignon et ai.. 1992; Warde 
et ai. 1992) Negli studi nei quali venivano somministrali 
aichilanti c udriblastina non si sono notate importanti dìfTc- 
rcn/c riguardo alla cronologia del trutlamcnto radiante e 
cioè se veniva eseguito in concomitanza, oppure alternato 
alla polichemioicrapia oppila* prectK'cmenie o lardivameme 
rispetto al trattamento farmacologico nel suo insieme: a 
causa degli effciti collaterali si avevano spesso notevoli dif- 
ficoltà ad erogarlo insieme o ulicmato alia chemioterapia: la 
sopravvivenza a lungo termine è risultata del 10% circa, la 
stessa deicrminaia dal solo trattamento farmacologico. 


Quando invece si utilizzano composti a base di platino ed 
etoposide é possibile, per una minore tossicità, eseguire un 
iruilamcnto chemioterapico c radiolcrapicti concomitanti, 
che dà risultati superiori alla radioterapia eseguita al termi- 
ne della chemioterapia; il trattamento radioterapico preciKC, 
nella 1^ seilimana. dà risposte migliori di quello alla 6* o alla 
13** settimana. dosi consigliate vanno da 45 Gy in 5 
settimane con l'erogazione di 1.5 Gy. 2 volte al giorno, a 
70 Gy in 7 settimane con fcrogazionc di 2 Gy 1 volta ai 
giorno. La melodica "accelerata" ha dato risultati migliori; 
dirriciimcntc. però, viene oggi considerata come parte del 
trattamento standard dato che la sua messa in opera richie- 
de più tempo al medico c al paziente. Keccntemcnlc due cicli 
di ci-splatino più irinotecan. seguili da due di cisplatino ed 
etoposide con contemporanea radioterapia con due dosi al 
giorno hanno prcxlotto risultati inconiggianti (Han et ai, 
2005). Il campo di irradiazione non deve comprendere i 
linfonodi normali c. se eseguito al termine della chemiotera- 
pia. deve essere direno alla parte «entrale della massa neo- 
plustica. dove in genere si verificano le recidive. 

Nel 50-60"» dei pazienti con malattia limitata in remissio- 
ne completa dopo terapia d'induzione, entro i successivi 2 
anni possono comparire meiasta.si cerebrali che nel 20-30% 
dei casi rappresentano le uniche metastasi. Solo ultimamente 
si è raggiunto l'accordo secondo cui moderate dosi di radio- 
terapia suli’cnccfalo possono eradicare metastasi occulte. 
Una mctanalisi di vari studi randomi/zati ha concluso che 
il trattamento radiante profilattico encefalico nei pazienti 
con malattia limitata che hanno raggiunto la remissione 
completa riduce del 50% l'incidenza di metastasi cerebrali 
con aumento della sopravvivenza a 3 anni del 5.4%. La 
malattia metastatica cerebrale sintomatica, invece, anche 
se spesso inizialmente risponde alla chemùv c alla radiote- 
rapia. non é quasi mai eradicabile. In genere si erogano 2 Gy 
al giorno per un totale di 24-36 Gy (Spira et ai, 2004). Il 
trattamento profilattico encefalico é raccomandato anche ai 
pazienti con malattia in stadio I sottoposti a resezione chi- 
rurgica; meno evidenti i vantaggi per quelli con malattia 
estesa che hanno raggiunto la remissione completa. Dagli 
studi più recenti non è siala confermata la neurolos.sìcilà 
tardiva con deterioramento della memoria e alterazioni co- 
gnitive. descritta in precedenza (Van Oosicrhout et a/.. 1996; 
Gregor et ai. 1997). 

Pur con livelli di evidenza piuttosto deboli ai rari pazienti 
con malattia limitata (stadio TI-T2.N0). senza interessa- 
mento linfomnialc. può essere ofTcrto il traitamcnlo chirur- 
gico seguito du chemioterapia a base di composti del plati- 
no. da radioterapia intratoracica c da radioterapia profilat- 
tica intracrank'a. qualora si ottenga la remissione completa 
(Simon et ai. 2003). I candidali aircxcrcsi devono essere 
sottoposti a RMN cerebrale, a mediastinoscopia e. secondo 
alcuni, a PET-btniy (Leo et ai. 2003). 

Molto allive, seppur con risultali deludenti. st>no le ricer- 
che su farmaci diretti contro i nuovi bersagli molecolari 
coinvolti nella patogenesi del micrtKitoma sia con oligonu- 
cleotidi antiscnso. che con inibitori delle tirosinchinasi. che 
con vaccini antitumorali con o senza BCG o con una so- 
spensione di Sfycabai'terium vaccae uccisi al calore. 
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lnlr»du/ÌiNH' c incidenza 

Nei Paesi imlus(nali//ati il carcinoma polmonare rappresen- 
ta il 25- di tulle le neoplasie chirurgiche, con lassi di 
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incidenza di circa 80 casi per 100.000 negli uomini e 40 casi 
nelle donne, t la torma tumorale piu frequente nel sesso 
maschile cd è in forte cresc'ita in quello remmimtc In Italia, 
l'incidenza è intorno a 60 casi 100.000 abitanti, con una 
morlalità pan a 30.CK)0 persone anno. In pratica, la morta- 
lità è assai vicina all'incidenza e la sopravvivenza a 5 anni 
dalla diagnosi c compresa fra il 5 c il I5** senza una chiara 
tendenza a diminuire nel corso degli ultimi 5o unni Questo 
fa concludere che. nonostante gli apparenti progressi in 
campo diagnostico c terapeutico, essi non hanno avuto un 
apprez/ahile impatto sulla sopravvivenza dei pazienti aft'cUi 
da carcinoma polmonare. Oltre r85*o dei decessi per carci- 
noma polmonare è da attribuire al fumo di sigaretta Coloro 
che sono più a rischio sono i fumatori correnti, ma il tasso di 
incidenza del curcinoma polmonare rimane allo per molti 
anni dopo la cessazione del fumo Questo signitlea che. an* 
che nel caso di un improbabile successo delle campagne anti- 
fumo oltre ì limiti attualmente raggiunti, Tincidenza del car- 
cinoma polmonare rimarrà alla per ukuni decenni. A ciò si 
aggiunge il rischio dei Paesi emergenti dove, al contrario dei 
Paesi industrializzati, la percentuale dei fumuton è in ascesa. 

D'alira parte, c .stalo ossersato che nei cast di carcinoma 
pidmonarc diagnosticati prccoccmcmlc c sottoposti a rese- 
zione chirurgica dei tumore allo stadio lA della malattia 
(dimensioni del tumore primitivo contenute, assenza di inte- 
ressamento dei linfonodi c di metastasi), la sopravvivenza a 
5 anni è circa del 60"o. Tuttavia, nella pratica corrente al 
momento della diagnosi, questo si verifica soltanto nel 20% 
circa dei casi con carcinoma polmonare (Fr> et ai.. 1999). 
Pertanto, si può ipotizzare che. se fosse possibile anticipare il 
momento della diagnosi a più precxKi stadi nella stona na- 
turale delia malattia, aumenterebbe il numero dei casi sot- 
toponibili a resezione de) tumore (o ad altri trattamenti ra- 
dicali) con conseguente miglioramento della loro sopravvi- 
venza a 5 anni, in reuilà. questa ipotesi necessita di essere 
verificala almeno sotto due aspetti; la fattibilità dcll antici- 
pazionc diagnostica luaftc sfttif) c la natura delle conseguen- 
ze che questo comporta (riduzione della mortalità ). Per pro- 
cedere lungo queste linee c necessario prendere in conside- 
razione alcune caratteristiche anatomo-piiiologiche del car- 
cinoma polmonare. 

Caratteristiche anatomo-patuiogiebe c tecniche di screemitf! 
Dal punto di vista anatomo-patologico esistono due varianti 
principali di carcinoma polmonare: il tumore a piccole cel- 
lule (micrtK'itoma o SCLC: Smali Ceti ijing Cancer) e il 
tumore non a piccole cellule (NSC’LC .Vow ,SmaÌI Ceti /.ani» 
Camer). 1) carcinoma a pitvole cellule rappresenta circa il 
20" u dei tumori polmonari e si presenta, alla diagnosi, in 
forma già estesa nel 70":* dei casi con evidenza di metastasi 
difTuse. Le caratteristiche cliniche c biologiche di questa 
neoplasia, in particolare la sua velocità di crescita (tah. 
IV) c precocità di mciastusi. limitano fortemente fapplica- 
zione di iiX'niche di HTcemttR. 

Per il carcinoma polmonare non a piccole cellule (a cellule 
squamose. adeiUKarcinoma. a larghe cellule), la scelta tera- 
peutica e la Mipravvivenza sono strettamente dipendenti dal- 
lo stadio della malattia (v. i>oimos(-, Agg. 1. tab. XI. col. 
*6007). Mentre per gli stadi I. il e Ill.A la terapia di elezione 
è quella chirurgica c la sopravvivenza a 5 anni c migliore, 
anche se declinante dallo stadio lA (60-70*«) a quello IIIA 
( l()-20*«) (Mountain. 1997). negli stadi IIIB e IV si fa ric<ir- 
so alla chemioterapia, eventualmente associata a radiotera- 
pia. c la sopravvivenza a 5 anni è inferiore al (Mountain. 
1997). Le curattcnsiiche cliniche e biologiche del carcinoma 
polmonare non a piccole cellule, in particolare la velcKÌtà di 
crescita (tah IVi ed il tempo di metastasi, in linea di princi- 
pio sono compatibili con tecniche di M reenùtR. Per verificare 
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TAB. IV. STORIA NATl RAl.F DR. CARCINOMA POIAIONARF NON TRATTATO l9?Vc Spiro. .W) 


1 

Tempo dupUca/Jofie 

.\nni dalTncquisizloiie dHla mallgnélà a: 


Islotlpo 1 

«olune* 

(giorni) 

Diagnosi più precoce 
(1 cni) 

Diagnosi abituale 
(3 cm) 


Morte 
(10 cm) 


Squamoso 

88 


1 

8.4 

9.6 

Adcnocarcinoma 

161 

13.2 

15.4 

17.6 

Indirfcrcnziaio 

86 

7.1 

8.2 

9.4 

A piccole cellule 

29 

2.4 

2.8 

3.2 


* II tempo di duplicazione del volume tumorale può avere una importante varianza: ad es.. per adenocarcinomi operabili < ? cm di diametro 
è stalo riportato che questo tempo può variare da 42 a I486 giorni (Aoki fi ai., 2U00). 


questa compatibilità, tuttavia, c necessario prendere in con- 
siderazione t tassi di crescila dei vari tipi di carcinoma pol- 
monare. Per quanto riguarda la loro frequenza, considerata 
insieme a quella del tumore a piccole cellule (circa il 20^*). al 
tipo a cellule squamose si attribuisce, in base a criteri chi- 
rurgico-patologici (Mountain, 1997). circa il 33%. il 42% 
airadenvK'arcinoma (industv il bronchioloalvcolarc) e circa 
il 5% al tipo a larghe cellule e ad altri tipi, ma esistono 
notevoli variazioni attribuite alla geografia, al periodo di 
tempo preso in esame, al tipo di sigarette usale (con filtro, 
senza filtro), eie. 

Tempi iii cre.svita dei /wwon pohiumari 
li diametro medio dei carcinoma polmonare quando viene 
individuato é 3-4 cm in una comune radiografia toracica in 
proiezione postero-anteriore. Questa osservazione, tuttavia, 
non dà di per sè informazioni precise sulla sua velocità di 


crescila, grado di difTcrenziazionc c prognosi (Spiro. 200.3). 
Studi sui tassi di crescita dei carcinomi polmonari quando 
ben visibili radiologicamente, in genere nelle forme a loca- 
lizzazione polmonare periferica, hanno dimostralo diITcren- 
7.C nelle nei lassi di crescita fra i vari tipi cellulari (islotipi) 
del carcinoma polmonare con rispettivi tempi di duplicazio- 
ne del volume tumorale che vanno da 29 giorni (circa I 
mese) per il carcinoma a piccole cellule, a 160 giorni (oltre 
5 mesi) per adcnocarcinoma (lab. IV) (Geddes. 1979). 

Assumendo un lasso di crescita esponenziale a partire da 
un'unica cellula, il tumore dovrebbe duplicarsi 40 volle per 
raggiungere un volume con 10 cm di dianveiro che corrispon- 
de. in genere, alle dimensioni al momento della morte (fig. 1 ) 
(Weiss, 1980). A circa metà della crescita (20 duplictizioni). il 
tumore avrà un diametro di 1 mm. troppo piccolo per essere 
rilevato ma già in grado di dare metastasi (fig. 1). Ad 1 cm di 
diametro (30 duplica/ioni), la dimensione più piccola visibile 


Ktg I Modello esporkcn/ialc di 
crescita del carcinoma polmona- 
re {Adallaia da H>wt. Ì9KU). 
L'ipotesi della crescita esp<inen- 
ZMk de) carcinoma polmonare e 
siala falla da Colliiu nel 1956 ed 
è aceeilata con qualche bmiu- 
/.ione per le ultime fasi. Le mela- 
stasi possono iniziare alta deci- 
ma duplicu/ione e si verìrteuno 
neirH5** dei pazienti alla qua- 
rantesima Solo una piccola per- 
centuale di pazienti lamenta sin- 
tomi prima della trentesima du- 
plicazione. ma lutti i pazienti 
hanno manifesiazioni evidenti 
prima delia morie. R\ ^ radio- 
grafia toracica: TC = tomografìa 
computerizzata spirale a basso 
dosaggio. 
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in una radiografia toracica, il tumore sarà cresciuto per 13.2 
anni nel caso dcll'adcnocarcinomu e 2.4 anni tn quello di un 
carcinoma a piccole cellule (tab. IV». A 3 cm di diametro (35* 
37 duplicazioni), manilesta/iom cliniche tanche sintomi) pos- 
sono essere presenti (fig. I) e la diagnosi viene spesso fatta 
(tab. IV). ma mancano solo 3-S duplicu/.ii>ni aU'epocu attesa 
della morte, cornspondenti a 1.3-2J anni nel caso dclfadc* 
mx-'ateinoma e a 3*5 mesi nel caso de) carcinoma a piccole 
cellule ambedue non trattati (tab. IV e fig. I). 

È evidente che la fase clinica del carcinoma polmonare si 
mamfcsia tardi nella sua stona naturale e questo spesso non 
consente il icmpcstis o impiego della rcscTÌonc chirurgica del 
tumore e quindi spinge ad escogitare me/y.i per indis tduario 
prima delle manifcsluziom cliniche. Questo è esattamente il 
ruolo di un programma di .urmim.ir P<-‘r il carcinoma pol- 
monare. 

Requisiti per Io screeninfi del carcinoma polmonare 

Il primo requisito della procedura di strevnmfi e quello di 
rilevare la presenza del carcinoma polmonare in persone 
asintomatiche in quanto, al momento delta diagnosi clinica, 
la grande maggioranza dei pazienti (60-70®o) presenta stadi 
di malattia con una sopravvivenza attesa a 5 anni, come in 
parte già visto, assai ridotta: declinante dallo stadio II (circa 
il 2.5%) allo stadio IV ( < 5“o) (Mountain. 1997) 

Il secondo requisito della priKcdura di scrfcnìng e quello 
di consentire un intervento in grado di cambiare il corso 
della maialila nel senso di ridurre la mortalità (aumenta il 
numero dei pazienti negli stadi meno gravi e diminuisce il 
numero dei p^i/icnti negli stadi più gravi della malattia nel 
gruppo di intervento rispetto al gruppi) di controllo) e la 
mortalità (il numero delle morti specifiche per la malattia 
nel gruppo di intervento relativamente al gruppo dì control- 
lo) (HuJka. 19K8: Black e Wekh, 1997). Benché la sopravvi- 
venza rispetto ai tempo della diagnosi della malattia sia 
comunemente riportala negli studi di .screening, questa non 
e una misura appropriata dcli'ctTicacia di una procedura 
diagnostica di .screening e può essere fuorvianic in quanto 
soggetta al hias del tempo di anticipazione diagnostica {lenti- 
lime hiax). a quello della maggiore prolxibilità di rilevare 
tumori pixro aggressivi associata ai loro più lungo tempo 
di accrescinKnto {k'ngih-tinw hias) ed a quello di un accre- 
sciuto numero di diagnosi della malattia nei gruppo di in- 
tervento rispetto al gruppo di controllo {oveniiagnasis hias) 
(Patz et al.. 2000). 

In aggiunta, la sensibilità, la speciHcità. racccssibiliia ed il 
costo della procedura di .u reening nonché la morbilità della 
procedura stessa devono essere accettabili. 

Tentativi di screening del carcinoma polmonare 

La stona di questi tentativi è interessiinle ed istruttiva Negli .vnni 
’5M vennero eseguili quattro studi di .nreening non randomiz/ati e 
non controllali, tutu basati sull'impiceo della radiografia del torace. 
Due di questi furono fatti negli Stati Uniti (Weiss e Boucot. 1974; 
Veieruns Administralion Trial, basato anche sulla enologia dclfe- 
speiloraio. 1966». arruolando «rea 21UÌ00 pazienti, ma non fu os- 
servato alcun benefKio Gli atin due (llavaia et al.. I9K2: Nash et 
ai.. 196K) nportasano qualche miglioramcmo nella sopravviscn/a 
ma la mortalità da carcinoma polmonare non potè essere adegua- 
tamente valutata 

SiKvessivamcntc. furono eseguiti due studi non ramlomi//aii. ma 
controllali, basali sulla radiografia loruoca all'ingresso e. quindi, 
ogni 6 mesi (Brett. I9^K; Wilde. 19K9|. nspcttivamcntc. per 4 anni 
nel primo e per IO anni nel secondo. In ambedue gli studi si osser- 
vava. nel gruppo di ureemnt rispeiio a qiH’Ilo di controllo, un 
aumento dei numero di tumori negli stadi iniziali, un aumento del 
numero dei paztcnii. i lumon dei quali potevano essere ss)(lofK>sli a 
resezione chirurgica, ed un aumento dei tassi di sopravvivenza '1 ul- 
ta) la. non SI Osservava uiu chiara riduzione della mortalità da car- 

Mm 


cinixna polmonare nel gruppo di nspctto ai gruppo di 

controllo 

Agli inizi degli anni ‘7U. sono stali eseguiti 4 studi randomi/zati e 
controllati, basati sulfimpicgo delb radiografìa loractca e Ueircsi*- 
me citologico dcirespciloralo. nei quali sono stati arruolati uomini 
fumatori, considerati ad allo nschm. di età supcnore a 4.5 anni. Nel 
John* Hopkins Lung Project (Prosi et al.. 1984) e nel Memonal 
Sloan-Kcltcnng Lung Project (l'Ichingcr et al.. I9K4). i partecipanti 
sono stati randomiz/ali ad un gruppo di .screening (radiografia tiv 
rucica ogni anno ed esame citologico dcircspcilorato ogni 4 mesi) o 
;id un gruppo di controllo (solo radiografia toracica ogni anno). Nel 
Mayo Lung Project (Fontana et al., 19M), i partecipami sono stati 
siMloposli alla radiografìa toracica ed alfcsame citologico dell e* 
spettoralo al monKnto deirarruolamenlo. Sucvessivamenlc. coloro 
che sono risultali negativi, sono stati randomi/zali ad un gruppo 
con stretta sorveglianza I radiografìa toracica ed esame citologico 
deirespciloraio ogni 4 mesi) o ad un gruppo di controllo con sorve- 
glianza standard (consigliati radiografìa toracica ed esame citologi- 
co deircspettoraio ogni anno). Nel quarto studio, eseguilo in Ceco- 
slovacchia (Kubik e Polak. I9S6». é stato impiegato un disegno 
simile, ma il gruppo di controllo veniva soiioposto al pnmo ricsiimc 
iradKrgrafìa itxacica ed esame citologico dell'espettorato) dopo 3 
anni dall'arruobmcnto e riesaminato solo con radiografìa toracica 
agli anni 4. 5 e 6. Comptcssivameme. questi 4 studi hanno arruolato 
approssimativamente .^7 U(K» pariecipanli Come nei precedenti stu- 
di non ra»domiz.zali. nel gruppo di .screening, nspctto al gruppo di 
«inlrollo. sono stali rips^rtali una maggior ineukn/a di carcinomi 
polmonari negli stadi mi/iah. un maggior numero di carcinomi ptd- 
monari soiioposti a resezione chirurgica ed un aumento del tasso di 
sopravvivenza a 5 anni (35“* nspctto al 15"*). 

Nell'analisi finale (Mchinger e Melamcd. 1994), tuttavia, come 
negli studi precedenti, non si è osservata, fra i due gruppi, una 
dilTercnza staiisiicamenie significativa nella mortalità aUnburhile 
al carciniima polmonare. I pazienti con carcinoma polmonare nrci 
gruppi di screening avevano una maggiore probabilità di cssicre sot- 
toposti a resezione chirurgK'a e vivevano più a lungo, dal momento 
della diagnosi, rispetto a quelli nei gruppi di controllo, ma un eguale 
nuriKTO di pazienti di entrambi i gruppi moriva alia fine per curci- 
norru polmonare. Comunque, questi studi erano limitati anche dal 
fatto che un certo livello di screening si verificava nella popolazione 
di controllo (Humphrey et al.. 20t>4». 

Razionale dello screening con TC spirale a baiafo dosaggio 

La possibilità della TC spirale a bavvo dosaggio di rilevare 
noduli polmonari più picx'oli (2-3 mm) di quelli visti nella 
rouiith- della radiografia toracica ( 10 mm) ha sollevalo ime- 
resse per questa tecnica come metodica per lo .ureening del 
carcinoma polmonare (Kancko et al.. 1996). Tuttavia, le 
dimensioni del nodulo alla diagnosi non necessariamente 
predicono il risultato clinico (Pai/ et al.. 2000), suggerendo 
che l'assunziorK che il comportamento clinico del carcinoma 
polmonare. inDuenzato da una moltitudine di alterazioni 
genetiche, di esposizioni e di cffcUi ambientali, sia parallelo 
alle sue dimensioni anatomiche non è biologicamente plau- 
sibile. In clTcUi, atluaimcnic non ci sono dati che confermi- 
no che un carcinoma polmonare primitivo di 5 anni (circa 
IO* cellule) ha una prognosi sienifìcativamcnlc migliore di 
un tumore di 10 mm (circa lO'^celIule) od anche di un tu- 
more di .30 mm (circa 2.7x10'° cellule) Nello studio appena 
citato (Patz et al.. 2000). nei 5io pazienti con stadio del 
tumore LA. corrispondente a TI NOMO, non c‘cra correlazio- 
ne significativa fra le piccole dimensioni del tumore alla 
diagnosi e la sopravvivenza (tab. V). I pazienti con (umori 
di 3 cm avevano la sicsvi sopravvivenza di quelli con nmluli 
inferiori ad I cm di diametro. Periamo, queste osservazioni 
suggenscono che il carcinoma polmonare può avere già ac- 
quisito la sua carattcnslica di rimanere localizzato o di dare 
mctasiasi quando diventa visibile all'immagine TC, In effet- 
ti. e stalo nportato che nei pazienti con careinoma polmo- 
nare allo stadio I.A clinico (tumori infcnori a 3cm di diame- 
tro. cTi NOMO. rilevati alla radiografia del torace) lu soprav- 
vivenza attesa a 5 anni e del 61 nonostante un'appropna- 
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TAB. V. EFFETTI DELLE DIMENSIONI DEL Tl MORE 
(STADIO I A PATOLOGICO. RESECATO) SI LLA SOPRAVVIVENZA A 5 ANNI 
[Adattala da Patz r/ a!.. 


r 

Diamclrv dd lumorr* i 

Pazknti 

Morti 

Sopratvbciua a 5 anai 

Rapporto di rischio** 



(%) 

N. 

Stima 

(IF 95%) 

(IF 95%) 


2.7-9,6 

26 

(5> 

4 

0.110 

(0,64-0.99) 


9,(hI6.5 

162 

(.u) 

19 

0,85 

(0,79-0.62) 

0.83(0.48-1,42) 

16.5-23.4 

167 

(33) 

17 

0.87 

(0,81-0.93) 

0.89 (0.70-1, 13) 

23.4-30.0 

155 

130) 

22 

0.81 

(0,74-0,98) 

I.OI (0.90-1.20) 

Totale 

510 


62 





*11 diametro del tumore è stato categonz/ato in quartiii; anche in dcciii gii effetti non sono signlfKalisi. 
**È stalo utilizzato il mixlello di C'ox di rischio proporzionale. 


ta terapia (Mountain, 1997). Questo suggerisce che una no- 
tesole percentuale di questi pazienti ha una malattia occulta 
e disseminata al momento della diagnosi. D'altro lato, è 
stato osservato nello stesso studio (Mountain. 1997) che 
nei pazienti con carcinoma polmonare alio stadio IB clinico 
(tumori superiori a ? cm di diametro, cT2N0M0) la soprav- 
vivenza attesa a 5 anni è del 38% sempre con appropriate 
terapie. Simili ossenaziuni sono state pubblicale anche in 
altri studi (Read et ai., 1988; Martini et ai, 1995). Ciò sug- 
gerisce che le dimensioni del tumore possono in realtà avere 
un significalo prognostico suH'csito clinico anche se in questi 
pazienti la sopravvivenza attesa a 5 anni può essere negati- 
vamente influenzata dalla comorhiiilà e dagli erTetti collate- 
rali dcirintcrvcnlo chirurgico stesso (Rcich. 2002). 

La rela/ione fra le dimensioni del tumorc e l'esito clinico 
per carcinomi polmonari con diametro < 3 cm non è stata 
ancora ben dimostrala (Palz et ai, 2000). ma questo può 
dipendere dai metodi coi quali e stata cercata (Black. 2000; 
Pori et ai.. 2(X)3). Pertanto, appare giustificato fare degli 
studi clinici randomizzati e controllati su soggetti a rischio 
per tumore polmonare essenzialmente basati sui rilievo di 
noduli psdmonari compresi fra pochi e 30 mm di diametro. 

Studi di icreeniitg con TC spirale a ba.vio dosaggio 

Alcuni studi, tutti senza un gruppo di controllo, hanno va- 
lutalo in anni recenti lo .«Tccm/ig mediante TC per il carci- 
noma polmonare (Dicdcrich et ai., 2002; Hcnschkc et ai., 
1999; Nawa et ai. 2002; Sene et ai.. 2001; Sobue et ai.. 
2002: Swensen et al., 2005). Nella lah. VI sono riportati in 
dettaglio i dati di due di tali studi che più si prestano per 
illustrare la natura dei problemi incontrati e dei relativi ri- 
sultati in parte diversi. 

Lo studio Early Lung Canccr Action Project (Hcnschkc 
et al., 1999) ha coinvolto I OOO volontari asintomalici (46% 
donne), di 60 anni o più (mediana 67 anni), i quali avevano 
una storia di fumo con una mediana di 45 anni-pacchetto e 
senza precedenti di tumori maligni. Lo studio ha un disegno 
non randomìzzaio, mentre i partecipanti dovevano essere 
idonei per un eventuale interscnto chirurgico, c si basa sul- 
rimpiego della radiografia toracica e della TC spirale a bas- 
so dosaggio. Allo .rrreenmg di prevalenza, uno o più noduli 
non calcifìct (indeterminati) venivano ideniiflcad in 233 par- 
tecipanti (23%) mediante TC. Risultali positivi della radio- 
grafia toracica si osservavano in 68 partecipanti (6.8%). 
confermando che la TC è 3-4 volte più sensibile. Per noduli 
non cakifict < 1 cm di diametro il criterio di selezione era di 
determinarne il lasso di crescila. Una TCAR (Tomografia 
Computerizzata ad Alta Risoluzione) veniva ripetuta a 3 
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mesi e valutata visivamente dai radiologo, li tasso di richia- 
mo era del 12% dopo lo screening iniziale c dei 6% allo 
screening dopo I anno. In ogni caso, complessivamente, 
183 dei partecipami nsullati positivi allo screening iniziale 
avevano un esame TCAR o veniva con.sigItalo loro di averne 
pcricHlicamcntc. Ventisette parlccip.inti (2.7%) avevano car- 
cinomi polmonari (vs. 7 con carcinomi polmonari rilevati 
mediante radiografia toracica), i quali erano alio stadio lA 
patologico in 23 (85%). Ventotto partecipanti venivano sot- 
toposti a biopsia transioracica con ago sottile o loracosco- 
pia video-assistita senza complicazioni c 27 di loro avevano 
un carcinoma polmonare confermato (quasi lutti adenocar- 
cinomi o variami). Vcniisei pazienti con tumore rcsecabilc 
venivano sottoposti a lobcciomia c dissezione dei linfonodi 
mediastinici (la stadiazione patologica risultava NO in tutti). 
Tre partecipanti, sottoposti a TCAR ripetute le quali dimo- 
stravano stabilità dei nixluli. sceglievano di sottoporsi a bio- 
psia (la quale non era raccomandala nel protocollo): ognuno 
aveva una lesione benigna. 

Passando agli screening annuali di incidenza (Hcnschkc et 
ai.. 2(X)1 ). si riscontravano 2 carcinomi polmonari neH'inter- 
vallo (cioè, identificati a partire dai sintomi c non dallo 
screening), i quali avevano l'aspetto di lesioni cndobronchia- 
li: un tumore non a piccole cellule stadio IIIB ed un tumore 
a piccole cellule stadio limitato. Dei I0(K) partecipanti ini- 
ziali. 841 venivano sottoposti ad uno o più screening per un 
totale di I.I84 TC col rilievo di noduli non calcifici in 63 
(5.3% tab. VI). Di questi noduli. 23 già visibili in retrospet- 
tiva non erano cresciuti, 5 non erano confermati c 5 inter- 
pretati come malattia difTusa (>6 noduli). Trenta degli 
screening di incidenza (2.5%) avevano ri.suliati positivi (ri- 
spetto al 23% negli screening di prevalenza). Di questi .30 
soggetti: 2 morivano per malattie cardiovascolari. 12 mo- 
stravano risoluzione delle lesioni spontaneamente o con te- 
rapia antibioiica: 8 non evidenziavano camita delle lesioni 
agli .vczeenmg successivi. Nei restanti 8, dimosinizaonc della 
crescita delle lesioni portava airidcntificazione di carcinoma 
polmonare non a piccole cellule in 6 (5 in stadio lA. I in 
stadio IIIA). Degli ultimi 2, I aveva un tumore a piccole 
cellule siadio-iimilalo ed I risultava avere una lesione non 
cancerosa alla biopsia da aspirazione con ago sottile. Dei 7 
pazienti con tumori polmonari identificati, 2 non venivano 
operati per la presenzia di controindicazioni mediche. 3 era- 
no sottoposti a lobectomia. I a pneumonectomia ed 1, ben- 
ché operabile, optava per la radiochirurgia. I 4 operati ve- 
nivano sottoposti a resezione dei linfonodi mediastinici e 
nessuno presentava cuinvolgimento dei linfonodi amtrola- 
tcrali. La stadiazionc patologica mostrava stadio NO in 3 
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Ì \B. VI. DI E STI DI DI SCFEU.MSG DEI f ARCINOMA POI.MOWRE CON TC SPIRALE A BASSO DOSAOGIO 

E RISLLTATI IN PARTE DIVERSI' 


EL< AP StW> 


CT Study 


('nt«rì di wleiionc 


Età. anni 

>60 

>50 

Stona di fumo 

>10 anni-pakxiicito 

>20 nnni-puccheito. 
smesso < 10 anni 

Pnxeitcnli tumori 

Nessuno 

Nessuno negli ultimi 5 anni 

Partecipanti, n. 

inno (46*0 donne) 

1520 {48"* donne) 

Mediana età. anni 

67 

59 

Mediana anni-pacchcito 

45 

45 

Ereqiieft/a di we^HÙig 

JC 

.Annuale 

Annuale 

Radiografui toracica* 

Annuale 

Nessuna (annuale ntccolia di espettoralo)* 

T(' di richiamo, se nlicvo di nixluli 

Subito. 3. 6. 12 e 24 mesi 

3 mesi per noduli 4-7 mm, 

subito se > j 

Risultati degN stadi ^ 

Partec. con noduli prevalenti 

233 moti (2.3.3%) 

780 1520(51.3%) 

Pance, con noduli incidenti 

63 IIK4'(5.3"#) 

BR S«09* (6J>%) ' 

Pance, con care. pvlm. prcv. 

27 1000(2.7%) 

31 1520(2,0%) 

Pance, con care. p>lni, ine. 

7 IIIU' (0.59%) 

,)4 5«0«* (6.06S) ' 

Care. polm. stadio 1 prcv 

23:27 (85^0) 

-ÌUHB 

Care polm. stadio 1 me. 

5 6"<K3*.| 

17,1»’ (61%) 

' I dati sono da Henschkc et al.. IS)*W e 2001: 

Swensen rt al.. 2005. 



* Non wno nportati i n^uUali di qucMi test. 

' iNcllami di 2 urtrtimg incidenti mediamente a dnaanza di un anno; non som> npurtati i carcinomi polmonan diagnmiicati su hit<< 
sintomatica negli inlersa]]i tra gii scrvening. 

* Nell'arco di 4 ureening incidenti e relativi intervalli. 

^ 2 Pa/icnii con carcinoma a pKCole cellule esclusi. 

^ I pa/icntc con carcinomi a piccole cellule escluso. 

^ 6 pazienti con caranomu a piccole cellule esclusi. 


pazienti e studio N2 in 1. Ad indicare la loro rapida crescita, 
ne i due casi riscontrali ncirintcnallo. né il caso allo stadio 
llIA erano visibili sulla TC precedente. Nessun pa/icntc 
esente da carcinoma polmonare veniva sottoposto a toractv 
lomia e non si avevano complicazioni risultanti dalle proce- 
dure invasive. 

Uno studio condotto alb Mayo Clinic ha arruolalo nel 
1999 1520 partecipanti (48*’o donne), di 50 anni o più Ime- 
diana 59 anni), i quali avevano una storia di fumo: il (il% 
fumatori correnti, il ex fumatori da meno di 10 unni, 
tutti con almeno 20 anni-pacchetto (mediana 45 unni-pac- 
chetto) (JcU. 2001 : Swensen et al.. 2005). Anclw questo studio 
ha un disegno non randomiz/alo come il preu^dente. Si basa 
essenzialmente sulfimpicgo dclb TC spirale a hiisvi dovtggio 
airarruobmenio (prevalenza) ripetuta annualmente per 4 an- 
ni (incklcnza). Allo urtrning di prevalenza. 7S0 partecipanti 
(51.3''ó)avcvano uno o più mxJuli (n 1646 in totale) identi- 
nciili priispeiiivainentc. Nei 4 anni di \crtrnmg di incidenza 
venivano idcntillcati M7 nuovi noduli (non presenti, in rctriv 
spctiiva. nelle precedenti TC) ed K6.1 noduli presenti, m re- 
trospettiva. nelle precedenti TC. per un complessivo numero 
di mxjuli non catcìiici in 1118 partecipanti (74'*»). Per i 
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noduli indcienninati (non calcifìci) prevalenti o irKidemi ve- 
nivano applicali i seguenti criteri di selezione; a) < 4 mm 
(60.7%). TC a 6 mesi (poi portali a 12): h) 4-7 mni 
TC.\R a 3 mesi; e) 8-20 mm (8.0%), TCAR prima 
possibile (mezzo di contrasto c o PET): </) > 20 mm (0,5®/«). 
TCAR prima possibile (PET, biopsia c o rimozione). I noduli 
venivano considcniti benigni se stabili o più piccoli nell’arco 
di 2 anni o se contenevano calcincuzioni con caratteri di 
bcnignilà; altrimenti, venivano considerali radiologicamente 
indeterminati. Questi criteri ed i risultali dclb chmirgiu erano 
gli standard di riferimento mtemi dello studio. La diagnosi di 
caranoma polmonare veniva fatta su reperti istologici o ci- 
tologici in lutti i casi. Si osservava una difTcren/.a signilìcativa 
nel numero dei carcinomi polmonari (Mevalenii |n = 3l, pari 
al 2,0% dei parteapanti. tah. VI) fra uomini e donne ( IO i-v 
21. p = (),()3). Quelli ntm a pia'olc cellule avevano un diame- 
tro da 4 a 47 mm (medb 1 3.9 mm: mediana 1 2,0 mm ). I i ipi 
istologici piu comuni erano adcnocarcinomi (42* o) o varianti 
(.32" u). quindi carcinomi a cclluic squamose (13%). a piccole 
cellule (6.5'?-o). altri (6.5®p). Dicianmive dei 29 partecipanti 
c<m caa*inoma polmonare non a piccole cellule (66^o) erano 
allo stadio lA (lab. VI). 
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Per quanto riguarda il numero dei carcinomi polmonari 
inadenti (n«35, induri 3 riscontrali neirinlervallo fra gli 
r<T(’eifmg). non si osser%ava una dincrenza rignificativa fra 
uomini (n 1 7) e donne (n • IH). Quelli non a piixole cellule 
(n = 28) avevano un diametro da S a 50 mm (media 14.4 mm; 
mediana 10,0 mm). I tipi istologici più comuni erano ade- 
niKarcinomi (17%) o varianti (20**/(i). carcinomi a cellule 
squamose (2V%). a pivxole cellule (iHi). altri (17%). Dei 
2H carcinomi polmonari incidenti (n«26) e di inienallo 
(n = 2) non a piccole cellule. 17 erano allo stadio 1 (61%; 
intervallo fiduciario al 95**: 4I%*79%). L’analisi per uno 
spostamento > SO'^/ó nella proporzione di carcinomi non a 
piccole cellule diagnosticali allo stadio I. rispetto al Mayo 
l.ung Project (Fontana et af., 1984). non dimosiniva signi* 
ficalività statistica (p*0.17). Inoltre, la proporzione di car- 
cinomi ad uno stadio avanzato nello scrtvnwg di incidenza 
risultava simile a quella del Mayo Lung Project (Fontana ef 
al-, 1984) (33% v.r. 45%, p*0.58). il che solleva dubbi sul 
fatto che con la TC si sia veramente avuto uno stage shifi 
alla diagnosi. Infatti, per provare un effettivo stage shift, é 
necessario non solo dimostrare un aumento nel numero delle 
diagnosi in stadio precoce ma anche un concomitante decli- 
no nel numero di diagnosi in stadio avanzato rispetto alla 
popolazione non sottoposta a screening, cioè rispetto al 
gruppo di controllo degli studi randomi/zati e controllali. 

Hisuitati delio .v< reening con TC in studi pilota 
Oltre ai due studi descritti, altri studi pilota di screening 
mediante TC spirale u busso dosaggio sono stati condotti 
in anni recenti (Sobuc et al.. 2(X)2: Nawa et al.. 2002; Pa- 
storino et al., 2003). Complessivamente, i risultati di questi 
studi sono riassunti nella lab. VII. ricompilata c*d aggiornata 
sulla base di quella pubblicata da Mulshine e Sullivan 
(2005). La frequenza dello stadio 1 c assai maggiore rispetto 
a quella comunemente osservata alta diagnosi clinica, in 
genere basata sui sintomi, ma questo è atteso e di per sé 
ha un significato solo infcrenzìalc. La frcqucnzii degli stadi 
III e IV non si può confrontare con quella osservata alla 
diagnosi clinica. Il lasso dei carcinomi prevalenti è variabile 
fra gli studi, rciattvantente elevato e talora superiore a quello 


dei carcinomi incidenti, ma questo ha scarso significato In 
quanto la durata dello .screening c spesso assai breve (1-2 
anni in tre studi). Per questo motivo non sono stati riportati 
nella lab. VII dati di mortalità ì quali richiedono periodi di 
osservazione più lunghi (5-|0 anni) per divenire informativi. 
Uno o più noduli non calcifici sono npi^rtati in una propor- 
zione relativamente alta di partecipanti, soprattutto nello 
screening di prevalenza, c questo pone il problema di come 
valutarli. l.e dimensioni del nodulo sono state utilizzate fi- 
nora come principale criteno di selezione, anche se impcr- 
fetlo in base a quanto conosciuto sul suo potere predittivo, 
per cui si c reso necessario o integrare il criterio delle dimen- 
sioni con quello della crescita del nodulo, il che richiede 
nuova valutazione (mediante una forma di TC) a intervallo 
talora più breve di quello dello screening, oppure altri tipi di 
valutazione (ad es., PFT; Pastorino et al., 2003). 

Stato attuale e prospettive dello screening del carciaoma poi* 
moaare 

Con rirerirrHrnlo ai requisiti dello .screening enunciati in pre- 
cedenza. i dati della tab. VII suggeriscono che il primo re- 
quisito. cioè quello di diagnosticare il carcinoma polmonare 
in persone asintomatichc, c ottenibile anche se manca un’a* 
nalisi di sensibilità specificità sulla accuratezza diagnostica 
(sovradiagnosi?). Per quanto riguarda il secondo requisito, 
cioè la riduzione della morbilità (più pazienti negli stadi 
menu gravi dei tumore e meno in quelli più gravi) c della 
mortalità (meno morti specifiche per tumore nei pazienti 
sottoposti allo screening), la lab. VII non fornisce informa- 
zioni. Per ottenerne (positive o negative) su quesiti essenziali 
quali il potere predittivo o meno (Patz et al.. 2000) delle 
dimensioni del tumore sulla soprav-vivenzu. è praticamente 
necessario (Black. 2(XX)) ricorrere a studi randomizzati e 
controllati, i quali minimizzano reffetlo di variabili di con- 
fondimento (ad cs.. la diversa aggressività del tumore a pa- 
rità di dimensioni) che potrebbero suggerire o nascondere 
una relazione causale fra lo screening c la sopravvivenza. 
Inoltre, gii studi randomizzati e controllati, oltre a consen- 
tire familisi di sensibilià'specificità della procedura, consen- 
tono di valutare la mortalità da tutte le cause, inclusa la 


TAB. MI. CONFROVrO DEI CARCINOMI POL.MONARI RILtVAII ALLO DI PRLN ALLN/-A 

ED A Ql ELLO DI INCIDENZA* 

(.itJtJtfaia ed aggtornota da Muisltine e Suilium. 200^) 


1 

CanUlrriMtcbc ** j 

I Prevakiua 

Incidenza 


Puriecipunti selezionali, n. 

LVI22 

9801 

Totale carcinomi nievati. n. 

IIR 

77 

stadio L % 

55-85 

60-100 

stadio lll-IV. % 

3-36 

0-36 

Tasso dei carcinomi. % partecipami 

0.4-2.7 

U.U7-1.I 

Diametro medio dei mxluti. mm 

14-21 

10-16 

Nixiuli non cakiftci, parlevip;inli 

12-51 

2.7-18.5 

Parlecipami richiamati per valutazione. % 

3-12 

2.5-12,5 

Intervallo delki u reening, mesi 

6-IK 

Durata dello u rivning. anni 

1-5 

Carcinomi confermali alla lorocoiomia, % 

67-100 

60-100 


* I dati sono imiti du sei sludi: llenM.hke ciaf.. l^We 2<XJI; Sobuc dal., 2002: Nawa dal., 2002: Pastorino <7 al.. 2003: Swensen et al., 2005. 
** Vengono ripitriaii i valori minimi c quelli massimi nscontrali nei sci studi. 
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priKcdun» sicìLsa. anche se questo richiede di estendere l'os* 
nervazione a 5*10 anni dalla randomizzazinne. In questo 
modo, è povtihilc valutare il costo complessivo della proce* 
dura c stimarne il rapporto cfTctti costo. 

Inrormu/ioni critiche sono attese da studi di screening 
mediante TC randomiz/ali c controllati, attualmente in 
corso. La radiografia toracica ogni anno c confrontata 
con l'assistenza abituale nel Prostate. Lung. Ovarian. 
und Colorectui Canccr Trial (NLST). il quale coinvolge 
oltre uomini e donne dai 55 ai 74 anni (Gohagan 

et al.. 2000) cd i cui dati saranno disponìbili nel 2010. il 
National Cancer Instituie ha promossi) nel 2002 il Natio* 
nai Lung Canccr Screening Trial che ha arruolato 50.000 
uomini e donne dai 55 ai 74 anni sottoponendoli a TC 
oppure radiografia toracica ogni anno per 3 anni con 
os.servuzione della mortalità lino a tutto il 2009; manca 
un vero gruppo di controllo. Uno studio europeo, che 
confronta Io screening mediante TC con l'assistenza stan- 
dard in quasi 20.000 persone a rischio, dovrebbe essere 
completato intorno al 2010 (Hinch et al.. 2002; van Kla- 
vercn et al. 2002). Il Progetto Italung-C'T si propone di 
confrontare lo screening mediante TC con la normale as- 
Msien/a ogni anno per 4 anni, con 2 anni aggiuntivi di 
osservazione, cd ha concluso l'arruolamento di .3000 per- 
sone ad alto rischio (Picozzi, et a!.. 2005). C'é una inizia- 
tiva di standardizzare racquisizionc dei dati per faciitlare 
un'analisi complessiva dei risultati finali. 
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DIAGNOSTICA PER IMMAGINI DEL CANCRO POL- 
MONARE 


SOMMARIO 


Introduzione e rUwineazione (col. .3092). • Nuove trcnkhc di diagno- 
Mka piT immagini (col. .3096), 


Intruduzioiic e clasidncazioiic 

Rispetto all'Agg. che risale all'anno 2000 diverse novità 
sono state acquisite in tema di imaging del cancro polmo- 
nare, pur restando valida rimpi)sta/ionc generale e la sla- 
diazionc clinica con i suoi criteri di elaborazione. Le princi- 
pali innovazioni derivano da: 

Tcntrata nell'uso clinico della nuova classificazione dei 
(umori polmonari proposta dalla WFIO ne! 1999 c pubbli- 
cata nei 2001 (Brambilla et al, 2001). accompagnata da 
osscnazioni pregnanti che nc fanno parte integrante; 

il progressivo tnipiegc clinico dei concetto di enhance' 
meni della densità lissuiale dopo .somministrazione del mez- 
zo di contrasto iodato (Swensen et al, 2000): 

la dilTusione delle macchine di tomografia computeriz- 
zata a tecnologia spirale e dell'impiego clinico della tomo- 
grafia ad emissione di positroni (PET) e della PET-CT 
(Bru/zi c Munden, XK)6); 

il progressivo miglioramento della diagnosi preciKc e 
della tipizzazione del nodulo polmonare di dimensioni 
sub-ccntimeiriche. sull'onda dei programmi di screening (v. 
rOMOGRAHA ASSIALI: COMPUTFRJZZATA, Agg. Il, col. 
•*5810) (Swensen et al. 2005); 

l avanzamento tecnologico costituito dalla TC multideicl- 
tote (TCMD) (Gruden. 2005). con il suo corredo di sttfiware 
che ha reso mollo più agevoli c affidabili le operazioni di ac- 
quisizione e di rkostnizionc delle Immagini. norKhc l'impiego 
di sistemi di lettura automatica computenzzata (CAD). 

I contenuti della nuova classificazione WHO sono raccol- 
ti in sintesi nella tab. Vili accompagnali da accurati dettagli 
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TAB. Vili. NI OVA CLASSIFICAZIONE 
DEL TIMORE POLMONARE SECONDO 
LORGANIZZAZIONE MONDIALE DELLA SANITÀ 


1. Tumon epiteliìili 
I t. Benigni 

1.2. Lesioni preinv^sivc 
t.3. Maligni 

I..VI Carcinoma a celluk M^uamose 
1.3.2. Carcinoma a piccole cellule 
1.3 3 Ailenocarcinoma 
Acinoso 
Papilloso 

1.3.4. Carcinoma bronchiolcvalscolarc 

1.3.5. Carc'inomu a grandi c'ellulc 

1.3.6. Caranomi pleomorfi 
I.3.? Tumori carcmoidi (NE) 

2. Tumon icssuli molli 

3. Tumon mcsolchali 

4. Tumon misti 

5. Patologie linfoprolirerativc 

6. Tumori secondari 

7. Tumori non classificali 
K. Lesioni simil-lumoruli 


dedicati all'adenocarcinoma c da efficaci commenti relativi 
alle novità (lesioni prcinvasive. carcinoma pleomorfo. lumiv 
n neurocndocrìni. ancora compresi nel gruppo dei carcinoi- 
di). La tab. Vili rias.sumc tutti i tumori polmonari (secondo 
la classificazione della WHO del 1<^99) evidenziando i carci’ 
nomi, le forme istologiche di gran lunga più frequenti. Per la 
prima volta sono inseriti; le lesioni prccanccrosc. i tumon 
pleomorfi c i carcinoidi. raccolti airintcrno dei tumori ncu- 
roendocrini (NH). 

VaderuH'ardrwma è divenuto negli ultimi anni oggetto di 
grande attenzione almeno per due ragioni: in primo luogo 
perche c in forte crescita soprallullo nei giovani, nei non 
fumatori o moderati fumatori, nei consumaton di sigarette 


Ughi: la seconda ragione è che esso si presenta frequente* 
mente come nodulo pcrìferico di piccole dimensioni, quindi 
facilmente diagnosticabile e ben rcsccabilc. ideale per un 
completo succ'Csso diagnostico e terapeutico. La tendenza 
alia diagnosi precoce c l'avvio di diversi progetti di screening 
hanno molto favorito e approfondito le conoscenze su que- 
sto tipo di tumore. In particolare è divenuta più restrittiva la 
classificazione e si è sviluppata una diagnostica differenziale 
molto accurata relalivamenie alla forma istologica più co- 
mune di adenocarcinoma. vale a dire il carcinoma hnmchio- 
lo-aheoiare (BAC). Sono cresciute le esigenze diagnostiche 
della sua confìgura/ionc periferica, nella consapevolezza che 
essa si potrebbe presentare sotto diversi aspetti morfo-strut- 
turali c dcnsiinmetrìci (tenue densità a vetro smerigliato, 
nodulo solido, forme miste): inoltre, c migliorata la semeio- 
tica che consente una rafTinata diagnostica dilTerenziaie an- 
che delle forme mudnosc pscudonogistichc diffuse (fig. 2). 

Sono entrate nella nuova classificazione le lesioni prein- 
vasivc. c in particolare Viperpiasia atienomalosa atipico che c 
da considerare un precursore del BAC e pertanto non più 
trascurabile. Le recenti esperienze, maturate con i program- 
mi di screening, hanno dimostrato che nei noduli di piccole 
dimensioni (<2 cm) le due forme istologiche sono frequen- 
temente associale (43% dei casi) ma radiologicamente non 
distinguibili (fig. 3). 

Il carcinoma pieimorfo {<\*/n di tutti i tumori polmonari) 
raggruppa alcune forme istologiche complesse costituite da 
clementi misti epiteliali e mesenchimali scarsamente maturi. 
Arbitrariamente definiti 'Tumori bifasici**. per il riscontro 
contestuale di cellule carcinomatose e sarcomalose, presen- 
tano uno ssiluppo rapido, aggressivo, mctastatizzano preco- 
cemente. sono gravati da elevata mortalità (sopravvivenza 
media dalla diagnosi ::r)0 mesi). Radiologicamente appaio- 
no come grosse masse pcrifcnchc. di densità disomogenea, 
riccamente vascolarizzale con spiccati caratlerì infiltrativi 
(fig. 3) nei confronii della pleura c della parete toracica. 

1 tumori neurwndttcrini {SE* del p. insorgono dalle cel- 
lule di Kuichitsky della mucosa bronchiale (Chang et al.. 
2006). La denominazione raccoglie uno spettro di tumori, 
riciassificali rcccnlcmcnlc (WHO. 2003) e comprende i tu- 
mori precedentemente denominati "carcinoidi". i tumori a 



Fig \. A < B Le due immagini presentano i veguenti elenicnii carallerìzzanti il BAC r.t. paiologiu flogistica 4) Areole di consolida/ione 
confluenti da rìempimcnio alveolare, micronoduli a disposi/tone bronco-centrica, areole di attenuazione huhhk’tAc. B) Vengono inoltre 
enfatizzali i icguenii aspetti: bronchioloectasie da reira/ione cicain/iale. integrità dei bronchi provwimali alb lesione, lesioni maligne sempre 
periferiche, areole di attenuazione huMledtke tjrecce): rari ispessimenli pleurici, conlrariumenlc a quanto si rileva nelle flogosi. 
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hi}! .V l'n n^Hluloik) diametro di circa t5 mm si nieva nel segmento 
CNicmo del lobi> medio a ridossi^ della scissura pleurica 

interloKire. Neirinccrlc//a diagnostica il nodulo viene aspi>rUlo 
chirurgicamente e la diagnosi istologica è di ipcrplasia adcnomaiosa 
atipica, lesione prccanc'crovj. radiologicamente non disimguihde da 
R.\(' nella sua conlìgura/ionc nodularc- 


piccoic cellule. I lumon a grandi cellule con airallcrìstichc 
NE. Tutti i tumori raccolti wtio la sigla NE sono accomu- 
nati da particoluii comportamenti cimici e relative implica- 
zioni terapeutiche. Per i loro diversi aspetti patologici e com- 
portamenti fisiopatologici vengono distinti in tre progressivi 
gradi di malignità, che esprimono istologicamente un pro- 
gressivo incremento del numero di mitosi e di estensione 
delie aree di necrosi, nonché di impegno linfonodale 

grado I: carcinoma NE a basso grado di malignità, ben 


dirfcrcn/ialo. corrisponde alla precedente dizione di "carci* 
noide tipico” (fig. 5A): 

grado II; carcinoma NE a malignità inlcrmcdia. mode- 
ratamente differcn/ialo, già definito ^carcinoide atipico” 
(fig. 5B); 

grado III; carcinoma NE ad elevato grado di malignità. 
scarsanKnle difTcrcnziato; raccoglie le precedenti dizioni di 
carcinoma a piccole cellule (fig. SC) e carcinoma a grandi 
cellule - varietà neuroendiKnno. 

Nuove tecnkbe di diagaostica per immagini 
Questa recente classificazione ha contribuito molto alla 
chiarezza e soprattutto ha stabiUin una buona coerenza 
fra identità istologica, presentazione radiologica, comporta- 
mento clinico e risposta alla terapia. 

Ncirultimo decennio la diagnosi e la siadiazionc del can- 
cro polmonare hanno tratto grande vantaggio dai progressi 
della TC per l'udo/ione della tecnica spirale e della tecnolo- 
gia muliidctettorc. che hanno sviluppato una maggiore sen- 
sibilità nciridcnlifìcazionc della lesione primaria e delle lo- 
calizza/ioni secondarie, nonché nella pratica delle ricostru- 
zioni multiplanari che hanno migliorato l'accuratezza di ri- 
levazione dello sviluppo spaziale delle lesioni rispetto alle 
strutture anatomiche adiacenti. 

Accanto al miglioramento deiraspelio morfologico della 
lesione maligna, o sospetta tale, dovuto ai progressi della 
TC. si e progressivamente sviluppala la metodica delia to- 
mografia ad emissione di positroni (PET) che ha fumilo dati 
metabolici della lesione stessa, contribuendo a migliorare 
ulteriormente le caratteristiche di sensibilità, spceificità e 
accuralc//a. Ma il grande successo degli ultimi anni e legato 
alla costruzione della macchina ibrida PET-CT che ha rea- 
lizzato la fusione dell'Immagine TC con il nlicvo metabolico 
della PET. portando al massimo livello I parametri qualita- 
tivi e quantitativi della diagnostica oncologica. Ne è scatu- 
rito un nuovo paradigma che domina attualmente la diagno- 
stica oncologica, sia nella fase di primo accertamento che 
nelle successive nvalutazioni dopo terapia. Questo nuovo 
paradigma, che pure deve misurarsi con possibili crron cor- 
relati con artefatti, falsi posilivi-falsi negativi, sembra su- 



I ig 4 ■!) CìriKvi massa pcnl'cnca di ilcnsiia diM>mi»Kc»cu tì) la r»c<>siru/ionc ,t|) documcniu la ricca vascolarizzazione della lesitene 
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l'ig. 5. .4) Cannnoidc lipico (carcinoma NI: a basM) grado di mali- 
gnità). Reperto casuale di opacità rotondeggiante nell'ilo polmonare 
di destra della RX. La TC mostra la sede topografica e i rapporti 
della lesione con falhero bronchiale, nonché grossolane calcilka/io- 
ni nel suo contesto: quest'ultimo aspetto è ahb<istan/a caratteristico 
del carcinoide tipico, a basso grado di malignità. La successiva im- 
magine TC dtKumenla la sede endohronchiule del polo supenore 
della lesione stessa {/reteiaì. Bì Carcinoide atipico (carcinoma NE 
a malignila intermediai. Reperto TAC di una formazione ovalarc in 
rapporto topografico con il bronco segmentale apicale del lobo infenorc di destra {freuia). L'estensione dello studio alfaddomc supcriore 
documenta numerose lesioni npclilive nel fegato. La tipiz/azionc istologica è di carcinoidc atipico con un grado di malignità intermedio. C| 
Carcinoma NE ad etevato grado di malignila. Tipico processo espansivo con carauerisiichc mollo aggressive, in gran pane conienuto nel 
mediastino, responsabile di sindromi cliniche mcdiastimche. istoìogicamemc sostenuto da un tumore NE ad elevato grado di malignità 
(carcinoma a piccole cellule). 
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scctlibilc di notevoli uUenon progressi attesi da entrambe le 
metodiche in evidente sinergia fra loro. 

La TC multidetcttori va realizzando continui progressi 
nella vuluta/ione del mniuh poìntonarv in termini di risolu* 
zionc spaziale e di contrasto, con conseguente miglioramen- 
to: della detinizione strutturale (solida r5. vetro smerigliato), 
dei rapporti (con i vasi-bronchi, scissure pleuriche, parete 
toracica, strutture mediastiniche). del comportamento den- 
sitomeirico dopo introduzione del mezzo di contrasto. 

La PET va migliorando la risoluzione del suo sistema di 
rilevazione che nella pratica clinica attuale sembra attestalo a 
circa 7 mm; essa, inoltre, si va orientando verso l'impiego di 
nuovi farmaci che superino gli attuali limili del fluoro-desossi- 
glucosio ( K- 1 8 FDG): com'c noto, per la PET esistono attual- 
mente falsi negatisi nella rìleva/ione del carcinoma bronchio- 
io-alveolarc e del carcinoidc dovuti a scarsa attività metaboli- 
ca. peraltro incontraste con la loro evoluzione biologica. I falsi 
positivi sono possibili in presenza di lesioni flogistiche molto 
attive <tbc. sarcoidosi. micosi). Ciò nonostante, l'impiego della 
PET-TC sì può considerare strategico nella valutazione del 
nodulo polmonare solitario per una cornetta diagnosi non in- 
vasiva dt lesione benigna vs. maligna. 

La melodica PET-CT può avere importanza decisiva nel- 
la valutazione di lesioni pleuro-polmonari complesse costi- 
tuite da versamenti e ispessimenti pleurici cronict unitamen- 
te ad aiclcilasic polmonari, laddove la sola TC o la sola PET 
possono dare risultali dubbi o comunque non risolutivi. 
Nella fase di siadiazionc dei carcinoma non a piccole cellule 
la PET contribuisce in modo veloce alla definizione del fat- 
tore T (tumore primitivo), distinguendolo da possibili aree 
di grounJ-gla.vi c da arce alcleltasiche. dimostrando il suo 
grado d'invasione delle strutture adiacenti ed eventuali le- 
sioni ripetitive iniraparenchimali: nella valutazione del fat- 
tore N (linfonodi regionali, sede di possibili metastasi) ha 
notevolmente ndoito i falsi positivi legati alla sola valuta- 
zione volumetrica delta TC mentre non ha ridotto altrettan- 
to efficacemente i falsi negativi legali al limite dimensionale 
del sistema di rilevazione della PET: i linfonodi di dimensio- 
ni normali pos.sono contenere metastasi non rìlevabili. 

Per il fattore M (metastasi a distanza), alle potenzialità della 
TC. generalmente limitata all'esplorazione dcll addome supc- 
riore c in casi selezionati estesa al cranio, si aggiungono quelle 
della PET. con revidente vantaggio di una valutazione veloce 
delle sedi crìtiche (fegato, ghiandole surrenali, cervello, ossa). 

Nelle rivalutazioni dopo terapia l'indagine più comunemen- 
te eseguita e sufiìcienie è la TC volumetrica. Tuttavia, in casi 
dubbi o ncircsigcnz:i di rìsiadiazionc. l’esame più accurato può 
essere condotto con PET-TC in grado di dare maggiori certez- 


ze rispetto alla ripresa di malattia locale, di ripetizione a di- 
stanza o aH'insorgcnza di nuovo cancro (fig. 6). 

La tecnologia TCMD, adottata negli ultimi anni, ha mi- 
gliorato vistosamente sia la rilevazione sia la caratterizzazio- 
ne del nodulo polmonare (NP). La rilevazione del NP è stata 
favorita daH'adozionc di scansioni a strato sottile (dell'ordi- 
ne di 1 mm o meno), dalla velocità di scansione (dell'ordine 
di I sec o meno), dalle tecniche di ricostruzione anatomica di 
immagini su diversi piani spaziali, dali’adozionc di program- 
mi a basso dosaggio di radiazioni e di sistemi di lettura 
aulomaiìca: tutti fattori che. adottati contcstualmcnlc nei 
programmi di screening, hanno migliorato anche l'impatto 
culturale dei radiologi. La caratterizzazione del NP si è gio- 
vata delle nuove possibilità offerte dalla tecnologia TC'MD 
nella valutazione dei margini della lesione, della sua dcnMtà. 
dei caratteri strutturali, delle sue dimensioni reali anche vo- 
lumetriche. dei suoi rapporti con le strutture adiacenti (vasi- 
bronchi-scissure pleurìche-pareie toracica), della migliorata 
capacità offerta dal sistema di rapportare le caratteristiche 
del NP con la sua possibile malignità. Per i noduli di piccole 
dimensioni (< 1 cm) la tipizzazione non invasiva sì giova, fra 
l'altro, della valutazione del suo comportamento nel tempo: 
stabilità della lesione o sua tendenza alla crescila e alla mo- 
dificazione strutturale; tendenza all'invasività o alla crescila 
asimmetrica Una delle tecniche adottate alla fine dell ukimo 
decennio, e considerala più attendibile nella discriminazione 
di lesioni benigne v.v. maligne, è quella del cosiddetto enhan- 
cvmeni dei tessuti in esame. 

La lecnica di enhancement consiste nella valutazione del 
comportamento dcnsimctiKO del NP dopo somministrazione 
di mezzo di contrasto iodato (mdc) in vena (fig. 7). Questa 
lecnica si è sviluppata nel corso degli anni '90. soprattutto 
per gli studi condotti dal gruppo dei radiologi della Mayo 
Clinic: nelle loro conclusioni essi affermano che il NP può 
essere considerato benigno se. dopo somministrazione di 
mdc. non presenta un incremento di densità superiore a 15 
HU (Swenscti et ai., 2000). Negli ultimi anni, tale concetto è 
stato perfezionato con la creazione di una curva di enhtmce- 
meni, che descrive il comportamento della densità rispetto al 
tempo di iniezione del mdc. Sono stati cosi adottati i crìten di 
valutazione del picco di enhancement e sono state create mappe 
di enimncemeni. queste ultime correlale con le arce di angioge- 
ncsi maligna. 

Alio scopo di facilitare il riconoscimento dei piccoli no- 
duli polmonari nella valutazione delle centinaia di immagini 
prodotte con un esame TCMD. sono stati sviluppati pro- 
grammi di lettura automatica o CAD [Computer’ A ided Dio- 
gnosis) che aiutano il radiologo nel discriminare noduli veri 



f ig. 6. Donna gta trullata con terapia radiante perca delia mammella In (.41 si osNcr>ano lesioni CK’alnziali postattimchc. nma»ie stabili per 
molli unni Ad un controllo TC recenle ((T) m osserva una ncoforma/ione nel contesto del tessuto ocalruiale che alla PET-TC (<*) presenta 
elevata atimta metabolica: cancro in cicalnce 
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Fig. 7. Fonnazionc nodularc del diametro di cm, dcfìnila da coniomi irregolari e spiculali (.-I) compatibile con lesione maligna. Il nodulo 
Mene valulatocon finestra mediastinica con nleva/tone deila densità media prima della somministrazione cv di mdc {tempo zero, densità 
35 HL'|. A circa 50 sec dalla somministrazione del mdc. viene eseguita una seconda scansione allo stesso livello anatomico (C*l. con 
rilevazione della densità { > 70 MIJ). In questa fase si osserva il picco di etthdfut'ttufni che desenve rincremento di flusso correlalo con la 
neoangiogenesi maligna. In una rilevazione successiva (/>). eseguila dopo 140 sec ì'enlMntt'rwnt densitomcthco si attenua (==62 HL). 
restando però su livelli ancora elevali; esso contribuisce a disegnare una curva tempo densità di tipo maligno che sottende un'arca corri* 
Npondcnic all'incrcmcnio di pcrmcabiliià dei vasi neoformati. 


da pseudo-noduli, generalmente dovuti a strutture vascolari 
c ad i.spcssimenli pleurici. Tali prngntmmi sono stali pro- 
gressivamente arricchiti con software in grado di contribuire 
velocemente alb carallertz/azione del nodulo vero. È evi- 
dente l'interesse della comunità scientifica intorno a tali pro- 
grammi ed è viva l'attesa sulla validuzione di tuli software 
che consentano una diagnostica non invasiva su un vasto 
numero di soggetti a rischio di sviluppare un cancro polmo- 
nare. Per il momento, di fronte al reperto di un piccolo NP. 
resta valido il modello di comportamento consiglialo dalla 
Fleischner Society nel dic'cmbre 2005 (Mac Mahon et uL, 
200.5). In esso si tiene conto delle caratteristiche morfologi- 
che del NP, dell'età del soggetto, dei fattori di rischio corre- 
lati con l'abitudine al fumo o all'inala/ione di altre .sostanze. 
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Introduzione 

I sistemi di valutazione dell'angiogenesi (v. **; v. ***). o 
hìomarkers, rivestono un ruolo pratico fondamentale nella 
diagnosi e ancor più nella valutazione prognostica c nel 
foUow’up dei tumori trattati. 

Evii vanno distinti in siMemi diretti (istologia, immuno- 
islochimica) e sistemi indiretti, anche detti surrogale hittmar- 
kers. L'istologia costituisce il gold-standard di riferimento 
per la valutazione diretta dell'angiogenesi, identificabile nel 
parametro MVD (3 /mto fV.vtW Demity). L'immuno-islochi- 
mica esprìme il fattore di crescila tumorale e di permeabilità 
vascolare tramite la valutazione del VGEF. I due parametri 
sono coerenti fra loro c con i dati indiretti fomiti, come 
vedremo, dalla per/usion CT (Yi et ai, 2004). 

I sistemi indiretti sono costituiti dai humurkers drcoiantì 
(di provenienza gcnomica. protcomka o cellulare, ritenuti 
ancora non affidabili nella pratica clinica), c dalle mciodo- 
logie di imaging: queste metodologie non sono invasive, so- 
no utilizzabili in rivo ed a costi contenuti; pertanto esse si 
vanno configurando quali metodologie di scelta per il con- 
trollo clinico delle terapie anti-angiogcnctichc. 

L'i/ìtaging possiede diverse metodologie in grado di rile- 
vare il fenomeno angiogenesi. Alcune di esse valgono solo 
quale riferimento storico mentre altre sono ancora in fase 
sperimentale, lontane dairimpicgo clinico. 

È utile c giusto ricordare il ruolo clinico e culturale avuto 
dall'angiografia nel periodo storico che ha preceduto l'av- 
vento delle metodologie lomograftche digitali. Tale ruolo è 
riassumibilc nel concetto di "circolo maligno" (fig. 1 ). carat- 
terizzato da: rete vascolare anarchica, eterogenea, struttural- 
mente e funzionalmente caotica: vasi neoformati tortuosi, 
con diramazioni eccessive, di calibro illogico e irregolare; 
reperti di shunt c trombosi, dilatazioni, amputazioni, persi- 
stente opacizzazione rispetto al normale. Il mtxiello angio- 
graflco del circolo maligno è valido per i tumori di tutti gli 
organi. Purtroppo l'angiografia non fornisce dati quantita- 
tivi. 

Fra le metodologie di imaging attuali spiccano il ruolo 
della TC e quello della RM. con le loro capacità di rileva- 
zioni morfologiche e funzionali. Attualmente esse sono con- 
siderate in grado di valutare indirettamente la densità dei 
vasi neoformati e quindi di surrogare la capacità dell'istolo- 
giu nel misurare la MVD. tramite la stima del volume ema- 
tico. della perfusione e della permeabilità capillare. 
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F.| 8 Circolo rmiiigno (V IcnIo) 
nel polo supcriore del rene di m- 
nislra. (Prr aviesia dt! Prof R 
Paxsarìfih • htituU* di Rudiolo- 
gia. Vnitersità La Sapienzo Ji 
Roma). 


VfnhoMcttntHt in TC« la TC spirale mulHdetettori e la TC 
perfiKÌonalc 

Ormai da molti anni la capacità dcnsitomctrica di buse pro- 
pria delia TC è stata incrementata con Timpiego dei me//i di 
contrasto (mdc) iodati iniettati in vena. 

1 meccanismi dclIVn/uma’/rrent contrastografico della TC 
tradizionale e della RM sono simili nella farmacocinctica; in 
entrambe le metodologie i) mdc si distnbuiscx nel comparti- 
mento extravascolare, senza penetrare nelle cellule. Tuttavia 
i meccanismi fisict sono diversi. 

Si sono sviluppale progressive osservazioni circa il diverso 
comportamento dei tessuti maligni neH'assunzione del mdc. 
nspctto ai tessuti normali o alle lesioni benigne. Particolar- 
mente interessanti cd accreditali sono risultali gli studi cli- 
nici condotti su questo argomento dal gruppo dei radiologi 
della Mayo Clinic, i quali già nel 1992, in un rapporto pre- 
liminare a proposito della diagnostica difTcrenzialc dei no- 
duli polmonari. afTcrmavano che "il grado di l'nhanci’nwnt 
dcnsiiomcirìco del tessuto esaminalo dopo somministrazio- 
ne di mdc. valutato con TC. c fonemcnlc indicativo di ma- 
lignità” tSwcnscn et ai. 1992). concetto veniva con- 

fermato da studi più ampi presentali dallo stesso gruppo 
negli anni successivi. Nc c scaturita una diagnostica dific* 
rcnzialc non invasiva delle lesioni maligne. L’argomento, 
coniugalo con le nuove potcn/ialilà derivanti dagli sviluppi 
tecnologici, ha progressivamente ricondotto la melodica di 
TC alla rupprcscniazione e valorizzazione dei modelli di 
vascolarizzazione, con una prospettiva diversa rispetto al- 
Tangiografla. Tale prospettiva prevede la capacità di rilevare 
indirettamente e con rafTinatczza. le arce più vascolarizzalc c 
l’incremento di permeabilità dei tessuti maligni: il tutto con 
dall quantitativi, sconosciuti all'angiogruriu. 

Con la disponibilità della TC spirale multidctcttori 
(TC'MD), l'acquisi/ionc molto veloce delle immagini ha fa- 
vorito lo sviluppo di studi morfodinamici c. successivamen- 
te. di studi funzionali realizzabili con una tecnica dedicata, 
conosciuta con il termine perfusitm CT (pCT). Si tratta di 
una tecnica da considerare quale hitmuirkvr in Wvo dcll’an- 
gingcncsi maligna, facilmente integrabile nei protocolli di 
gestione delle macchine veloci che forniscono i fondamentali 
dcirirm/g/ni? anatomico in oncologia. Per la sua capacità di 
calluraa* le informazioni che riflettono la vascoluhlà tumiv 
ralc. la pC t ha elevato le capacità della mctvxlica nella dia- 
gnosi. nella valutazione del rischio e nel monitoraggio tera- 
peutico. 


La tecnica di pCT ha già alle spalle un'esperienza di oltre 
un decennio (Miles. 2006: Kicssiing ef at., 2004; Provenzale. 
2007). L’ipotesi di utilizzare la TC per studi funzionali 
fum tùmal CT - si c progressivamente afTcrmata presso gli 
operatori e si c evoluta man mano che la velocità di acqui- 
sizione da pane della macchina si c avvicinata ai tempi degli 
eventi fisiologici della circolazione, della respirazione c del 
battilo cardiaco. Per la stessa ragione k tecniche di 
nal TC sono stale applicate, con progrcvsionc. a partire dagli 
organi statici (cervello), a quelli addominali (fegato) c infine 
al torac'e e al cuore. 

La storia ormai decennale della /imr/hma/CT diK'umcnta 
la sua capacità di marker dell'angiogenesi neoplaslica attra- 
verso tre arce investigative; 

capadlà di differenziare te lesioni benigne dalle maligne. 
tramile la valutazione deirìncremcnlo della perfusione c det- 
Venhaneemem dcnsitometrico dopo somminisira/ionc di 
mdc iodato in vena. 

- capaeità di rilevare lesimi matigfìe iHCulte'. questa capa- 
cità é stata testata specificamente nelle lesioni ripetitive del 
fegato già nella seconda metà degli anni *90; 

- eapaeiiù di fornire uilutazimi prognosiiche: questa capa- 
cità è coerente con le numerose dimostrazioni anatomi>-pa- 
lologichc della stretta correlazione esistente fra cmiià di an- 
giogcncsi c prognosi infausta. Se si dà per acquisito che la 
pCT è in grado di fornire la prova indiretta della MVO. è 
evidente che il rilievo ottenibile con la metodica diventa 
alììdabilc anche sul piano clinico. 

lui pCT rappresenta una delle tecniche più ralTinate cd 
attuali, non ancora standardizzala perché bist^gnosa di pro- 
tocolli specifici da dedicare a ciascun organo c forse a cia- 
scun obicttivo clinico. Peraltro, i diversi modelli sperimentali 
prodotti dai diversi Centri di ncerca e ormai irustcriii sul 
piano clinico, si vanno omogeneizzando. La correlazione 
temporale fra somministrazione endovenosa del mdc uxlato 
e la rilevazione dei dati dcnsitomcirici mediante TC'MD 
esprìme in modo affidabile l'entità dcirangiogcncsi ed il 
grado di permeabilità del tessuto maligno. I valori registrati 
esprimono una curva lempo-atlenuazionc il cui andamento 
c riportato in fig. 9: essa assume una morfologia ormai con- 
siderata caratteristica, valida per le lesioni maligne di più 
organi. 

L'andamento della curva, nel suo insieme, risulta forte- 
mente coerente con la descrizione di quadri maligni v.t. be- 
nigni; un enhamement modesto, lento c contenuto nel tem- 
po. depone per una lesione benigna, laddove Venltatu ement 
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rapido cd elevato, seguilo da rapido wank-out è a favore di 
una legione maligna. Purtroppo akunc lesioni flogistiche 
hanno un comportamento di tipo maligno, contribuendo 
ad inquinare il risultato: lo stesso fenomeno osservato alla 
PF.T 

Il picco iniziale della curva - picco dì enham entent - si 
ottiene al primo passaggio (momento in cui il mdc é quasi 
esclusivamente intravascolare): esso si correla bene con il 
parametro istologico della MDV e con il reperto morfologi- 
co TC della mappa di perfusione; quesfultima è pertanto 
definibile quale 'mappa di angiugencsì'* (fig. 2). Successiva- 
mente e progressivamente il mdc abbandona il comparlì- 
memo vascolare per distribuirsi nei tessuti adiacenti che 
compongono il compartimento cxtnivascolarc 

L'entità e la velocità, con le quali il mdc abbandona il 
compartimento vascolare a favore di quello tessutale, sono 
regolale da una relazione complessa che deve tener conto di 
diversi j^rametri; momento e mt'Klalilà di somministrazione 
del mdc, volume ematico sistemico, volume e flusso ematico, 
permeabilità vascolare distrettuale. La caduta del picco e 
l'andamento successivo della curva riflettono la permeabilità 
vascolare. 

Ucnhaticemritt in risonanza magnetica e la perfusiem MR 
(pMR) 

La valula/ione dei parametri cmodinamici dei tessuti tumo- 
rali e. scgnatamcmc. la valutazione deli'angiogenesi. rappre- 
sentano uno degli impieghi più qualificanti della RM. 

La capacità della RM di dimostrare un cnhanccmcm di 
segnale dopo la st>mministrazionc di mdc (gadolinio in for- 
ma chetata) e quindi di fornire dati morfo-funzionaii e quan- 
titativi è sovrapponibile a quella della TC. Va da se che io 
studio della fase pcrfusionalc al primo passaggio (momento 
in cui il mdc è prevalentemente contenuti» nei comparlimen- 
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Fig. 9. A I Arca corrispondenfe al compartimento vascolare descrive 
l'angiogcncsi. B) Arca comsptvndcnte al companimenio tessuialc; 
descrive la pcrmcabitiià capillare. La curva a descrive un rapnlo 
enhaniemcnt che raggiunge il picco di allenua/ione dopo circa 50* 
6<) soc dalla somministro/ionc del mdc (fase vascolare); essa cade 
rupidaraente ma si nuntiene su livelli elevali a causa di una intensa 
permcabiiiti capillare (fase tessutale), lai curva descrive un sximptvr- 
lamento di tiptv maligno, talora osservabile anche nelle flogosi La 
curva b descrive un comportamemo di tip<i benigno essa è priva sia 
di una fase vascolare intensa che di una permeabilità elevala. 


to va.sco)are) e ottenibile meglio con l'acquisizione in T2; 
viceversa, in TI è meglio ducumenlahile la fase di impregna- 
zione del tessuto quale compartimento extravascolarc. La 
curva tempo-attenuazione, ottenuta con la pMR. è sovrap- 
ponibile a quella della pTC (Provenzale. 2007). Vanno tenu- 
te in grande considerazione le nuove potenzialità connesse 
con la disponibilità dei nuovi mdc Hotìd pool contrast r/gem. 
caratterizzati dal legame del gadolinio con macromolecole: 
le loro caratteristiche biochimiche contribuiscono ad enfa- 
tizzare i compurtimcnli vascolari maiformati tipici del circo- 
lo maligno, creando una ulteriore sckzione tra tessuti mali- 
gni vs. benigni. 

Con la recente disponibilità commerciale di questi mdc si- 
curamente sì amplieranno le conoscenze sul tema, anche in 
vista di terapie innovative che possono trovare nel mdc un 
veicolo per il trasporlo di farmaci su obiettivi mirati {larKcted 
iherapìes). Inoltre le macromolecole - il cui peso mola;oÌarc e 
noto - pcvvicmo costituire uno strumento di misura dei varchi 
oflcrti dalle pareli dei capillari ncofonnau: ciò ncirobieltivo di 
inviare, tramite il compartimento vascolare, dei microcompo- 
sti di dimensioni note che trovino il loro target nelle cellule 
maligne del compartimento cxtravascolare. 

Gli ullrasuoni e U perfusion l'S 

Gli uirasuonì (US) possono contribuire alla visualizzazione 
e caratterizzazione deii angiogenesi maligna. La metodolo- 
gia color- e powcr-Dopplcr è in grado di campionarc i piccoli 
vasi realizzando una veni mappa angiogcnetica assimilabile 
alla MVD deirisiologia. nonché di tipizzare il circolo mali- 
gno documentando: suddivisioni anarchiche, tortuosità, in- 
terruzioni. shum. trombosi (Cosgrove. 2003). Pertanto, 
ovunque sta disponibile una finestra acustica e possibile rea- 
ii/z:arc una perfusion US paragonabile alle pCT e pRM. in 
grado di distìnguere il pattern benigno vs. maligno, di mo- 
nitorarc la risposta al trattamento terapeutico e di indivi- 
duare eventuali recidive. Inoltre, con la disponibilità dei 
mezzi di contrasto ccografici di seconda generazione, costi- 
tuiti da microbollc delle dimensioni dei globuli rossi e carat- 
terizzati dalla persistenza airinierno dei vasi supcriore a 
quella dei blood pool contrai agenis macromolecolari della 
RM. rende possibile una netta distinzione fra tessuti stazio- 
nari e microstrutturc vascolari, facilitando, attraverso ope- 
razioni di sottrazione d'immagine, la visibilità delle lesioni 
ricche di niicrovasi. Infine, si va ipotizzando e sperimentan- 
do. per ora solo su animali, l'impiego delle microbollc quali 
veicoli di farmaci in grado di agganciare i recettori emJoic- 
liali dei neovasi, al fine di realizzare procedure di target 
therapies (Klibanov. 2006). 

Diversamcnic da quanto esposto per la TC, RM cd US. 
non e ancora chiaro il possibile ruolo della PLT. in quanto 
metodologia di carattere esclusivamente meiaholico. cd an- 
cora penalizzata da strumenti di rilevazione la cui rìsoluzio- 
nc spaziale appare grossolana rispetto alla rafTinale/zu della 
rete capillare ncoformata. Benché molti studi siano a favore 
di una diretta correlazione fra mcrcmcnlo di perfusione (an- 
giogenesi) ed elevata incorporazione del 18-FDG (fluoro- 
desovii-glucosio). in realtà tale. relazione appare molto com- 
plessa e non sempre coerente. È mollo probabile che il ruolo 
della PFT possa essere quello dì ponte fra l'/muging morfo- 
fun/ionalc attuale e Vimaging molecolare. 

Indkazkmi cUiiche e conclusioni 

L'ipotesi, ormai convincente, che le tecniche di perfusione TC. 
RM. US possano documentare la ncoangiogcncsi maligna, 
fanno intravedere come ormai prossima la disponibilità di soft- 
ware in grado di facilitare, nella pratica clinica, la rilevazione 
delle mappe di angiogcncsi. Questi obiettivi saranno facilitati 
dairintegrazione deiri/m/gr/ig con i dati dciristologia edcll'im- 
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Fig. IO Perfmion CT: “mappa 
di angiogcn«»i” u^kservahilc in 
un lumore polmonare a seguito 
della somministrazione di mdc. 
Nella fase A prevale una ipcr> 
densità periferica della massa, 
correlata cx>n l'afflusso artenuso 
di sangue proveniente da un ru- 
mo deirurlena polmonare (/ree- 
eia Mu): nella fase B è apprezza- 
bile il ritorno venoso {^/reccia 
roiuj) che drena verso l'atrio di 
sinistra. La parte centrale delta 
massa iarea grìgia) non assume 
mdc: comsponde a tessuto ipos- 
sico o necrotico. 


muno-isiochimica, soprattutto nella valutazione del grading di 
aggressività del tumore ( Yi er al., 2004). 

La corretta utili/za/ione delle immagini nel posuprtnes- 
sing consentirà, inoltre, l'acquisizione di ulteriori informa- 
zioni sui modelli di vascolarìzza/Jone delle neoplasie: la qual 
cosa ne renderà più affidabile la stadiazionc e il valore pro- 
gnostico (fig. 10). 

Neil'oncologia clinica attuale va emergendo Targomenio 
angiogencsi nei suoi aspetti diagnostici-prognostici-tcrapcu- 
liti. Vimaging morfo-runzionate con TC. RM, US e PET si 
va imponendo quale formidabile strumento di rilevazione 
non invasiva in vivo (hiomarker). mediante l'utilizzazione 
di dati quantitativi legati al fenomeno dcWenhamrmeni, a 
seguito della somministrazione di mdc. 

Le conoscenze fin qui acquisite sono in grado di miglio- 
rare significativamente le informazioni diagnostiche, di pro- 
porre dati prognostici più realistici e di offrire un monito- 
raggio più accurato. È evidente che siamo prossimi alfado- 
zione di nuove terapie, già annunciate e in avanzata fase di 
valutazione nel cancro del polmone (Ng Quan-Sing. 2007). 
che si avvaniaggeranno de) buon uso delle nuove procedure 
di imaging. 
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TERAPIA E PROGNOSI 
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3111). - Terapia mirala (col. 3112). - Cbcmioterapia amociata alta 
ratUmerapia (col. 31 14). • Radioterapia (col. 31 15). 


Introduzione 

Il carcinoma del polmone rappresenta tuttora la principale 
causa di morte per cancro negli Stati Uniti e in Europa. 
Globalmente più di I milione di nuovi casi sono diagnosti- 
cali ogni anno e se la tendenza alfabitudinc al fumo si man- 
tiene sugli attuali valori, specie in alcuni Paesi come la Cina, 
le previsioni per il prossimo decennio sono veramente cata- 
strofiche (4 milioni di morti anno nel 2010). 

La terapia del carcinoma del polmone è ancora oggi og- 
getto di dibattilo in quanto negli ultimi 15 anni la sopravA-i- 
venza globale a 5 anni è aumentata solamente dall'8% al 
13% e il trattamento nel suo complesso non sembra quindi 
aver modificato in maniera sostanziale la storia naturale 
della malattia. 

Terapia chirurgica 

Per i casi di non-microciloma (NSCLC), che rapprewniano 
circa il 75% del totale, rinlcrvcnto chirurgico degli stadi iniziali 
(I - II - III A NO-NI ) rappresenta la terapia di scelta che comun- 
que non assicura una prospettiva di guarigione o di sopraw i- 
venza a 5 anni supcriore al 40-h0** secondo lo stadio. Ciò c 
dovuto al fatto che al momento deirintcrvenlo la malattia ha 
già dato una disseminazione micromctastatica essendo la rica- 
duta a di.sian/a la principale causai di insuccesso terapeutico 
(FcM c Rubmstein. 1984). Gli stadi III B e IV sono il più delle 
volle non rcsecabili c la chirurgia trova occasionalmente indi- 
cazione solo In casi selezionati. In questi ultimi 2 stadi esistono, 
inoltre, rare indicazioni a resezioni palliative di ‘'salvataggio**. 

La chirurgia non può cs.sere offerta come possibilità di 
guarigione a pazienti che. pur con una lesione polmonare 
limitala, presentino segni di malattia avanzata quali, ad 
esempio: \ersamcnio pleurico citologicumentc positi\o. pre- 
senza di sindrome della vena cava supcriore, interessamento 
dei linfonodi ilari cuntrolulerali. sovraclavcari, scalcnici. 
estesa invasione tracheale, paralisi del ner\o ricorrente. 
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In casi scte/ionati, come riniercssamento di un singolo 
linfonodo mediustinico omolatcralc. in cui sia c tccniciimcn- 
te resccabili sia il linfonodo, sia il (umore primiiivo. l'imer- 
verno chirurgico può invece essere cffcnualo. insieme a una 
linfoadenectomia mcdiasiinica (Martini c Flehingcr. 1987) 

Per il carcinoma polmonare a piccole cellule in stadio 
molto iniziale (stadio I) si può considerare la possibilità 
dei iratlaraento chirurgico mentre in genere nelle forme 
più avanzate tale trattamento c ntcnuto, in linea di princi' 
pio, controindicato. 

Una resezione radicale c ritenuta tale quando si ottiene l’a- 
sportazione di tutta la massa visibile, i margini di resezione 
sono istologicamente negativi ed è stata eseguita una iinfoade- 
ncctomia ilo-medtastinica sistematica o per campionamento. 

L'esame istologico intraoperatorio può essere determi- 
nante ncirindfcarc la prosecuzione deirinlcrvcnto c renlilà 
della resezione di parenchima polmonare da eseguire. 

La mortalità postoperatoria è del 2-9% ed c in rapporto 
con rcntità della resezione, l’età del paziente, le condizioni 
generali preoperatone c l'eventuale trattamento adiuvante c 
neoadiuvantc. Dopo excrcsi chirurgica il ventaglio di piossì- 
bili complicazioni comprende tra le principali; polmonite, 
atclcttasia. insufiìcicn/a respiratoria, embidia polmonare, 
edema polmonare, cmotoracc e ARDS. 

Cbcmiotenipit 

La chemioterapia del carcinoma dei polmone ha visto riva- 
lutato il proprio ruolo in questi ultimi anni grazie alla mi- 
gliore selezione dei pazienti da sottoporre a trattamento, ad 
una migliore integru/ione con le altre strategie terapeutiche 
(chirurgia c radioterapia) c aU introduzionc di nuovi farmaci 
più attivi con tossicità tollerabile. Ciò ha permesso di otte- 
nere vantaggi ancora modesti ma significativi nelle varie 
condizioni prognostiche: dopo chirurgia radicale, come te- 
rapia di induzione, nelle forme marginalmente operabili o da 
sottoporre a radioterapia, nella fase avanzata. 

In tutte le condizioni varie metanalisi hanno potuto di- 
mostrare un vantaggio significativo in sopravvivenza nei 
pazienti sottoposti a chemioterapia. 

È OVVIO che la scelta terapeutica se irailarc un paziente o 
meno con chemioterapia c sempre da valutare con grande 
consapevolezza dei limiti del trattamento e chiarezza degli 
obicttivi che si vogliono raggiungere In questa sedia c sem- 
pre più importante che entrino come fattori detemìinanti la 
considerazione della qualità della vita e dei costi economici 
oltre che la consapevole partecipazione del paziente. 

Clicmioterapia oeoadluiute 

Con rimemo di controllare la malattia micromctastattea. 
causa della maggior parte dei fallimenti terapeutici della sola 
chirurgia, molti tentativi di chemioterapia di induzione sono 
stati condotti in questi ultimi 15 anni. 

Nei casi di linfoadenopatia mcdiaslinica clinicamente evi- 
dente al radiogramma del torace, alla PET TC, alla fibro- 
broncoscopia c o alla mcdiastinoscopia si è osservato che è 
possibile ottenere, mediante ricorso ad un breve periodo di 
chemioterapia ( + • radioterapia), una sottostadia/ione del 
tumore rendendo operabili, nel caso di risposta, casi inizial- 
menie considerali non resecabili. 

Numerosi studi di fa.se 11. alcuni di fase MI in U.S.A. ed 
Europa e alcuni piccoli studi randomizzati hanno documenta- 
to la fallibilità della terapia neoadiuvantc con un aumento 
della probabilità di resezione chirurgica c forse con un miglio- 
ramento della sopruv'vivenza (Roseli et ai., 1994: 1997. 1999; 
Rolh et ai.. 1994; Fossclla et al.. I99b; Dcpicrrc et al.. 2f)02). 

La nuova stadiazione per il NSCLC ha permesso di va- 
lutare meglio la -Storia naturale dello stadio III A. Global- 
mente. la sopravvivenza a 5 anni c dei 15%. con una pro- 
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gnosi migliore (30-50%) per i tumori T3 NO. rispetto a quelli 
con intcressamcnio mcdiastinico. sia microscopico (25%) 
che soprattutto clinicamente evidente (sopravvivenza a 5 
anni del 9% per le forme N2 hulky). 

Pur con I limiti dati da una popolazione di pazienti spesso 
eterogenea, con variabili criteri di operabilità, con dilTerénti 
procedure diagnostiche c con l'uso di diversi schemi terapeu- 
tici. alcuni risultali possono oggi essere considerali acquisiti: 
la chemioterapia di induzione è fattibile; la risposta alla 
chemioterapia è alta, generalmente superiore al 50% c con 
percentuali di circa il IO*/« di remissioni complete patologi- 
che: il iiowastagtna consente una operabilità in circa il 70*’o 
dei pazienti responsivi con un 60% di resezioni complete: la 
sopravvivenza a 2-3 anni è del 2.5-,30%. 

Tuttavia non trascurabile è la tossicità di qi^to tipo di 
traliamcnlo specialmente se associato ad una radioterapia 
concomitante, 

In consideraizione di quanto detto, la chemioterapia neoa- 
diuvantc non può es.scrc considerata una terapia standard, e 
sono necessari studi clinici randomizzati per valutare il reale 
impatto sulla sopravvivenza. Tali studi sono. però, di diffi- 
cile esecuzione c la prospettiva di ottenere risultati significa- 
tivi a breve termine è poco realistica. 

Nella pratica clinica si ritiene accettabile che la chemiote- 
rapia d'induzione venga eseguita m quei pazienti con stadio 
IMA (N2 hulky o marginalmente rcsccabile) clinico, cioè 
evidente aH'csamc RX o RE f TC. perché tale categoria di 
pazienti ha una prognosi infausta ( < 10% a 5 anni) con la 
soia chirurgia rispetto a quelli con interessamento di una 
singola stazione linfonodale mediastinica o con N2 solo 
istologico (mcdiastinoscopia prcopcratoria), senza sconfina- 
mento della capsula linfonodale che beneficiano di una chi- 
rurgia primaria (20-25% di sopravvivenza a 5 anni). 

ChemloterapU adiuvante 

La storia naturale del NSCLC operabile c la frequente rica- 
duta sistemica, che compromette il risultato dell'intervento 
chirurgico, sono premesse valide per una chemioterapia si- 
stemica adiuvante. 

A fronte delle passate esperienze risultate negative, un 
certo miglioramento dei risultati in termini di prolungamen- 
to deirimervailo libero da malattia si è ottenuto con le pnmc 
combinazioni contenenti cisplalino da parte del Lu/ig Can- 
cer SfU4Ìy Croup. 

Una metanalisi del 1995 ha dimostrato che il rischio as- 
soluto di morte era ridotto del 3% a 2 anni c del 5% a 5 anni 
per SiVggetti trattati con uno schema contenente cisplatino 
rispetto ai non trattati (NSCLCCO. 1995). Tale metanalisi 
presentava, tuttavia, una casistica limitata (1.394 pazienti 
nel gruppo del cisplatino), caratteristiche dei pazienti piut- 
tosto eterogenee c differenze in sopravvivenza di signirtcali- 
vità statistica contenuta. 

Risultali divergenti si sono ottenuti da studi randomizzati 
sulle terapie adiuvanti del NSCLC Nel 2002 lo studio ALPI 
{Ad/uvant Luntt Project liuly) non evidenziava alcuna difì'e- 
renza statisticamente signilficativa a vantaggio del gruppo 
sottoposto a chemioterapia adiuvante rispetto a quello di 
controllo sottoposto alla sola chirurgia -► '- radioterapia 
(Scaglioni et ai. 2003). cosi come più recentemente si c 
perso il vantaggio in sopravvivenza inizialmente prospettato 
nello studio del CALGB. 

La più importante causa di fallimento della terapia adiu- 
vantc é la presenza di cellule resistenti al trattamento ah 
initio o emergenti come tali durante il corso della terapia. 
Nel 2003 lo studio lALT. con un disegno simile al preceden- 
te. ha evidenziato però un vantaggio della chemioterapia in 
termini di sopravvivenza mediana (50.8 mesi <»ntro 44.4 
mesi nel gruppo di controllo (Arriagada et ai.. 2004)); una 
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diversa meitHÌoli>gta di calcolo sialislico. difTcren/e di popo- 
lazione tra i van studi, una diversa cITicacia del irauamcnto 
e una diversa losMcità polrehbcro essere alla base dei diversi 
risultali ollcnuli. 

In questi ultimi anni diversi altri studi si sono dimostrati a 
favore di un trattamento chemioterapico udiuvante in casi 
selezionati (Winton ef o/.. 2005; Douillard e/ o/.. 2006). ad 
esempio uno studio giapponese condotto su 2003 pazienti in 
trattamento con UFT. lo studio NCI canadese e lo studio 
ANITA, e nuovi farmaci come i taxani, i derivati delle cam- 
potecine. la vinorelbina e la gemcitabina si>no stati identifi- 
cati e provati conK cHIcaci per il NSCLC. 

I legimi basali su ditTcrcnti combinazioni di questi farma- 
ci. m genere un composto di platino e un nuovo farmaco, 
hanno dimostrato un elevato lasso di risposte e in qualche 
caso un vantaggio in termini di sopravvivenza nella malattia 
metastatica e queste nuove evidenze hanno lasciato presagi- 
re anche un loro ruolo positivo nella terapia adiuvantc che 
ad oggi in almeno 4 studi climct ha dimostrato un vantaggio 
statisticamente signillcativo in sopravvivenza globale a 5 
anni rispetto al solo controllo posi-chirurgico. D’altra p;inc. 
i risultati ottenuti dalla ricerca di base e trasla/ionale po- 
trebbero presto portare ad identificare marker biologici a 
valenza prognostica e predittiva di risposta al (nitiamcnto 
anche se le esperienze preliminari nei casi di terapie adiu- 
vanti non sono risultate promettenti (Olausscn et al., 2(K}6). 

Anche l’uso di terapie mirate, promettente ma ancora con 
risultati scarsi nella fase avanzala, potrebbe essere ragione- 
volmente applicato in questo srrninft di strategia terapeutica 
dove il livello di malattia minima e l’intatta competenza 
immunolngica potrebbero costituire premesse di particolare 
valore per un approccio efficace del tnmamento. 

Nella pratica clinica iu chemioterapia udiuvante può or- 
mai costituire un’indicazione al trattamento, anche al di 
fuori di un mal clinico per la presenza contemporanea di 
più fattori: quelli noti a prognosi negativa (stadio II e Ili. 
^railinjt elevalo, marker biologici di malignità), quelli predit- 
tivi di una buona lollcfan/a al trattamento (età relativamen- 
te giovane, buone condizioni generali, assenza di comorbili- 
là) e infine quelli di cHlcacia \marker biologici quali p53, 
EGFR. FRCn.ctc.). 

Terapia della fa.se avanzala 

La maggior parte dei pazienti con carcinoma polmonare 
(70®o circa) SI presenta sin daU'inizio con una malattia lo- 
calmente estesa u mclasiaticu a distanza. 

Nella terapia della fase avanzata i risultati de) trattamen- 
to sono piuttosto modesti e le possibilità di guarigione sono 
stilo aneddotiche. La sopravvivcn/oi mediana varia tra 6 e 10 
mesi e la maggior pane dei pazienti muore entro 1-2 anni 
dalla diagnosi. 

Le opzioni terapeutiche sono date dalla chemioterapia, 
dalla radioterapia (entrambe con finalità palliative), dalla 
chirurgia stdo in condi/toni particolari (ad es.. unica metasta- 
si cerebrale o surrenale) e dalla tempia di supporlo. Nomv 
stante le continue evoluzioni, il tnittainento ottimale e ancora 
molto coniroversti. Notevoli variazioni derivano dulfarea 
geografica, daircspcnenza e dalia preparazione del medico 
curante e dello specialista, dal livello six'iiKVonomico dd pa- 
ziente. dall'accessibilità dei ('entri di cura. Inoltre, in questo 
ambito i diversi esiti de) trattanKnto assumono un nlicvo 
lutto particolare nel senso che non sempie un migliorato 
tasso di risposta con la chemioterapia si traduce in un aumen- 
to della stvprav vivenza e la risposta e comunque una misura 
imperfetta della pulliaziono e del controllo dei sintomi. 

Negli ultimi anni si è and.ilo ravvivando rinicresse per il 
trattamento medico del tumivre del polmone Innanzitutto 
fuso di derivati del platino e le sue combinazioni con altri 


agenti attivi hanno permesso di raggiungere nsuhuti. alme- 
no in termini di tasso di risposta, un tempo impensabili. Cili 
schemi contenenti platmo-dcnvati sono quindi il rifcTimcnto 
più comune per il tratiamentu de) carcinoma del polmone 
non microciioma. grazie anche all'introduzione in questi 
anni dei farmaci antiserotonincrgici e degli antagonisti del- 
l'NK-l che hanno notevolmente ridotto l'incidenza della 
tossicità gastroenterica, sotto forma di nausea e vomito, 
che costituiva uno dei limiti principali di tale terapia 

Negli ultimi anni nuovi fannaci sono stati uiiti/zaii grazie 
anche a! loro diverso meccanismo d’azione e tossicità a volte 
molto diversificuti che hanno consentito il loro utilizzo m 
combinazione. In una serie di studi internazionali le combi- 
nazioni di vinorelbina. gcmciiabina o taxani con platino si 
sono rivelale significativamente superiori rispetto alla mo- 
nochcmiotcrapia con quesi’uliimo. Con la chemioterapia di 
ultima generazione la sopravvivenza mediana si è attestala 
intorno ai 9 mesi, con un numero di sopravvìventi ad 1 anno 
merementato dal 30 al 40‘'o circa. 

Recentemente sono stati pubblicali i risultati definitivi di 
4 grandi studi prospettici in oltre 2000 ammalali che testi- 
moniano rcnicacia delle terapie combinate anche se nessun 
regime in particolare ha dimostrato un'evidente supenontù 
rispetto a^i altri con valori sovrapponibili di risposta e di 
S4>pravviven/a. mentre variabili erano i profili di tossicità 
(Kcllv et ai, 2(H)1; van Mcerhceck et ai. 2001; Schiller vt 
ai. 2Ó02; Scaglioni et ai. 2002). 

Un elemento di rilievo a sfavore delle nuove combinazioni 
e rcicvalo costo economico, motivo per cui e ncecssiirio 
attendere l’esito degli studi di confronto valutando risposte, 
sopravvivenza, farmaco-economica e quiilità della vita pri- 
ma di considerare un nuovo regime come nfcrimenio nella 
pratica clinica. 

Negli ultimi anni alcuni importanti studi hanno meglio 
definito i) ruolo della ehemiotcrapia lii seumih Imeu nel trat- 
tamento dei caminoma polmonare non a picevsk cellule dopo 
fallimento di una prinva linea contenente derivati dei platino. 
Accanto agli iniziali studi randomizzati che hanno dimostralo 
un vantaggio del divelaxcl rispetto alla terapia di supporlo o 
ad altri schemi di combinazione (Fossclla et ai. 2000; She- 
pherd et ai. 2000). m anni più recenti un ulteriore studio 
randomiz/alo di circa 500 p.izicnii ha evidenziato la msn 
infenomà de) pcmeircxcd (un aniifolato muliituriiet) rispetto 
al doccia xel con un signincutivo miglioramento dd profilo di 
tossicità cmatologica (Manna et ai. 2004). 

C'onK per i pazienti in prima linea la chemioterapia di 
seconda linea andrebbe riservata a pazienti con buon /H’r- 
fornumee status e che hanno risposto ad un precedente trai- 
lamenio. 

1'erapia mirata 

I vantaggi ouenuti con la cheiniotcrupiu nel trattamento del 
carcinoma polmonare non a piccole cellule sono nunlcsii 

Lo studio di alcuni aspetti della biologia molecolare (fai- 
lorì di crescila, molecole coinvolte nella traduzione del se- 
gnale. angiogcncsi. upoptosi. invasività e ciclo cellulare) ha 
consentito di identificare nuovi bersagli farmacologici in 
grado di inierfcnre con eventi chiave della trasformazione 
e proliferazione della c'cHuIa ncoplastic'u. 

Oggi sono disponibili nuove opzioni terapeutiche che piss- 
sono migliorare la s<ipravvivcnza di tale neoplasia, includen- 
ti le cosiddette larf’eteti iherapie.\. le terapie mirate. Tali te- 
rapie sono quelle che dovrcblxiro colpire solo le cellule nci>- 
piastichc nsparmiando i tessuti normali, nducendo cosi la 
tossicità del tratiainento. 

La promessa delle terapie mirate e illustrala dal successo 
di farmaci come il irastuzumab nel tumore della mammella, 
del bcvucizumab e del cetuximab nel tumore dei colon-retto 
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ddi'imatinih nella leucemia micloidc cronica e nei (umori 
stromuli gastroinic&tmaii (GiST). l utti questi farmaci han- 
no determinato un vanta^tgio in sopravvivenza in selc/ionali 
gruppi di pazienti normalmente trattati con chemioterapia 
con modesta lusiiicilà aggiuntiva. 

Per il tumore polmonare interessanti risultali si s^mo avuti 
con il getitinib e lerlounib (unlj{irosinchinasH:t| e con il beva* 
cizumab tra gli antiangiogcnclici- Il rccctiorc iransmcmbrana 
tirosinchtnastco c membro della ramiglia ErbB noto come 
EOF R. la cui et^ìnrssionc é siala ampiamente studiala in multi 
tumori, ha consentito lo sviluppo di diverse molecole lari^t’i 
soprattutto nel tumore del polmone e in quello del a>lon. 

L’EGFR è una glicoproteina di membrana che lega spc* 
cifici ligandi. come l EGE {HpiJermal Orowih Favior) e il 
TGF-a {Transf ormiti^ Orowth Factor Alpha) nel suo domi- 
nio cxtraccllularc Questa interazione conduce airomodime- 
rizzazione con altri E(}FR o airclerodimerizzu/ione con 
altri recettori della famiglia degli EGFR con conseguente 
fosforilazione del dominio intracellulare tirosinchinasico. 
che c il promotore di una cascala di segnati intracellulari 
che regolano la proliferazione, la migrazione, l'adesione, la 
dinercn/iazJonc e la sopravv ivenza della cellula. Neirambilo 
degli anti-EGFR sono stali sviluppati, oltre agli anticerpi 
monuclonali diretti contro il dominio e.xiracellulare del re- 
cettore (cctuximab. pamtumumab), anche piccole molecole, 
inibitori del dominio intracellulare tirosinchinasico (1 Kl. 
gefitinib. eriotinib) (Fukuoka et al., 200.Ì; Kris et al., 2003). 

Il gefìùnìh c stala la prima molecola studiata nel tumore 
del polmone non a picvole cellule (NSCEC) e i primi 2 studi 
condotti (IDEAL-I c IDEAL-2) in pazienti con tumore me- 
tastatico preiraltato hanno dimostrato una percentuale di 
risposte fino al 20%. ma .svipratiutlo un miglioramento dei 
sintomi e della qualità di vita nei pazienti responsivi. Tutta- 
via. un successivo studio di confronto ix placebo {tres.\a 
Survìva! Emiuaùon m Ltmfi Camer) ha però fallito nei di- 
mostrare un vantaggio della molecola in termini di soprav- 
vivenza nei pazienti con adcnocarcinoma c inoltre, in altri 2 
studi internazionali che valutavano l'efficacia della combi- 
nazione del gcniinih con la chemioterapia standard uiilizza- 
tu in prima linea in Europa c negli Stati Uniti, asplatino 
gemcilabina (INTACT-I) e curboplatino.paclitaxei (IN- 
TACT-2) rispettivamente, verso la chemioterapia da sola, 
non si è dimostrato nessun vantaggio sulla sopravvivenza 
con raggiunta del TKI {Giaccone et al., 2004; Merhst et 
<z/...2004), 

E intcre.ssante notare, comunque, come un'analisi delia 
sottopopolazionc con adcnocarcinoma arruolata ncll'IN- 
T.ACT-i presentava un vantaggio significativo della soprav- 
vivenza. 

Proprio dalla selezione dei pazienti e specificatamente dal- 
ridentitìcazione di determinali .sottogruppi purticolurmentc 
sensibili ai irallamento con TKI (popolazione asiatica, non 
fumatori, donne e pazienti con isiotipo di adenocarcinoma) 
si sono avuti risultati mollo più convincenti ottenendo riptv 
stc obiettive anche nlevanti (òO-KO^o). 

Verlotinih c un altro inibitore lirosinchinasico che presen- 
ta solo piccole difTcrcnze farmacologiche rispetto al gcfiti- 
nib. Un primo studio di confronto tra eriotinib e placebo in 
pazienti prctrattali per NSCLC ha dimostrato una percen- 
tuale di risposte pari uirH.9% e un miglioramento della so- 
pravvivenza rispetto al placebo. Anche l'crlotinib c stato 
associato alla chemioterapia come truitamcnto di prima li- 
nea in pazienti affetli da NSCLC senza risultali a vantaggio 
della combinazione, 

invece, uno studio rundomizzalo di fa&e III ha dimostra- 
lo. in oltre 70() casi in progressione dopo chemioterapia con 
piuiino. un vantaggio significativo in sopravAivenza che ne 
ha consentito la registrazione negli Stali Uniti, in Europa e 
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in Italia quale trattamento successivo alla prima linea nel 
carcinoma polmonare non a piccole cellule rispetto alla te- 
rapia di -supporto (Shepherd et al., 2!Of)5). 

Recentemente mutazioni de! gene del EGFK. in corrispon- 
denza del sito di legame ddl'ATP. sono state cora'kiie alla 
risposta al trattamento sia con gelltinih sia con crìolinih. 

La mancata selezJone dei pazienti dal punto di vista bio- 
logico potrebbe spiegare le principali cause di alcuni falli- 
menti tcrapeutict per farmaci somministrati in modalità non 
proprio mirale. 

Risulta evidente come questi nuovi farmaci a bersaglio 
molecolare agiscano, come precedentemente *k>Uolinealo. 
in particolari imltogruppi di pazienti con carcinoma polmiv 
nare non a piccole cellule, che si caratterizzano dinicamente 
per la condizione di non esposizione al fumo attivo, diagnosi 
di adcnocarcinoma. appartenenza, prevalentemente ma non 
nec^Nuriumenle. al ses.st) femminile e all'etnia asiatica. 

Dui punto di vista biologico i'amplificazionc polisomiu di 
EGFR con la melodica HSH. riperespressioiic in immune- 
isuxihimica di EGFR. c la mutazione dì EGFR dcll'csonc 
lK-21. costituiscono gli clementi necessari c caratteristici per 
^indi^'iduazione sul piano molecolare dei pazienti potenzial- 
mente responsivi agli inibitori di lirosinchinasi (Tsao et al.. 
2005; Krausee van EUen. 2005). Le maggiori tossicità indot- 
te da questi farmaci si riscontrano in maggior misura nella 
popolazione asiatica, portatrice della mutazione; si tratta 
prevalentemente di rush cutaneo, reazione .simil-acnciformc 
della cute, diarrea c in alcuni casi, polmonite interstiziale. 

Altre prospettive di terapie innovative riguardano, ad 
esempio, la terapia con agenti unliangiogcnclici. Un farma- 
co appartenente a quest'uliima classe, il bevucizumab (un 
aniicorpo moncKlonalc umanizzalo diretto contro il fattore 
di crescita cndotelialc. è stato approvato negli U.S.A. dal- 
n-'DA nei trattamento di prima linea del tumore ptilmonare 
non microcitoma (non squamoso) ricorrente o metastatico. 
UK'almentc avanzalo o non operabile in associa/ione a car- 
boplatino c paclitaxel. L aggiunta di bcvaci/umab (avustin) 
ad un regime chemioterapico standard ha migliorato il tem- 
po di sopravvivenza mediana in questa popolazione di pa- 
zienti di circa 2 mesi (Sandkr et al., 2006) 

Chemioterapia a.s»odata alla radioterapia 

L'indicazione principale è rappresentata da uno stadio di ma- 
lattia IIIB non operabile ma senza versamento pleurico. Tra- 
dizionalmente fino alla fine degli anni ‘HO. il trattamento stan- 
dard era rappresentato dulia radioterapia toracica esclusiva 
con risultati deludenti in termini di controllo locale per i limiti 
di di>sc imposti dalla relativa radiosensibilità del parenchima 
polmonare con una sopravvivenza a 5 anni (Lil 4 ain<%. 

In una recente mctanalisi. l'aggiunta di chemioterapia ha 
portato ad un 13% di riduzione del rischiodi morte, sebbene 
il vantaggio in sopravvivenza in termini assoluti sia modesto 
(4%). 

Questo vantaggio per la terapia combinata (chemiotera- 
pia ^ radioterapia) è stato confermato da 2 studi; uno stu- 
dio CALBCì ad un follow-up a 7 anni e un altro studio con 
452 pazienti del R TOG-ECOG (Dillman et al.. IV96; Sausc 
et al., 1995). 

In alcuni studi, oltre ai vantaggio per la terapia combina- 
ta. si è ottenuto anche un recupero della operabilità (Albain 
et ai, 2002). Si può quindi affermare che la chcmiotcnipia in 
associazione con una radioterapia eradicante prolunga la 
sopravvivenza in pazienti con malattia Uxralmentc avanz.a(a. 
non suscettibile di intervento chirurgico, e quindi deve essere 
ritenuta la terapia ottimale in questi pazienti (Le Chevalier 
et ai, 1991). 

Il problema del /immg delle terapie integrate non è ancora 
completamente risolto, ma ci sono discrete evidenze che 
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suggeriscono un vantaggio per la modalità di somministra- 
zione concomitante rispetto alla sequenziale (Okasvara ei al., 
2006). Al contrario, non ci sono evidenze che sup|x>rtino un 
vantaggio in questo gruppo di pazienti di una chemioterapia 
di induzione seguita dal trattamento combinato chemt e ra- 
dioterapico. 

L'introduzione nella pratica clinica di nuove tecniche di 
irradiazione (3D-CRT. IMRT), che consentono di irradiare 
volumi limitati ad alle dosi, minimizzando rcsposizjonc dei 
tessuti sani circostanti la lesione, ha portalo, inoltre, ad 
un'ottimizzazione deD'indicc terapeutico con una migliore 
tollerabilità del trattamento concomitante. Tuttavia, nella 
pratica clinica, la modalità sequenziale, sopruftullo per mo- 
livi logistici e organizzativi, rimano ad oggi la strategia più 
diffusa e andrebbe comunque preferita in quei pazienti in 
stadio niB c con un perfornumee .status non ottimale. 

Per quanto riguarda gli stadi MIA potenzialmente reseca* 
bill, una chemioterapia di induzione somministrata con il 
fine di ridurre la massa ncoplastica c migliorare il controllo 
precoce della meiasiatizva/ione ha mostrato risultati inco- 
raggianti dal punto di vista delle risposte obiettive, ma pur- 
troppo questo &i c tradotto solo in uno scarso beneficio in 
termini di sopravvivenza rispetto alla sola chirurgia. 

Neanche raggiunta della radioterapia ad una chemiotera- 
pia neoadiuvante. al momento, ha consentito un migliora- 
mento della prognosi in questo gruppo di pazienti che non 
beneficiano costantemente di un maggior numero di resezio- 
ni complete a fronte di una maggiore morbilità c mortalità 
legate al trattamento. 

Recentemente uno studio condotto su 3% pazienti in sta- 
dio INA tecnicamente resecabili c che confrontava una che- 
mioterapia di induzione associata u radioterapia coturomi- 
tante e successiva randomizzozionc tra eventuale chirurgia 
(CT RT S) o completamento della radioterapia fino a 61 Gy 
(CT RT) ha evidenziato un vantaggio per la mi>dalilà tri- 
modale solo se dopo la fase di induzione era efl'euuata una 
lobeclomia. non riscontrando invece nessun vantaggio in 
sopravvivenza globale nei pazienti che erano coslrclti ad 
una pncumonectomia rispetto a quelli che completavano il 
trattamento in modalità bimodale (Albain et ai.. 2005). Tut- 
tavia, entrambe le strategie terapeutiche presentavano una 
sopravvivenza a 5 anni migliore di quelle già riscontrate 
negli studi precedenti per i pazienti in stadio III.A c questo 
suggerisce ulteriori ricerche per confermare l'utiiità dclfin- 
tcgrazionc dei trattamenti combinati, probabilmente sommi- 
nistrati in modalità concomitante, nei pazienti con malattia 
UK'almcnte avanzata potenzialmente resccabile. 

Ulterion progressi, ottenibili dal trattamento mullimoda- 
le. sono auspicabili in un futuro prossimo in considerazione 
del progressivo miglioramento delle tecniche radioterapiche, 
sempre più conformate ai volume tumorale e daU'associa- 
zione al traiiamctuo radiante di schemi contenenti platino e 
molecole di terza generazione che migliorano precocemente 
il controllo locale c a distanza di malattia. 

Radkiterapla 

La radioterapia viene fondamentalmente impiegata con in- 
tenfo curativo o a .uopo palliativo. 

Per V impiego rMrti//vo c importante la selezione dei pazien- 
ti. I migliori candidati sono i casi con forme ncoplastichc 
confinale ad un solo emiioraee senza evidcn/oi di metastasi 
linfonodali (stadi I c II) che hanno rifiutato l'intervento 
chirurgico o che presentano severe controindicazioni medi- 
che alla loracotomia. 

Un'altra inì(H>rtante indicazione riguarda le recidive in- 
tratoraciche dopo soia chirurgia. 

La sopravvivenza a 2 anni è molto variabile ( 10-40® b) ed è 
favorevolmente correlata con il tempii alia recidiva (intervallo 


libero dalla chirurgia > I anno), la .sede (bronchiale). I clà (50 
anni), le condizioni generali c rislologia (squamoceilubire). 

La sopravvivenza globale dopo radioterapia è però infe- 
riore a quella ottenibile con sola chirurgia. La sopravvivenza 
a 3 anni, peraltro, è molto variabile (20-55%) cd c favore- 
volmente correlala alle dimensioni del tumore (diametro < 3 
cm). alle buone condizioni generali c alla sommimsirazjonc 
di alle dosi di radioterapia (>60 Gy). Va comunque tenuto 
presente che i pazienti con stadio I e II sottoposti a radio- 
terapia curativa presentano gcncnilmcntc terapie mediche 
associate o un’alterata funzionalità respiratona che nc con- 
dizionano lo stato generale c possono influenzoire La soprav- 
vivenza a lungo termine. 

Il traliamcnlo radiante con intento curativo deve essere 
somministrato in vìa continuativa (2 Gytdic per 5 frazioni Ih 
settimana), evitando interruzioni c raggiungendo livelli di 
dose elevali (60-66 Gy). 

il mancato controllo locale da parte della radioterapia 
conven/tonaie va ricercalo, soprattutto per i pazienti allo 
stadio li di malattia, nella dose di radioterapia (insufficiente 
per tumori spesso voluminosi) c nella possibile inadeguatez- 
za geomcirica dei volumi irradiali. Per i pazienti con inte- 
ressamento del mediastino c dei linfonodi sovraclavcari la 
radioterapia esclusiva ha rappresentato per decenni il irat- 
lamcnio di clczionc. 

1 risultati dei principali studi randomizzati e delle recenti 
mcianalisi hanno dimostrato un vantaggio dei irallamcnti 
chcmio-radiotcrapici rispetto alla sola radioterapia, tanto 
che oggi una radioterapia esclusiva non ha più indicazione 
in questo sottogruppo di pazienti (Ross-ell e Q'Rourkc. 2004). 

Per quanto riguarda il trattamento radioterapico adiu- 
vanle. alla luce dei risultali sfavorevoli ottenuti dalle meta- 
nalisi del Cancer Triah Office in Gran Bretagna, c sconsi- 
gliala l'opportunità di una radioterapia postoperatoria nei 
pìi/ienli operati radicalmente. Limitatamente ai casi con in- 
teressamento linfonodale N2 il tranamento può essere eri>- 
gaio a giudizio del Centro di riferimento (visti i risultati 
discordanti in proposito; PORT Meta-analysis 7'ria/ixt.t 
Group. 1998). 

Nei casi, insece. di residuo tumorale micro- o macroscopict» 
posl-chinirgieo il IniUamcnto è generalmente suddiviso in 2 
pani. La pnma parte è condotta con campi di irradiazione 
che comprendono i residui tumorali e le stazioni di drenaggio 
linfomxlalc loco-regionale per una dose totale dì 45-50 Gy. 
Nella seconda parte è opportuna una modifica dei campi (ri- 
duzione delle dimensioni, diversa inclinazione dei fasci cd even- 
tualmcnic utilizzo delle tecniche di mosimcnto) al fine di con- 
centrare la dose sul residuo tumorale aumentando rciTelio 
terapeutico cd evitando il danno al midollo spinate toracico. 
Complcs«vamcnic viene erogata una dose di circa 60-65 Ci\ . 

La radioterapia con intento palliativo, invwe. può miglio- 
rare la qualità di vita dei pazienti con carcinoma broncopi.i|- 
monare controllando i sintomi dovuti alla preseivoi del tumo- 
re primitivo c o delle sue metastasi. Dosi variabili dui 17 ai 
30-39 Gy sono m grado di controllare una percentuale rile- 
vante di sintomi e segni quali: emottisi (95%), tosse (55®®). 
sindrome di Pancoasi (70%), dispnesi (60®*). sindrome me- 
diastinica (75%) (Kramcr ef ai. 2005). La radioterapia con- 
seme. inoltre, un miglioramento delle condizioni generali in 
più de) 70% dei casi. Importanlis-simo c, inoltre, suo il ruolo 
sulle metastasi encefaliche c ossee. Le ricadute encefaliche 
costituiscono il 25-40% delle cause di ripresa di malattia c 
sono generalmente multiple. Senza trattamento la mediana di 
sopravvivenza, in base ai dati statistici, é di 1-2 mesi. 

Con la terapia radiante la sopravvivenza supera i 4-6 mesi 
con il lO^o circa dei pazienti vivi dopo i anno dalla line del 
trattamento. Un miglioramento dei sintomi si ottiene nel 70- 
dei casi. La radioterapia standard c rappresentala dal- 
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Tirradiazionc pancnccfalica con diversi schemi di fraziona* 
mcnio. 

In caso di metastasi cerebrale unica in pazienti in buone 
condizioni ]tcnerali e senza altri segni di malattia, rcxercsi 
chirurgica seguita da irradiazione panencefalica migliora la 
mediana di sopravvivenza (IO mesi vj. 4 mesi) e il controllo 
liscale. 

Una valida allcmativa è rappresentata dalia radiochirur* 
già che consente di somministrare dosi elevate (18-24 Gy in 
seduta unica) a piamoli volumi intracranici aventi fino a circa 
y cm di diametro con massimo risparmio dei tessuti circo- 
stanti o dalla radioterapia slereoias&ica frazionata che con- 
sente di irradiare lesioni di diametro leggermente supcriore 
(3-4 cm) (Ha/ard el al., 2005). 

La tecnica stcreotassica consente, inoltre, di irradiare con 
beneficio localizzazioni metastatiche alla ricaduta dopo ra- 
dioterapia panencefalica. 

l.e metastasi ossee si nsconirano nel 20-40®# dei pazienti 
con carcinoma polmonare. Devono essere irradiate le loca- 
lizzazioni sintomatiche e quelle considerate a rìschio di frat- 
tura patologica, anche se la mediana di sopravvivenza é di 6 
mesi: nel 50*o dei casi si ottiene la scomparsa del dolore e 
nel 70-80% una significativa attenuazione (Wu ei al., 2003; 
McQuay et ai. 2004). 
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Introduziooe 

Polmonite (p.J: malattia antica, antica come Tuomo. .Ancor 
oggi per il medico le p. rappresentano, nonostante la possi- 
hiiiià di uiili/juire sofisticati test diagnostici c numerose mo- 
lecole aniibiotichc. un importante problema clinico, tema di 
studio e discussione. Infatti, nella letteratura intemazionale 
da parte di singoli gruppi di ricercatori come di aevreditate 
socieii .scientifiche finteressc per qucst'afTczionc morbosa 
continua a essere enorme (Hoarc c Lim, 2006). 

Perché? Perchè di p. si continua a morire: molto. Troppo. 

I>e dimenidoai del problema 

Nel mondo occidentale (U.S. A. ed Europa) circa 7 milioni di 
persone adulte si ammalano ogni anno di p con un'incidcn- 
za annuale valutabile intorno al 5-7*, ■» nei giovani (età <40 
anni) fino a raggiungere il 30-35* m negli anziani (età >75 
anni). 

Il 2O-40*« dei pazienti con p. acquisita in comunità neces- 
sita di ricovero in ospedale: il 5-10?» di qiarsti in unità di 
cura intensiva. Il medico si trova ad aflrontarc questa ma- 
lattia con dispendio di risorse economiche cd intellettuali: 
negli U.S.A. si contano ogni anno 4.5 milioni di visite 
mediche per p. c. per la cura di questa affezione, sono spesi 
4.H miliardi di dollan per i p;izieiiti anziani e 3.6 miliardi di 
dollari per gli adulti. 

La p. co.stituisce sia in Italia sia in U.S.A. la sesta causa di 
morte nei pazienti sotto i 70 anni, la quinta per i soggetti tra 
i 70 e gli 84 anni, la quarta nei pazienti sivpra gli 85 anni cd c 
la più frequente caus,i di morte per malattia infettiva. Con 
riferimento alla p. acquisita in comunità, la mortalità gene- 
rale c stimabile nel 5-10%. 

Da qui la necessità di un approccio razionale (in termini 
di diagnosi tempestiva c appropriate strategie terapeutiche) 
ai probkrnia “polmonitT (Briiish Thoracic Society. 2001). 

Defìni/Mmr 

Se per Tanalomopatologo la p. è un'infc/ione degli alveoli, 
delle vie aeree distali e deirintersti/io polmonare (che si 
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manifesta con un aumento di peso del polmone, sostituzione 
della normale spongiosilà polmonare con consoltdamcnio 
cd alveoli ripieni di IcuaKilì. eritrociti e fibrina), por il cli- 
ma) questa malattia c una costellazione di sintomi c segni 
(che variano notevolmente soprattutto in rapporto alfctù) 
associali ad un’opacità alia radiografia del torao;. 

Possiamo suddividere la p. nelle seguenti categorie (Gras- 
si e Romanelli, 2006; C'apelasiegni et al., 2006). 

1. P. acqui.uie iti iomuniià(C'.4P): quelle che si svilupp;ino 
a domicilio o entro le prime 48 ore dui ricovero in ospedale 
(c che non rientrino negli altri criteri). 

2. P. health'iare associale (H-CAP): quelle che si svilup- 
pano in ambienti ‘‘peri-ospedalieri'' e che soddisfino i se- 
guenti criteri: 

pazienti reccmcmentc ospedalizzati che abbiano esegui- 
to una terapia e.v. (antibiotici, chemioterapici) nei 30 giorni 
precedenti; 

pazienti che siano stati ricoverati in un ospedale per 
acuti nei .30 giorni precedenti; 

pazienti residenti in RSA (Residenza Sanitana Asmsiì- 
la). 

Questo tipo di p. c una nuova entità clinica che include 
uno spettro di pazienti adulti che hanno uno stretto rappor- 
to con gli ospedali o che risiedono in case di cura per anzia- 
ni. Questa popolazione di pazienti si trova a rischio di p. 
indotte da germi mulliresistenti (MDR, Mulii-Drug-fit'si- 
stant) che comportano una più elevata morbosità c morbi- 
lità. 

3. P. aetiuLsite in mpcdaiv {HAP): quelle che si sviluppano 
dopo 48 ore (o più) dal ricovero in ospedale (p. nosixromiali ) 
(Flandcrs et ai, 2006). 

4. P. YentilaUMri'-axsociate (l'.-l/*): quelle che si sviluppano 
in corso di ventilazione meccanica in unità di cura intensiva 
(UCl) o semintcnsiva distinte in: 

“preciKÌ**, cntn> i primi 4 giorni dalPingrcsso in IJCI. 
solitamente causate da germi antibiotico-sensibili: 

“tardive*’, in prevalenza causate da germi Gram-nega- 
tivi. 

A queste categorie corrisponde un diverso rischio di mor- 
talità e di patogeni causali muitiresistenii c conscguentemen- 
te una maggior durata di ricovero in ospedale. 

Infine, anche se non è ancora considerata una categoria a 
se stante, è importante citare la p. in età geriatrka ( Jan.csens 
c Krausc. 2004) Tale quadro morboso merita una panictv 
lare attenzione per le molte peculiarità che lo caratterizzano. 
Attualmente rappresenta - in pazienti dclà superiore ai 65 
anni la terza più frequente causa di ricovero in ospedale 

Le caratteristiche della p. in età geriatrica sono il risultato 
dcirinterazionc tra; 

immunosenescenza delle difese polmonari; 

- aumentala prevalenza di comorbilità: 

- fattori individuali con particolare riferimento allo stato 
nutrizionale. 

È noto da qualche tempo, altresì, che i pazienti anziani 
presentano solitamente una riduzione dei sintomi (numero- 
sità cd intensità degli stevsi). che può comportare un ritardo 
nella diagnosi c quindi ncirinìzio del trattanìento. 

Si è speculato che la riduzione dei sintomi può essere 
conseguenza di misdifica/ioni funzionali indotte daU'età o 
più sempiiccfncntc riflcllcrc una ridotta tendenza a nferirc 
sintomi che può anche essere letta come una maggior capa- 
cità di adattamento a condizioni patologiche. 

In ogni caso, in età geriatrica, la presenza di sintomi (re- 
spiratori e non respiratori) attenuati non significa che il 
priKCsso morboso in atto sia meno grave (Janssens. 2005). 
Di CIÒ il medico deve avere lucida aiscienza: anche in pre- 
senza di sintomi attenuati il rischio resta elevalo. 

Altra caratteristica importante, i pazienti anziani (rapprc- 
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sentando il Mnjfulo grupfX) di Miggctti immunodcpressi) agi- 
scono come una sorta di '‘popolazione-sentinella*', nella 
quale Si evidenziano per prime sia le infc/iuni da nuovi 
agenti infeliivi sia k nuove tendente nguardanti la resisten- 
za agli antibiotici. 

Fermo restando che il pncumtKtKco e il più impt>rtante 
patogeno responsabile di p. nell’anziano, é stato recente- 
mente evidenziato che in pazienti ricoverati in RSA e ad 
alto rischio (per concomitanti malattie cardiache o polmo- 
nari: scompenso cardiaco; broncopneumopalia cronica 
osiruitivu (BPCOj) i virus (virus respiratorio sinciziale 
[RSVj; meta-pneumo virus umano (HMPVj) rappresentano 
importami cause di p. 

Ecologia 

Lo Streptocoa us spp. e lo S pmumomae (batteri Gram-po- 
sttivi) sono gii agenti etiologici più comuni di questa malat- 
tia; fino a p<K'hi anni la facilmente eradicabili con le beta- 
latlamine. Purtroppo negli ultimi anni si é presentata la 
problematica della resistenza batterica agli antibiotici, e 
ciò anche per l'uso inappropriato di questi farmaci, (nlvolla 
prescritti a dosi subierapcuiiche. L'incidenza di isolamento 
di ceppi resistenti e in crescila costante in Paesi come gli 
Stati Oniii. mentre in Europa, anche se esistono alcune po- 
polazioni a rischio, come gli anziani s^ipraltulto se ncoverati 
in RSA. l incidenza resta stabile. Le linee guida terapeutiche 
tengono comunque in considerazione la presenza di even- 
tuale resistenza offrendo un differente approccio terapeutico 
(Ewig et ai.. 20061. 

Tra gli aerobi Cìram-negativi (Konleuli e Rcllo, 2006) quel- 
li più comunemente associati a CAP sono V Haemophiius i>i- 
jìuenzat' e la Mi>ra.xeUa caiarrHaiix. L'IIiwnu>phihcf inlìuenzae 
e frequentemente responsabile della p. nei soggetti anziani, 
soprattutto se affetti da niulatlie (xvlmonari croniche, mentre 
la Moraxt’Ua tatarrhtiUs soiilamenlc si ass^via ad altre infe- 
zioni del tratto respiratorio come bronchiti o sinu&iti. 

La ChlanìViUa pnt’unumiof. il Sì\copla.\ma pneunumiav. la 
U’xìt^nt’ila pneumophihi sono ddlnili come agenti patogeni 
atipici, perché la clinica deU infezione da loro cau.sata non è 
quella “classica”: prevale un corlct) sinlomalologico genera- 
le aspccifico. La Oiiamytiia pfh‘t4fnoniae è un patogeno in- 
tracellulare obbligato privo di parete cellulare, che colpisce 
preferenzialmente soggetti anziani con comorbilità (Haus- 
son <*/ al.. 1997). L’infezione si presenta con cefuka. farin- 
godinia e tosse. Anche il Mvvopla.xma pneumontae e un pa- 
togeno intracellulare obbligato privo di parete cellulare ed è 
solito causare infezioni in comunità. L’esordio clinico e spcv 
so insidioso, accompagnato da cefalea, mialgie, tosse scixa e 
mal di gola. L’Infc/ionc da Lcf^umcUa pneunwphila pivsNiedc 
il più elevato ias.so di mortalità del gruppo 

>'alu(azìone ddla gravità 

Valutare la gravità della p. è il mxto cruciale per impostare 
un Uer diagnostico corretto, per decidere la sede di cura più 
“idonea” (a domicilio • in ospedale - in UCI)c per guidare la 
terapia (sia a carattere generale che anlibiulica). 

Da vasti studi di popolazione sono stati ricavati diversi 
melodi scicmillci. che vanno comunque integrati dalla sog- 
gettività dei medico il quak deve valutare, al di là degli .(core 
prestabiliti, la tipologia del paziente, la sua condizione so- 
cio-assistenziale e la capacità o meno di seguire una terapia 
domiciliare (Lim et al.. 2003). 

Il Pnnmumiu Severilv Inde.x (PSI), proposto da Fine e 
collaboratori nel 1997. e uno strumento mollo scnsibik nella 
determinazione della mortalità e deirammissionc nelle UCL 
ma purtroppo risulta nella pratica clinica poco maneggevole 
perché scarsamente memonzzabilc. (Questo metodo prende, 
infatti, in considerazione ben 20 variabili cliniche, di labo- 


ratorio e strumentali diffcrcnli. In questo score gioca un 
ruolo fondamentale l'eiù del paziente (vengono attribuiti 
tanti punti quanti gli anni nciruomo e tanti quanti l’elà 
meno 10 nella donna); in questo modo i pazienti che hanno 
più di 50 anni sono automaticamente esclusi dalla 1 classe, 
quella a minore rischio. Si valuta poi attentamente la co* 
morbilità del paziente, cioè la pre.senza di malattie pre-esi- 
stcnti che possono complicare la gestione e randamcnio 
clinico della p.. come le neoplasie, lo scompenso cardiaco, 
le malattie cerebro- vascolari, epatiche e renali. Sono quindi 
presi in considerazione alcuni segni clinici; alterazione dello 
stato mentak; frequenza del polso superiore a 125 battili 
min; frequenza respiratoria superiore a .30 atti min: pressio- 
ne arteriosa sistolica inferiore a 90 niinHg: lemper<itura cor- 
porea inferiore ai 35 C o supcriore ai 40 C. 

La valutazione prosegue prendendo in considerazione al- 
cuni parametri cmalochimid.comc il pH, rurvmia, la sodic- 
mia. la glkcmia. rcmatocrito. la pressione parziak di ossi- 
geno. Viene anche considerato il quadro radiologico dell'af- 
fezione per valutare la presenza o meno di un versamento, In 
bitsc al punteggio ottenuto, i pazienti sono suddivisi in S 
classi di gravità crescente dalla I (bassa mortalità, paziente 
tniUabiIc il domicilio) alla V (elevata mortalità, paziente da 
ricoverare in UCl). 

Molto più semplice da utilizzare e il più agite CRUB 
(Lim et al.. 2003). proposto dalia Thoracic Smiety, 

che si fonda su 4 reperti clinici e di laboratorio da cui 
deriva j’acrommo {Confushm. Re.spiratury rate. Uremia. 
Blenni pressure). Questo .score prende in considerazione 
la presenza di confusione mentale (valutala con appositi 
test o come semplice disr»ricniamento spazio-temporale), 
la frequenza respiratoria sopra i .30 atti min. l'uremia 
maggiore di 20 mg di. la bassa pressione arteriosa valuta- 
la come sistolica <90 mmlig o diastoiica <60 mmHg. 1 
pazienti vengono quindi siratificati in 3 gruppi sulla hasc 
del rischio di mortalità: se nessuna o una sola di queste 
caratteristiche é presente il rischio e basso (oscilla tra il 
2% e l’KV») e quindi é consigliala una terapia domiciliare: 
se sono presemi 2 caratteristiche il rìschio e medio (circa il 
23%) e quindi e consigliato un breve ricovero in ospedale: 
infine, se sono presemi più di 3 reperti la p. viene consi- 
derata grave con un rischio elevato (fino aH‘83%) La 
versione C'RUB-65 prende in considerazione, oltre alle 
già citate variabili, l'età del paziente, che se superiore ai 
65 anni aggiunge gravità alfinfczionc. 

Un acceso dibattito è ancora in corso da parte della comu- 
nità scientifica sui criteri da utilizzale per l'ammissione ad 
un'UCI Anche questo si configura come momento decisionale 
fondamentale perché il tassodi morlaliui dei piizicnli trasferiti 
in UCl e superiore a quello di coloro che vi sono giunti diret- 
tamente al momento dd]'ammis.sione. ma anche perché molti 
pazienti vi vengono inviati in casi non di stretta necessità. 

Recentemente le linee guida congiunte Infectùms Disease.s 
.Society pf A/tterica(\DSAìc American 7'horacic Society (ATS) 
(2(K)7) hanno stabilito alcuni criteri per il ricovero in UCl, 
aggiungendo nuovi criteri minori a quelli precedentemente 
proposti dalla sola ATS. 1 cnteri maggiori sono costituiti dalla 
preNcn/u di shock settico che necevsiia di terapia va-sopressoria 
per più di 4 ore o di insulTiacnza respiratoria che necessita di 
intubazione o ventilazione meccanica: i criteri minori sono; 
prcs-sionc arteriosa sistolica < 90 mmHg: coinvolgimcnio mul- 
lilobarc: l^>. n^. < 250: frequenza respiratoria maggiore di 30 
alti min: kucopcnia (GB < 4000, mm'): irombtxnlopcnia (pia- 
strine < MX),0(K) mm'): confusione-disorientamento: uremia 
>20 mg di: Ipotermia: ipotensione che necevsiia di supporto 
con liquidi somministrati per via endovenosa. Li presenza dei 
2 criteri maggiori o di 3 criteri minon indica la necessità di 
ricovero in un’UCI. 
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CUnlca 

La vulula/ionc ciinica della p. ((ab I) e molto importante 
perché tale affe/tone morbosa può presentarsi in modo im- 
prov\iso ed insidioso con mamicsiazioni cliniche tipiche, 
quali: febbre accompagnata da brividi, tosse produttiva, 
dispnea, dolore toracico. Spesso si associano: cefalea, nau- 
sea. mialgie, artralgie ed astenia intensa (Grassi e Romanelli. 
2(X)6|. Meno palognomonica può essere la presenla/ionc 
nell'anziano, dove il sintomo d'esordio può essere la com- 
parsa o il pcggioramcnlo di uno stalo di “confusione men- 
tale". AItnt manifestazioni cliniche meno comuni sono: le 
cadute a terra non altrimenti spiegabili o rincontinenza. 
Bisogna poi sempre porre allcn/ione alle malattie preesisten- 
ti come diabete, scompenso cardiaco, malattia di Parkinson, 
in quanto la p. potrebbe causare un loro improvviso peggio- 
ramento e quindi rimanere misconosciuta. 

1 segni fisici associati alia p.. quali lachipnca. ottusità 
plesMca, aumento del fremito vocale lattile, crepitìi e sfrega- 
menti pleurici, sono indubbiamente importanti, ma bisogna 
comunque ricordare che la diagnosi di p. basala sull’esame 
obiettivo ha una sensibilità del 45-65% ed una specificità del 
58-75% e quindi la clinica, soprattutto nei pazienti con tem- 
peratura corpt^rca superiore ai 38.5 C che presentano do- 
lore toracico, dovrebbe «.sere sempre confermala dall'esame 
radiologico (Lim el ai., 2003). 

Diagnosi 

Per porre diagnosi di p. è indispensabile la dimostrazione 
radiologica di un'opacità a uno o più campi polmonari ot- 
tenuta con una radiografia in due proiezioni o con altre 
metodiche di imagwg. L'esame radiologico resta una pietra 
miliare della diagnosi poiché, come sopra accennato, l’esame 
ohietlivo polmonare è meno sensibile e specifico. La morfo- 
logia della radiografia del torace può indirizzare verso de- 
terminali agenti patogeni causali e permette di valutare la 
gravità deli'interessamemo parcnchimale e la presenza di 
complican/e. quali un concomitante versamento pleurico. 

Le lince guida riportano la necessità di ulteriori accerta- 
menti per identificare fagcnie patogeno specifico, soprattut- 
to quando il suo isolamento comporli una sostanziale mo- 
difica della terapia anlibiotica oppure quando si ponga il 
problema, in un.i determinata arca geografica, della resisten- 
za batterica alla uìmura: terapia anlibiotica empirica. 

T.\B. I. V.\Lt l A/IONt CLIMC.A DLL P.^ltVFE CON CAP 

Valutare sempre la frequenza respiraiona per I min 
Assicurare un'adeguuia ividgenazionc 
Cercare i fattori etioiogici 

Definire U sede del tratiamenio (casa. RSA. ospedale. UCI) 
Iniziare quanto prima una ierapia amibiotica empirica 
Escludere lembolia polmonare nei pu/icnli con dolore toraaco 
pleurico 

Moiiiiorare e trattare le matatiie concomitanti 

Moiutorare il raggiungimento della suihitità da purametn fisiologid 

Valutare lo stato mentale 

Valutare la capacita di svolgere le attività quotidiane 
Foiion-up delia guarigione (Rs torace dopo 10-15 giorni dalla 
nsolu/ione clinica) 

C'onsidcfare le eventuali misure prcvcniise: 

• cessazione dei fumo di tabacco 

- vaccinazioni pneumococciche e anii-inflcunzali 

• valuta/ione del rischio di aspirazione 


L'ulilizzo di esami diagnostici, come l'esame colturale 
dell'espettorato e remocoltura. va scelto in bttsc alle carat' 
teristtche del caso. Nei pazienti che sono trattati a domicilio. 
fcrncKollura o l’esame colturale dcircspcltorato non .sono 
consigliali perché è stato ampiamente dimostrato che questa 
classe di pazienti risponde bene alla terapia anlibiotica em- 
pirica. Nei pazienti ospedalizzali, la scelta di richiedere Tc- 
same colturale deirespeltoraio dovrebbe essere atììdata alla 
ciinica e alla reale possibilità di ottenere un materiale di 
buona qualità. L'utilità deiresamc colturale dcircspcttoralo. 
infatti, dipende dal tipo di materiale ottenuto, da quanto 
tempo intercorre prima di venire esaminalo e dal fatto di 
avere assunto o no in precedenza una terapia antibiotica. Il 
materiale da esaminare dovrebbe provenire dulie vie aeree 
inferiori ed in media solo il 25% dei campioni di escreato 
inviati al laboratorio può considerarsi di buona qualità Bi- 
sogna poi considerare che fino a un terzo dei pazienti con p. 
non e in grado di espettorare Questa limitazione diventa 
Importante per l'anziano che può essere troppo debole per 
espettorare o troppo confuso per cooperare. Se un paziente è 
intubato, è raccomandata rcsccuzionc dciresame colturulc 
delfespettorato il prima possibile dopo la manovra di intu- 
bazione irachcuk. L’esame colturale dcll cspcttorato è con- 
sigliabile nei pazienti con CAP ospedalizzati che rispondano 
alle seguenti caratteristiche: fallimento della terapia untibio- 
tica empirica domiciliare, presenza di infiltrati cavitari o 
versamento pleurico alla radiografia del torace, anamnesi 
di grave malattia ostruUiva slrutluralc polmonare o abuso 
di akoi attuale, positività alla ricerca deiraniigcne urinano 
di Icgionclla e pneumocoao (Huim et al., 2002). 

L'utilità deiremocoitura airammissionc in ospedale è 
controversa. L’esame risulta positivo in una minoranza dei 
casi di p. e non aggiunge molte informa/ioni perché .spesso 
comptirla l'isolamento dciripotizzato S. pneunumiae. Nei 
pazienti ospedalizzali l'emocoltura é consigliata nelle se- 
guenti situazioni; ammissione in UCI, presenza dì infiltrati 
caviutrì o versamento pleurico alla radiografia del torace. 
Icucopcnia. anamnesi di abuso di alcol, epatopatia cronic;i 
grave, asplenia. positirilà alla ricerca dì antigene pneumo- 
coccico nelle urine (Friedman et al.. 2002). L'indicazione più 
importante per l'esecuzione di un'emocoltura rimane la p. 
grave, perché causala da un agente ctìoiogico diverso dal 
comune S. pneimuttunf come patogeni aerobi Gram-negativi 
{Pseuiioitumas aerugiitosa) o S. aureus metìcillino-resistcnte. 

Nei caso la radiografia del torace riveli un versamento 
pleurico di altezza maggiore di 5 cm è indicata una loraccn- 
tesi a scopo diagnostico su cui eseguire esame colturale, 
mentre il B.AL {tìranchoAlveoiar Lavage (v. i.avaogio 
BRONCOALVtoL^Rt*)) è indicato solo nei pazienti immuno- 
compromessi o in quelli in cui le precedenti terapie hanno 
faiiilo. 

Terapia 

Lince guiJu e strategie lerapeuticiie appropriale 
Le ultime linee guida IOSA .ATS (2007) sulle p. non hanno 
sostanzialmente modificato il tipo di iratiamcnto antibiotico 
consigliato ncU'ultima edizione (Frei et al.. 2006). Furtropptv 
non sempre per il mcviico è possibile seguire le linee guida 
proposte, ma per qualsiasi ragione questo accada si deve 
ricordare che l'adesione ullc linee guida comporla un minor 
tas-so di mortalità, una miglior risposta clinica con un minor 
tavso di ospedalizzazionee minori costi di gestione. Rimane 
la precisa raccomandazione di iniziare al più presto una 
terapia anlibiotica empirica, perché è provato che questo 
atteggiamento diminuisce la monulità e i costi di gestione 
della malattia (Ramesh et al , 2(8K>). 

La definizione di appropriate strategie icrapeutU he e com- 
pilo arduo. Ci hanno provato recentemente quattro StKicià 
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scientifiche statunitensi e canadesi (IOSA; ATS; CID; CTS) 
c un curopca (BTS) (Ran>csh et a/.. 2(X>6: Cnivcn. 2006). 

Ak'une ‘ regole d'oro” possono essere cosi riassunte (Cra* 
ven, 2006; Schitndi-Joans c Lode. 2006): 

1. iniziare la terapia il prima possibile (entro le prime 4 
ore dalla diagnosi o dairarrivo nel reparto di degenza); 

2. efTcUuarc un prelievo per emocoltura prima di iniziare 
la terapia antibioiica; 

3. documentare se il p;i/.icntc con p. (ricoverato in ospe* 
dale) è stato vaccinato per influenza c pncumococco: 

4. iniziare la terapia antibioiica seguendo le linee guida 
attuali; macrolidi e nuorochinolonici si associano a lassi di 
mortalità più ba^i rispetto agli altri regimi terapeutici e 
vengono quindi considerati farmaci di prima scelta; 

5. praticare una terapia antibioiica endovenosa nei pa* 
zicnti con: 

- p. grave (punteggio CL’RB-65 > 3): 

- malassorbimcnio (per motivi anatomici o funzionali); 
stato di coscienza alterato; 

- riflesso della deglutizione compromesso; 

6. trattare i residenti in RSA senza trasferirli in altre sedi 
solo se presentano i criteri della American Geriatrie Society 
<tab. II). 

inoltre, tener sempre presente il costante aumento delle p. 
susienuie da Gram>ncgativi. 

Un dettagliato schema di trattamento che tiene conto di 
due elementi essenziali (sede e condizioni cliniche) è schema- 
ticamente riportato in lab. MI. 

Gestione 

Quando un medico intraprende una terapia anlibiotica per 
qualsiasi tipo di infezione batterica dovrebbe tenere presemi 
i 5 scmfdici principi elaborati dal CouncU /or Appropriate 
and Rauùnal Antibioùc Therapy (Slama et at.. 2005). 

* Evidenced hased resuiis (prove scicntincamente attendì- 
bili): il medico deve utilizzare quell'antibiotico che c. secon- 
do reviden/a scientinca. approprialo sia sul piano clinico 
che microbiologico secondo triai clinici e tenendo in consi- 
derazione le resistenze batteriche locali. 

~ Therapeutie henefìis (elevata probabilità di produrre 
benefici clinici): per ottenere un miglior stato di salute del 
paziente e ridurre le prescrizioni non ne<%ssarie, i benefici 
terapeutici dcH'uso di ogni singolo farmaco dovrebbero es- 
sere valutati rispetto allo stato deirinfezione in corso. Il 
medico dovrebbe sempre prendere in considerazione le resi- 
stenze batteriche locali. 

- Sa/ety (sicurezza): l'antibiotico scelto dovrebbe com- 
portare la massima efficacia con i minori effetti collaterali. 

Optimal druf! for optimal durai um (miglior farmaco e 
durata di iratlamcnto ottimale): per ogni infezione bisogna 
scegliere la classe famacologica ottimale e. airinierno di 

TAB. II. C RITLRl PtR IL rRAtTA-Mt-VrO 
DLLLA mUMONIli: IN RSA 


Krequen/a respiratoria < .^0 atti min 
Frequenza cardiaca < 90 battiti min 

- Saturazione di 0> > 92% in aria 
Temperatura corporea da 36.5 a 38.1 C 

PA sistolica e diastolica non < 10 mmHg rispetto ai valori abituali 
No alimentazione enlerak 

- Paziente cosciente 

- Disponibilità da parte della struttura di cure medK'he ed infermie- 
nstKhc 

' Volontà dei paziente e dei familiari di rimanere in RS.A 
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questa, la molecola specifica per poi prescrivere la terapia 
antibioticH per il tempo minimo testato per ottenere efficacia 
clinica e microbiologica: l'appropriata riduzione del tempo 
di .somministrazione permette di ridurre l'incidenza di eventi 
avversi, le resistenze batteriche c i costi, e pcimcuc di au- 
mentare la itmtpUance del paziente alla terapia. 

• Cast e/7écmt*n<’.w(rapp<irto coslo-eiTÌcacta): scegliere un 
trattamento inappropriato comporta un aumento dei costi 
per eventi avversi e fullimenti terapeutici. Con un iratlamen- 
to appropriato si ottengono vantaggi da un punto di vista 
economico e clinico, in quanto il paziente più rapidamente 
guarisce più rapidamente toma all'atliviià lavorativa o viene 
dimesso dall'ospedale. 

li medico dovrebbe pas.sure dalla somministrazione ami- 
biotica per via endovenosa a quella per via orale non appena 
il paziente sia emodinaraicamente stabile, in miglioramento 
clinico, in grado di deglutire ed assorbire il farmaco dal 
tratto gastrointestinale. 

I pazienti con C.AP vengono trattati in media per un 
minimo di 5 giorni; pnmu di interrompere la terapia anti- 
biotica devono essere apiretici da 48-72 ore e non devono 
avere più di un segno di instabilità clinica. È difficile, tutta- 
via. valutare quanto debba durare un ricovero ospedaliero 
per p.. perché spesso si deve attendere la risoluzione di even- 
tuali patologie concomitanti esacerbate dalla presenza del 
processo infettivo in atto e di problematiche assistenziali. 

Stabilità clinica 

Un problema clinico importante é quello riguardante la di- 
missione o, per i pazienti trattali a domicilio, quello della 
ripresa di una normale attività. 

Per evitare che gji sforzi per ridurre la durala del ricovero 
vengano vanificati è opportuno pianificare la dimissione fa- 
cendo riferimento ad alcuni criteri (Grassi e Romanelli. 
2(X)6; Capeiastegni et ai. 2006): 

temperatura corporea ( <.37.8 C): 

- frequenza cardiaca (< lOO battili min); 

• frequenza respiratoria (<24 atti min); 

- SaO: >90%; 

- pressione arteriosa diastolìca <90 mmHg: 
normale stato mentale; 

-capacità di alimentarsi. 

Questi criteri dovrebbero essere tulli rispettati prima di 
dimettere il paziente: se non sono presenti due o più dei 
reperti indicali, il quadro clinico è significativo di “instabi- 
lità” clinica c predittivo di un possibile e precoce rientro in 
ospedale. 

Per i pazienti ricoverati, la stabilità clinica viene solita- 
mente raggiunta in 5-7 giorni. I giovani adulti sani trattati in 
regime ambulatoriale possono riprendere l'attività lavorati- 
va entro I0-I2 giorni. 

Se il paziente è stabile, non è necessario ripetere una ra- 
diografia del torace prima della dimissione (la guarigione 
radiologica c più lenta di quella clinica); l'esame potrà e.sserc 
ripetuto dopo 4-6 settimane dalla dimissione, in regime am- 
bulatoriale. 

Prevenzione 

La rilevanza socio-sanitaria (con relativa conseguenze) delle 
p. giu.stifica la messa in opera di aggressive strategie di pre- 
venzione. Queste possono essere di due tipi (Pine et al., 
1997; Halm et ai, 2002): 

I. misure pieveniive a carattere generale finalizzate a ri- 
durre l'incidenza di complicanze infettive in pazienti ospe- 
dalizzati. Comprendono: 

- la prcvcnzione della difTusionc iatrogena; 

la (assai più ardua) riduzione della emergenza di mi- 
crorganismi resistenti. Quest'ultima comporta: un ridotto 
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T\B. 111. TERAPIA EMPIRICA IM/.lAl E. PER LE POLMONITI ACOI ISITE IN COMLNITÀ (CAP) 
E PER Ql ELLE ACQl LSITE IN OSPEDALE (MAPI 


Seikr 


C oodi/ioai ctiiijdie 


Trattanefllo 


Tt-rapia mtpifiiu tniZMic prr Ir i'Af* 


IXimicilio 

Non maiaUic concomilanti 
Non fation di fischio 
per infc/iorkc da I3RSP 

MacrolMr (forte raccomandazione); «larìtromicina; 500 mg b.i.d. prr os per 7-10 giorni o 
A/itromicirui; 500 mg o.d. il 1 giorno poi 350 mg o.d. per 4 giorni /ler ru) o 
Doxkiclìna (debole raccomandatone): 100 mg b.i.d. per m per 7-10 giorni 

[>oinicilio 

Prcvcti/a di mabiiic 
cardio-polmonari 
Faiton di nìichio 
per infezione da ORSP 

Oihioloako con attività potenziata nei confronti di S. pneunumiar < Lefonoxacina: 750 mg 

0 d- per m: Movifloxacina: 400 mg o.d. per os, Galifloxacina*: 4ti0 mg o d. per os) o 
(Fteltandco per os (Cefpodoxime: 300 mg b.i.d.; Cefuroximc: 750 mg t.i.d.: ArnoxH-illina' 
HXXÌ mg t.i.d.; Amoxicillimt uc. davulanico 875T2.5 mg t.i.d.) + Macrulide per os o 

1 eNtromlcnui SOO mg o.d. per ?*I0 giorni 

RSA 

Presenza di cominhilità 
+ 

criierì della tab. Il 

AmoxiciUiiia /ac. (laiulaako: 875 125 mg t.i.d. +■ MacroUde per os o 
Oiliioloako prr os con attività potenziata nei confronti di S. pneumonitte o 
Ceftriaxone: SOO-IOOO mg o.d. im o C'efolaxime. 500 mg b.i.d. im MacroUde per ot 

Ospeckile 

Ealtoh che richmlono 
l'mpedalizzui/ione 

Cefuroxine 750 mg t.i.d. c.v o Cefirìaxoar: 1000 mgo.d. c.v. o Crfotaxine: 2 g t.i.d. c.v. 
Azitnmiidna: I g o.d. e.v. il 1” giorno poi 50U mg o.d. e.v. o 
Cbìnuluako e.v. con attività potenziata nei confronti di 5. pnrumtmiae 

un 

Failori di ricovero in IT'l 
senza fattori di rìschio 
per P. urrugin*^M 

A/bromldiia 1 g o d. e.v. il 1* giamo poi 5(K) mg ojI. e.v. + Ceftriaxone 1000 mg b.i.d. e.v. o 
- Cefotaxlme 2000 mg (|.i.d. e.v. o 
CliinohMko e.v. 

L'CI 

Fatlori di fKovcro in UCI 
enn fattori di nschm 
per P. arruginoM 

- Carbapenemko Imipencm o Meropcnem .^(lOmgq.i.d. e.v. o Frtapenem 1000 mg e.v. o.d. o 
PiperaciUìaa/Tazobactan: 3.3375 mg q.t.d. e.v. + Cigronoxadaa. 750 mg e.v. t.i.d. 


Trfttpia rmptrii u inìzMir prr Ir HAP 


Ovpcd.de 

P. di grado lieve o moderato 
Assenza di fattori di rìschio 
per specifici patogeni 

Chinohmko con attività potenziala nei confronti di 5. pneumoniae (Lerofloxacina: 750 mg 
o.d. C.V.; Moxinoxacina: 40U mg o.d. e.v.; Cìaltfloxadna*: 400 mg o.d. e.v.) o 
OfahMporìm di terza generazione (e$. Ccflnaxone: l(XK) mg o.d. e.v.) + MaerolMr e.v. o 
(Flattamico/MMtore jidattaniasi (es. PiperaciUinaTa/oboctam; 3.3375 mg q.i.d. e.v.) 

Ospedale 

P. di grado lieve o moderalo 
Presenza di fallon di rìschio 
per specifici patogeni 

TrattanMfllo dei germi plà eomanl 

{Enirrncncchi, S. aurrus. S. pneunumiar. Harnutphiiut) 

CefaliMporina di terza generazione o 

- PlperaelUiu/Tazobactam * Od noionico con attiviié poien/iaia nei confronti di 5. pneunuf 
nàae (l.cfonoxadna: 750 mg o.d. e.v.; Moxifloxacina: 400 mg o d. e.v.; Galinoxacina*: 400 
mg o.d. e.v.) 

Ospedale 

P di grado lieve o mixlcralo 
Presenza di fattori di rìschio 
per specifici patogeni 
Aspirazione documentala, 
recente intervento chirurgico 
addominale 

Trattamento standard 
(come polmoniti grado licve-moderalo) 

+ 

- niadaraidna 450-000 mg i.ì d. e.v. o 

P4*t0nnieo laibHorr p4atiaiaasi (Ptpcracillina Tazoboctam: 3.3.n5 mg q.i.d. e.v.) 

Ospedale 

P di grado lieve o moderato 
Presenza di faliorì di rischio 
per specifici patogeni 
('orna. Trauma cranico, 
IRC rischio per MRSA 

Trattaaientu standard 

+ 

A ancomleifia: 1 g b i.d. e.v. 

(Kpcdale 

Paziente in tempia con alte 
dosi di glicocorticoidi 
Sisspcilo di Irgioneila 

I rattamnito standard 

+ 

MacroKdr ( A/itromicina 5(M) mg o.d. e.v.) o 
ChinoicMBeo r.v. 

ICT 

P. grave, inizio preciKC 
senza fation 
di nschio specifici 

Cefalosporina di terza generazione (e& Ceftriaxone; 1000 mg o.d. cv) 4 Macrolidr e.v. o 
fFlaifamk’o/ ialMiore p-latlamasi (Pipcracillina Tazobaciam: 3. .3375 mg q.i.d. e.v.) (se 
allergia al |t-l.in.imKoi 
Oiinnlonieu 

in 

P- grave, inizio tardivo 
roM fallon di rischio 
spcafìci 

rraltamcnto standard 

- Arnìaoglicosidc o 
(Ipmnoxacina piu uno dei seguenti: 

- C artupcnemico Imipenem o Meropenem 500 mg q i d. e.v. o Enapenem MKN) mg e.v od. o 
l*ipcracUliaa/ fazoliaclaai: 4.5 g q.i.d. e.v. 


od - I voltai »l giiirno. h.i.d - ^ vidic al giorno, li.d. - volle al giorno, q i.d 4 volle al giorno: IRC • tmpirautry Pr-irrrc Cafman. 
OR.SP Drug'RcMsiani .V pru'unnmim’ \S. pnruftNmHM- rarmaco're\iMcnie). MRSA “ MrihictUin^/lrsiMtmi SiaphyiortHrwt aurrus: *n<»n in 
commercio in lialia 
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utilizzo di antibiotici a largo spettro ed una ndu/ionc della 
durata dei trattamenti; 

2. strategie preventive mirate a ridurre la specifica incklcn- 
za di p.: che significa ridurre ì fattori di rìschio in ospedale 
(Kriedman et ai, 2002|. Esse riguardano pnncipiilmcmc: 

- la wntUazione mm invasiva: 

- il drenaggio delle seercziom suh-ghttidee: 

- la posizime isemi%draiatal del paziente: 

- la profilassi dell'ulcera da stress: 

[a deumtamìnazione selettiva delle vie digerenti. 

Per I pazienti anziani, specialmente se residenti in RSA. 
fondamentale si nvela un'adeguata igiene orale. Cruciale re- 
sta il problema delle vaccinazioni. Se sulla efìTicacia (indi- 
spensabilità) di quella ami-influenzale non sussistono più 
dubbi, la vaixina/ione anti-pncumtx'tsccica è tuttora contro- 
versa (stante la mancanza di grandi trial ciinici nella popo- 
lazione generale). 

All'ingresso in ospedale si dovrebbe sempre indagare se il 
pazicnic ha recentemente eseguito queste va«rinazioni. te- 
nendo conto che quella anti-influen/ale va ripetuta ogni 
anno c quella anli-pncumiKoccica prevede un richiamo do- 
po 5 anni dalla prima dose. In caso contrario, le vaccinazio- 
ni pos.sono ^sere sommirnsirate al momento delia dimissio- 
ne o a domicilio dopo la dimissione. 

Il CDD-P di Atlanta raccomanda l’uso di questi vaccini a 
tutti i pazienti con età superiore ai 65 anni, malattie cardio- 
vascolari. polmonari, epatiche, renali, diabete mellito, alco- 
lismo. asplema. residenti di RS.A. È stato provato che la 
vaccinazione anli-pncumiKtKxica c assixiata a una minore 
invasiviià deirinfc/ione c quella anti-inilucnzalc ha effello 
positivo nella prevenzione delia p.. nella diminuzione delta 
morlaiilà c dei lassi di ospedaliz/azionc. 

Alemie considerazkMii concliisite 

P.: un problema antico che non sembra destinato a sempli- 
ficarsi 

Oggi è nolo che: 

(a p.. nonostante la Uisp<.)nibilità di un ampio spettro di 
antibiotici, c una malattia da trattare con molta attenzione c 
rinnovata civnsidcrazione: nc fa fede l'entità della letteratura 
intemazionale in maicna; 

la mcHlificata struttura della popolazione ha fallo emer- 
gere la rilevanza clinica e socio-ambientule del probletna '*p. 
in età gcrìatrìca”; 

la mobilità delle popolazioni ha comptirlato la “intcr- 
nazjonalizzazionc" della malattia infettiva; 

- il problema **rcsisten/a agli antibiotici*' si va diffonden- 
do e diventa clinicamente rilevante; csso va affrontato con 
rìgorc e razionalità se non .si vuole che i "farmaci del mira- 
colo" distruggano definiuvamenlc il miracolo; 

le linee guida internazionali opportunamente adattate 
alle realtà locali diventano sempre più utili ed affidabili. 

rhimani si dovrà porre attenzione; 

ad identificare i fattori di rì.schio modificabiii c svilup- 
pare i relativi programmi per una loro rklu/ione; 

ad identificare quel sottogruppo di pazienti che possano 
essere a rischio elevato di eventi avvcr>i dovuto ad un'ini- 
ziale soilostima della gravità della loro p: 

- a diffondere l'utili/zo di misure obiettive per la "strati- 
fica/ione del rischio" e per la "valutazione dello stato delia 
stabilità clinica" al momento della dimissione daii'ospedalc; 

- a dare as.solula priorità allo sviluppo di un vaix'ino 
etìicace contro le infezioni da Pscudonwnas aeruginosa: di- 
versi approcci sono allo studio; 

- ad individuare "nuove armi" contro la resistenza agii 
antibioltcì. Una terapia in fuse di sviluppo (un composto che 
disattiva un gene cruciale per i butteri) potrebbe impedire le 
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mutazioni genetiche che consentono ad alcuni microrgani- 
smi di diventare resistenti (Stix, 2t)06). 
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POMPA PROTOMCA. INIBITORI DELLA 

I. prulon pump inhihiiors. 

Cìli inibitori della pompa protonica flPPj cHistituiscono 

una classe di farmaci il cupostipitc dei quali è romcpru/olo 
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lAmra\ Loscc*; v. *5520.55:4; ••4I63-4166). Aliri IPP so- 
no re>onwpra/olo (NcMum‘ 1 . il lansopra/olo (Lansox*; v. 
■•3030-3033). il rabcprazolo (Parici*) c il panioprazolo 
(Paiuecia* ). 

Gli IPP inibiscono l'acidilà gastrica bloccando la pom- 
pa proionica (il sistema en/imatico H K ' adcnosiniri- 
fosfatasi) delle cellule parietali gastriche, e hanno diverse 
indicazioni; il trattamento dclPulcera gastrica e dell' ulcera 
dutHlenaic; l’eradica/ione deir//(7/VoAa(’/<’r pvhri. in asso- 
dazione ad anlibioiici: il iratlamcnlo delia malattia da 
reHusso gaslroe&ofageo in forma grave. Vengono inoltre 
utiliz7.ali nella terapia di mantenimento deircsofagite ero- 
siva. ukeraliva e della stenosi esofagea, e nella prevenzio- 
nc c nel tratlamcnlo delie ulcere associate ai farmaci 
aniinnammatori (l ANS). 

Questi farmaci costituiscono un'importante innovazione 
farmacologica, che negli ultimi anni ha signiricativamenie 
miglioralo la gestione delle patologie «acido correlate. 

Attualmente la categoria degli IPP occupa uno dei primi 
posti nella spesa farmaceutica mondiale, c il suo commeaio 
continua a crda:ere. 

Gli IPP. dopo rass*>rbimenlo imestinaic. hanno un'cmi- 
vita plasmatica rcluuvamcmc breve (1-2 ore); la lunga du- 
rata deirenetto è legata al meccanismo d'a/ionc che consiste 
ne! blocco irreversibile dcll enzima H K ATPasi, via fina- 
le per la prtxlu/ionc dcHacido cloridrico da parte della cel- 
lula parietale gastrica: pertanto il blocco dcircnzima è indi- 
pendente dall'onginc dello stimolo (isiaminico. colinergico, 
gustrinico) c da qualsiasi secondo messaggero intracellulare. 
Il meccanismo d azione degli IPP risulta cosi più efficace di 
quello dei farmaci H;;-antagonisti. che è limitato al blocco 
del solo recettore istaminico. 

Gli IPP sono deboli basi lipofilichc, c dopo aver attraver- 
sato la membrana celiulaiv entrano nei canalicoli acidi. In 
questo ambiente acido gli IPP vengono protonati in sulfo- 
namidi che reagiscono in modo covalente con i gruppi SII 
della cisieina presente nella pompa proionica. Per ripristi- 
nare la secrezione acida, hi cellula p«irietale gastrica deve 
dunque produrre nuove pompe protonichc o attivare pompe 
inattive. 
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POMPKLMO 
1. {(rape fruii. 

La spremuta di pivnipelmo |p.] paraJisìi, come del 

resto quella di tulli gli agrumi, è abitualmente utilizzata 
come bevanda rinfrescante, ricca di vitamine idrosolubili 
cd oligoclemcnii, di uso comune soprattutto nei p<ruxlc> 
estivo e durame la convalescenza di malattie febbriit. In 
particolare al succo di p. la cultura popolare attribuisce 
anche proprietà depurative, diuretiche, digestive, disintossi- 
canti c dimagranti, e quindi viene spesso consigliato come 
complemento dietetico anche per veri e propri pu/iemi (obe- 
si. dislipidemici. diabetici, cardiopatici, ipertesi, ctc.). In me- 
dicina invece, a differenzii di altre piante del genere Ciiru.x 
come l'arancio amaro (O/rto auraniitan) il limone (Cìtru.\ 
Unum}, il p. c conosciuto non tanto per le proprietà depura- 
tive c medicamentose quanto piuttosto per le interazioni 
farmacologiche con numerosi farmaci assunti contempora- 
neamente (F'ircnzuoti. 2000; Maskalyk. 2002). La possibilità 
che uno o due bicchieri di succo di p. possano realmente 
imerferirc con l'assorbimento cd il metabolismo di molti 
farmaci aumentandone anche la tossicità è certo un'evenien- 
za acquisita solo recentemente (Rane e Lipsky. 2000). scar- 
samente conosciuta dalla maggior parte dei pazienti, c co- 
munque sottostimata anche dulia classe medica. Prova nc sia 
la non comune citazione negli stessi testi di farmacologia. 

Il meccanismo d'azione con il quale il succo di p. può 
modificare la famiucocinetica e l'attiviià biologica dei far- 
maci è legato alla presenza nel succo di particolari costituen- 
ti quali fiavonoidi c furanocumarmc. che agiscono mediante 
l'inibi/ione di due importanti attività enzimatiche che so- 
vraimcndono al metabolismo del farmaci, risoen/ima CY* 
P3A4 del citocromo F450 ed i trasporatori di ciTlusso P- 
glicoproteina e MRP2 {MlLTiDRlG RESISTASCE 
FROTEIN 2) (Ho c Savillc. 2001; Honda et ai. 2004; Guo 
e Yamazoe. 2(K>4: Paine et ai.. 2005). 

Il CYP.ÌA4 è una struttura mkrt>somialc presente in parti- 
colare alfintcrno delle cellule epiteliali deH imesiino tenue c 
degli cpalociti. e rappresenta il più importante meccanismo 
con il quale i) nostro organismo si “difende" dai farmaci di 
sintesi inattiv«indoli. mentre invece la P-gliavprolana c disp^v- 
sta sulla superfiae luminale delle cellule epiteliali deirintcsti- 
no. degli cpatociti e dei tubuli renali, dove si comporta come 
una pompa di elTIusso. cioè un trasportatore ATP-dipendcn- 
le. che impedisce l'ingresso nella cellula stessa di molli farma- 
ci o tossine, favorendone al contrario rdiminazinnc. 

Bsisiono numerosi studi m vitro cd in vivo che dimostrano 
come il p., cd in particolare il suo succo, tnilnsca in modo 
specifico questi due meccanismi biologici, sia a livello epa- 
tico. sia c soprattutto a livello inicsiinaic. con il conseguente 
aumento dcirassorbimcnto c dciraitiviià dei farmaci meta- 
bolizzati. Tra 1 fiavonoidi è la naringina quella che si è di- 
mostrala maggiormente attiva, cd ancor più il suo mctaKv- 
lilu attivo naringcnina. mentre tra le furamxumannc la piu 
attiva SI è dimostrata la bergamnttina con il suo mclaholita 
attivo, la 6*-7’-idrossibcrgi»motlina. 

La quantità di succo sufficiente a mv>dificarc la cinetica 
dei farmaco varia anche in relazione alla sensibilità indi- 
viduale. cd c comunque sempre modo bassa: 2(K)-250 mi 
di spremuta possono inibire tieirarco di 4 ore dalfassun- 
zione la funzione del CYP3A4, con elTetli che durino fino 
24 ore (Lundahl et al.. 1995). Anche renlità del consc- 
guente aumento di altiv-ità farmacologica e tossicolisgica 
del farmaco c vanahilc in relazione a) metabolismo del 
farmaco stcsMi: tra le statine, ad esempio, la concentrazio- 
ne di lovaslalma può aumentare di ben 15 volte, quella 
della aiorva-staiina di 2-5 volte, mentre è pressoché in.si- 
gnificanie rattività sulla pravasiatina (Lilja et al.. 1998, 
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TAB, I, LE Piti COMIM INTER.AZIONI TRA FARMACI E StCCO DI POMPELMO 


Oleitori» I Farmaco | EffcHi 


Statioc 

Lovaniatina 

Au>rva.ua(ma 

SmivaMaima 

Aumeoto delk tossiatà, con possibile aumento degli cnzinu mu^oUri. e 
rahd^tmiolni 

Cakioaaugt'Nmti 

FelpiditiJ 

Sifcdipimi 

Veràpcmil 

I>illÌAz«m 

R^lpldo aumento della biodispomhihlà dei farmaci e degli efretti coflate- 
raii. in pariKMlarc taclucardia 

Anttantnuci 

Amiodarone 

Chiaidma 

Càvcdiulo 

Propafenone 

Piisvihìb arìumc 

Puev^famua 

Bcn/ixlia/eptnc (diazepom. 
triA/otam. nudaxoUim) 
Buvpirv>nc 

Aumento dcFIa scda/ioiM; 

Ncorologwa 

(arhama/epina 

Feiutoiiu 

hrgoiamina 

Sonnoten/a 

l>eprcsvKmc l'espiralona 

C'orticoMcroidi 

Eslradioki 

Prog^eri>ne 

Aumento della bunlisponibilità dd tarmaci 

.AntttUmnuci 

Terferudma 

Posvibik veda/ione 

InunuDologia 

Cictosporma 

Ucrnlirous 

Invunkien/a rpttorcnale 
Aun>en(o immuitosoppressione 

('hetnioterapiu 

VinbUkstiDa 

(XM:umcntazH>nc in vtìro 
Possibik aumemo tossicità 

HIV inibitori Udte proteus 

Saquinavir 

DocumcniazHMK in vitro 
Pcnvihitc aumento lOASiata 

Anoretdz/aiUi 

Sibuiramina 

Aumeniu imsictiù 

Vari 

Sildeoafil 

TcdaUfil 

Vardcnafil 

Vasodilatazione ccccnaiva con cefalea c vampate di calore 


Lilja vi ai., 1999). Le iiuerazjoni dimostrate con il succo di 
p. sono a carico di molti farmaci di uso comune, in parti- 
colare per l'apparalo cardiovascolare ed il sistema nervoso 
centrale ttab. I). tutti farmaci per i quali esistono anche 
importanti rischi di tossicità. 
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Definiziooe 

La porpora trombotica trombocitopcnica [PTT], o sindrome 
di Moschkoivit/. è un quadro clinico caratteriz/aio da ane- 
mia emolitica microangiopatica. trombocitopcnia. febbre, 
alteruitioni neurologiche, insufficienza renale (Moake. 
2002). Questi sintomi si os.scrsano, in parte, anche nella 
sindrome emolilico-uremica o sindrome di Gasser. Inoltre, 
anche in altre condizioni, si ossersano quadri clinici simili, 
tutti inquadrabili nelle microangiopatic trombotiche (v. 
TROMBOTICHE. MKROANtiiopATiE ***). Soltanto dal 1982 
la patogenesi di queste diverse sindromi c diventata più 
chiara, pur rimanendo ancora diversi aspetti da chiarire. 

Attualmente c noto che la PTT classica c dovuta a un 
deficit funzionale di una mcialloproieasi. la ADAMTSI3 
(.4 Disintcffrm AnJ Meialloprotvase Hirh Thromho.SpontJin 
M'/x' / moUfx /i). capace di impedire la formazione di miil- 
timeri. ad alto peso molecolare, di fattore von Willebrand. 
specialmente a livello tessutale (Lopez c Dong. 2004). 

E.\sa si manifesta m iorma con^vnita. per presenza di mu- 
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tu/ioni del gene ADA.SfTSlJ. e in forniti acquisita, per la 
presenza di autoanlkorpi direni contro ADAMTS13 (Moa- 
kc. 2004). 

11 tnotamento a base di plusmatcresi, somministra/ione di 
plasma fresco congelato, e di ADAM ISI3 ricombinantc ha 
notevolmente migliorato la prognosi di ijucsia rara, ma gra* 
ve sindrome. 

Patogenesi 

Nella voce trombotiche, microangiopatie |v. •••) sono stati 
anaiiz/ati gli aspetti più moderni delle nostre conoscenze 
sulla fisiopatologia delle microangiupalic. come la PTT. 

Attualmente e possibile definire la PTT come una malat- 
tia dovuta ad un difetto funzionale dell'ADAMTSI.T per 
mutazioni congenite del relativo gene o per la produzione 
di auloanticorpi diretti contro tale mcialloprotCtisi. In ogni 
caso, la riduzione o l'assenza di tale enzima provocano lo 
sviluppo di multimcri di fattore von Willchrand ad alto peso 
molecolare, capaci di provocare grossi aggregati piastrinici 
iniravuscolari. con conscguenti fenomeni ischemici a carico 
di vari organi, come il rene o l'encefalo, e la frammentazione 
meccanica degli eritrociti circolami con conseguente anemia 
emolitica. L'efTclto benefico della plasmafcrcsi. d<Kumenta* 
lo da vari anni, e cosi dovuto sia aH'ciiminazionc di even- 
tuali autoantici>rpi sia alla somministrazione di forme attive 
di ADAMTSI.3, presenti nel plasma normale. 

Sicuramente restano ancora dei punti da chiarire, in par- 
ticolare per quanto riguarda quelle forme cliniche che. insie- 
me alia sindrome cmoliticivurcmica, costituiscono il gross«> 
capitolo delle microangiopatic trombotiche, come le forme 
secondarie alla somministrazione di farmaci (Martin et ai., 
2<X)7) o ad infezioni o a neoplasie, dopo trapianto di midollo 
osseo o di altri organi. In realtà i quadri clinici, con cui si 
possimo manifestare tutte le microangiopaiie trumbvitiche. 
sono molto slmili e soltanto nei casi tipici di sindrome cmo- 
lilico-uremica e di PTT é possibile porre una diagnosi elio- 
logica corretta. 

Quadro clinico 

I.4I sintomatologia clinica tipica della PTT e costituita dalia 
contemporanea presenza dei 5 sintomi classici: febbre. arK- 
mia emolitica microangiopatica. trombiKÌtopenia. alterazio- 
ni della funzionalità renale, manifestazioni neurologiche. È 
necessario ricordare, tuttavia, che soltanto il 40* o dei p;i- 
zicnti pre.senla complelamenie tale quadro clinico; anemia, 
irombocitopcnia e manifestazioni neurologiche (come cefa- 
lea. confusione, paresi, disturbi della visione) sono i reperti 
clinici quasi costunicmenie presenti. 

In relazione ai mccc;inismi patogcnctici prima ricordati, 
tale sintomatologia si può presentare in età neonatale o nei 
primi anni di vita (Schneppenheim et ai., 2(Kt4) o, successi- 
vamente. in età adulta, in «Kxasionc della prima gravidanza, 
o m qualsiasi momento per lo sviluppo di autoanticorpi 
diretti contro ADAMTSI.3. 

Nelle forme congenite, sono possibili le recidive, anche 
ogni } settimane. Le recidive nelle forme acquisite si osser- 
vano nciri l-.36% dei pazienti. 

Non e raro osservare il quadro clinico della PTT in corsts 
di vane patologie uutoimmuni. in particolare in corso di 
lupus critcmaloso sistemico. 

Esami di lalMiraloriu 

L'esame cmvKromtKitomctrico diKumcnia quasi sempre 
una grave tritnifunìto/iema (spesso con valori su 20.(MX) pi). 
.Altrettanto frequente e la presenza di un grado variabile di 
anemia nonmK'itica. associata alla presenza di emazie fram- 
mentate. o M'hisfonn. nclh» striscio di sangue periferico. So- 
no parsemi i segni indiretti di unipcreniftiìM. come l'aumcn- 
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tata concentrazione della lattioxlcidrogcnasi (LDH) sierica, 
la riduzione della conccntrazjone deiraploglobina e l'incre- 
mento della bilirubina a reazione indiretta. 

LV.iumt' Jel muiolh os.\eo dimostra la presenza di un'tpcr- 
plasia mcgacarìocilaha. 

Costantemente è possibile documentare la presen:a di lar- 
ghi muitimeri di fattore rim H'iUehrand nel pla.smu di soggetti 
con la forma congenita di PTT: tali muliimeri si osservano 
soltanto durante gli episodi acuti, nelle forme acquisite. 

La determinazume di ADA MTSI3 non ha ancora rag- 
giunto una precisione ed un'accuratezza valide, anche in 
funzione dell'espressione della reale attività svolta da 
ADAMTSI3 in vivo (Vevradier e Girma, 2<Ì04). I mctixii 
maggiormente utilizzati usano come substrato lì fattore 
von Willebrand; i plasmi in esame vengono diluiti e la scis- 
sione del fattore von Willebrand viene valutata mediante 
elettroforesi (generazione di frammenti protcolitici o ridu- 
zione della grandezza dei muliimeri). metodi funzionali (ri- 
duzione della capacità di legare il collagene o dell'attività 
tipo cofattore della rìstocelina), metodi immunologici (co- 
me metodi immunocn/imaiici o immunoradiomctrici. utiliz- 
zando amicorpi monoctonali diretti contro il fattore von 
Willebrand). In tutti questi metodi railiviià di ADAMTSl 3 
non e valutata in “condizioni fisiologiche”, cioè nelle con- 
dizioni nelle quali essa svolge il suo ruolo. Per tale miitivo 
ak'unt ricercatori hanno proposto un test basalo suirutiliz- 
/azione di cellule cndotcliaii umane stimolate, il tesi si ef- 
fettua in pochi minuti. Le cellule cndoteiiaii secernono i 
muliimeri di fattore von Willebrand. e ADAMTSI3 può 
svolgere la sua attività enzimatica in assenza di altre sostan- 
ze (come bario, urea o guanidina). utilizzate negli altri me- 
tiHli- Naturalmente tale test non e assolutamente utilizzabile 
di routine, per il suo costo e la sua esecuzione altamente 
Specialistica (Jin et al.. 2006). 

In generale si può affermare che t test in vitro non st>no in 
grado di documentare la preseu/.a di tutte le alterazioni che 
si posstmo verificare durante il clivaggio enzimatico del 
fattore von Willebrand da parte di ADAMTS13 (l•cvs et 
al., 2006). 

Nei soggetti normali ADAMTS13 e pan al 50-178% dcl- 
l'auività normale (pan a 1.03 ±0.15 pg mi. come antigcnc; 
951 i 206 mU mi. come attività). Essa è ridotta in corso di 
PTT congenita od acquisita, o di epatopatie, o di neoplasie, 
e in corso di gravidanza. ncU'età neonatale. durante dilTasi 
processi infiammutori. 

Nelle forme acquisite e dimostrabile la presenza di ami- 
corpi IgG diretti contro AD.AMTSI3 nel 48-94"o dei pa- 
zienti. 

DiagiMisì 

lai diagnosi di PTT deve essere fortemente sospettata in c;imi 
di irombocitopcnia grave, associata alla presenza di schistiv 
citi (o di anemia emolitica non autoimmunc) e all'aumento 
della LDH sierica. La normalità dei test della coagulazione, 
come il tempo di tromboplastina parziale, il tempo di pro- 
trombina e il dosaggio del fibrinogeno, sono a sostegno della 
diagnosi di PTT. La normalità dei test immunoematoUìgici. 
come il tesi di Cooinbs diretto, esclude l'onginc autoinimu- 
nc dell'anemia emolitica. 

La diagnosi differenziale viene posta spesso con la 
trombocitopenia cronica auioimnumc e con la sindrome 
di Fisher-Evans, che e Tassociazione dcH'uneinia emolitica 
autoimmunc con la trombocitopenia cronica idiopatica 
(Shah et ai.. 2007). 

Come e stalo più volte detto, esistono quadri clima in- 
termedi ncll'anibiio delle microangiopatic tromboticlic. che 
rcnditno difTicilc porre immciiiatamcnte una diagnosi cor- 
retta di pn 
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Tratlamento 

Fin dal 1977 è stato osservato che la siMnministraaione di 
alcune unità di phsnui fresco am^ehio (almeno 25 mi kg 
dh‘) o di crioprecipitato è efficace nella terapia degli episodi 
acuti di PTT c previene la comparsa di recidive, se essa viene 
elTettuata ogni 3 settimane, anche se l'emivita deU'A- 
DAMTSI3 somministrato e di 4H-72 ore. Si ricorda che il 
dell’attività plasmaiica normale di ADAMTSI3 è suffi- 
ciente per prevenire e curare gli episodi acuti di PTT (Fonta- 
na r/ ai., 20041. Con l'infusione di plasma fresco congelato, si 
sc>mministrano adeguate quantità di ADAMTS13 funzional- 
mente normale ed attivo (F'ontana et al, 2006). 

Rcccnlcmcnic e stato preparato V ADASITSU rkornhi- 
nanfe e sono noti i primi dati sulla sua applica/ione clinica 
(Antoinc et ai.. 2003: Plaimaucr e Schciflingcr. 2004). 

(ìli adulti e i bambini più grandi, con la forma acquisita di 
PIT. vengono sottoposti a pUt.smafef^si (che rimuove i mul- 
timeri a maggior peso molecolare di fattore von Wiltcbrand. 
nonché gli autoamicorpi diretti contro rADAMTS13); di 
regola si esegue una plasmufercsi (più efricace della semplice 
somministrazione di plasma fresco congelato) al giorno, tino 
ad almeno 2 giorni dopo la remissione clinica. 

Soltanto in alcuni pazienti con forma acquisita di PTT. 
non rispondenti alla plasmaferesi, è stalo utiÌi//ato il rituxh 
mah (anticorpo monoclonale diretto contro il CD20 <ki lin- 
fi>citi B). alla dose di 375 mg mq alla settimana, per 4 setti- 
mane (Hcidel ei ai., 2007). In alcuni casi tale farmaco ha 
proviKalo la riduzione della comxnlrazione degli autoanli- 
corpi diretti contro ADAMTS13. 

Ij] splenectomia è stata utilizzata come forma di tratta- 
mento m alcuni casi di l*TT resistente alla plasmaferesi. Tale 
intervento ha proviKato una notevole riduzione delle recidi- 
ve (Ouischoom e Ferber. 2006). 
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CilfSEPPr M OANDOIFO f lAl llA CONTI 

PORPORE Iv. voi. XII. coll. 769-771) 

Negli anni il termine porpora |p.| ha mantenuto il suo 
doppio significato, sia di termine semiologico per indicare 
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una lesione cutanea di natura emorragica, sia di termine 
niTsologico, per indiairc un quadro patologico. In questo 
modo non è stata modificata la terminologia dei diversi 
aspetti morfologici delle p.. mentre permane la classifica- 
zione delle fom>c morbose, carattenzzate dallo sviluppo di 
queste manifestazioni emorragiche, in tre grandi gruppi; 
a) sindromi pia.Mrinopeniche, di varia patogenesi |v. IN- 
QtADRAMtNTU DELLA PATOLtKilA PIASTRIMtA. VOl. XI, 
coll. 190.3-1904; voi. XIII. coll. 1897-1898; porpora DI 
SlHUtM.HN-HFMKH. vol. X. coll. 195-202: voi. XIII. coll. 
2183-2184); h) sindromi piastrinopatichc, caratterizzale da 
un normale o quasi normale numero di piastrine, non 
funzionanti (v. trombopatie. voi. XV. coll. 555-560); c) 
sindromi vascolari, in cui le manifestazioni emorragiche 
non dipendono da alterazioni del numero delie piastrine, 
ma da disturbi vascolari (v. VA.sc'l LITI, voi. XV. coll. 
1776-1786; vascl liti***). anche secondari a modificazio- 
nt del sistema immunitario come la formazione di immu- 
nocomplcssi in corso di crioglohulinemia mista (v. crio- 
GLOBL’LiNEMIE. vol. IV. coll. 1492-1495; Agg. I. coll. 
*190.5-1907). 

Tuttavia, m molte altre malattie emorragiche (v. lmor- 
RAGiCHF MAi.AmE, vol. V. coll. 1485-1522; Agg I. coll. 
*2580-2581) si sviluppano quadri emorragici cutanei e mu- 
cosi definibili come p.; in alcune patologie sono cosi premi- 
nenti da definire la malattia stessa (v. porkiRa iromboik a 
TROMBOCITOPENK A. VOl. XV, COl. 549). 

In altre patologie, ad esempio di natuni infettiva, o in 
condizioni comunque caratterizzale dallo sviluppo di micro- 
trombi difTus!. é pivuibilc o frequente lo sviluppo di una p. 
Recentemente é stala proposta una clas.siftcazione delle ano- 
malie della microvascolalura, che possono portare allo svi- 
luppo di p. (tab. 1). 

TAB. I. .ANOMALIE DELLA MICROX ASCOLATl RA 
CHE POS.SONO PORTARE ALLO SVILI PPO 
DI MAMEESTA/lOM EMORRAOIOIE 
DI riPOPlRPlRICO 

(da Zumberg M.. Kiichens C.S.. m Cotinun R.W. et al. eds.. Hae- 
mastam and rftr(im6«».vis. Basic Principie and Clinical Praciice. 2tX)6. 

Lippincolt. WiUiaim &. Wilking. Philaddphia. modificala) 


Cause ematohgàche: 

a) iroinbucitopcnia crooicu auioimmune 
b> anomalie dèlta fuitdonalità piaslrinica 

c) mulallie dei faitori della coagulazione 


CVitur ntm ematologiche. 

d) cause ftsiche 

e) porpora "fìtuzia'’ (o psicogena, provocala da autolesioni trau- 
ma uche) 

f) porpora pigmentata progrcvsiva 

g) processi infettivi 

da par\'oviru.v BI9 

- da rKkctisic 

in corso di febbri emorragiche virati 

h) vasculiti 

i) infìiirazione con Sivstanza amtloide 

j) malaitic del metabolismo del eollagcno 

scorbuto 

ipcrcortKosurrcnalUmo 
porpivra senile o atroHcan 

k) presenza di mkroiromK)» 

coagulazione imravascolare disseminata 
necrosi cutarvea da warfann 

- cmMia gra-vvvsu 

porpora trombotica irombcKitofenica 
Irombocitopcnia indotta da eparina 

l) neoplasie detrenckudio 

m) Idcangectasia 
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PREMATI RITA (XII, %2-m) 

PREM ATl'RITÀ E D.\NNO NEl'RONALE 

VOMMAfllO 


La BBsdta pràna ik‘l trrmiiie. il baano pr«o alla Baadta e i loro efTeltl 
sbIIo «itilappo del «>K4eraa nertoMi centrale (col. 3139). • lai matmiiri- 
door pre** e pmi*nala)e e la «ofTerra/a deU‘eBcefalo in via di «viluppo 
icol. 3139). - 1^ «viluppo Druro*pakonwKorÌo nel preteriBiue Vl.BW e 
E3 LBVN (col. 3 14t ). * FfTetti della carenza Bulrl/lonale miIIo sviluppo 
neurooMlorio nei «ofytetti Law Binh Wrigkt e nel KemeUi (col. .^141 ). 
• ConrhnKNii (col. .^141) 


La na.«cita prima d«l termine. Il bavMJ peso alla oascila e i loro 
effetti sullo sviluppo del sistema nervoso centrale 

La nascila pnma del icrminc. c più in generale il basstv peso 
alla nascita costituiscono, nei Paesi a sviluppo avanzalo, il 
più imptirtantc tra i singoli fattori di rischio di disturbo dello 
sviluppo ncuropsichico. I motivi wno di divergo ordine, c 
alcuni di questi sono da ricercare nelle cause stesse dei parto 
pretermine o della malnutrizione fetale responsabile del bas- 
so peso alla nascita (dimensioni c compliani'e della cavità 
uterina, gemellarità. disfunzione feto^pluccntarc, infezione 
materna); ma sicuramente una causa o concausa generale 
di questa relazione consiste nella quasi inevitabile malnutri- 
zione post-natale. 

La malnutrizione prc- e po«t-oatalt e la sofferenza deli'ence- 
fak) in via di sviluppo 

li bambino nato prima del termine va incontro ad un perio- 
do più o meno breve di difTicoltà nutrizionale quali- quanti- 
tativa. tanto più importante e protratto quanto più la na- 
scita è anticipata. II tempo necessario alla ripresa ponderale 
Uah'h~up). rispetto al percentiie in cui il piccolo si colloca 
alla nascita, varia da un paio di settimane a qualche mese. 
Di una coorte di 175 bambini VLBW (IVn Ltm tìirth 
Weitfhi, nati tra la 29* c la 32* settimana con peso tra i 
lOUO c i I5(N) g) nati a Nairobi, alla .36* settimana di vita 
posi-conce/ionalc. meno del 30% aveva raggiunto una cir- 
confcrcnz.a cranica pari o superiore al 3 peicentile. 

Il bambino nato con peso basMi per l'età gesta/ionale 
(SGA; Smaif far Gesiional che già prima del parto 
ha subito un più o meno prolungato periodo di carenza 
nutrizionale, continua a mostrare, anche dopo la nascita, 
una rapidità di crescita mediamente inferiore a quella dei 
nato pretermine di peso normale per Tctà. 

Dunque, sia nel nato pretermine di peso normale per Iclà 
gcsiazionalc, sia nel neonato con SGA. un periodo post- 
natale abbastanza prolungalo di sollonulrizionc rappresen- 
ta piuttosto la regola che reccczionc. 

l.o sviluppo cerebrale, colpito in una fase per sé critica di 
genesi neuronale, di morte neuronale programmala, di mi- 
gra/itvnc neuronale, di asseslamcmo neuronale, c di sinap- 
togenesi. ne nscntc in maniera quu.si inevitabile: ciò si veri- 


fica. naturalmente in difTcrcnie misura a seconda deli'cpoca 
della nascita e della durata c gravità di questo periodo ca- 
ren/iale. che costituisce dunque, da tutti i punti di vista, 
l'evento lesivo modificabile con un apprtxxào nutrizionale 
più efficiente. In clYcUi. il risultalo finale dello sviluppo neu- 
ro-psicomotorio. valutato a 2 anni di età. è strettamente 
correlato alta rapidità delia crescita post-natale. 

Questo tipo di danno "carenzialc" è piuttosto di tipo 
ncuropsichico che ncuromotorio. si rinctle in un dencil re- 
lativo di QL e,o in un difetto selettivo dcirapprcndimcnto o 
anche nella sindrome di iperattività con difetto deiraitenzia- 
nc {Attention fyefìcit Defect with /{yperaciivity. ADUD; v. 
B.wiBiNo iPfcR.MTivo ***). cvcnto molto comune c quasi 
costante nei nati con peso ira i 1000 c i 15(X) g. i VLBW. c 
in genere con prestazioni scolastiche scadenti (Flgcn et al.. 
2002; Cooke et ai, 2003). 

Lo studio nel medio c lungo termine dello sviluppo ncu- 
ropsichico del bambino pretermine ha avuto la massima 
enfasi negli ultimi anni, proprio in relazione alla sempre 
migliore sopravvivenza di questi VLBW. inclusi quelli ap- 
partenenti al sottogruppo sempre mollo critico dei bambini 
di peso inferiore a lOfìfl g. i cosiddetti £.vm»m<7i* IVrv Low 
Binh iVeight o EVLBW. nati pnma della 29* settimana: la 
gran parte della letteratura degli ultimi anni riguarda prcv- 
prio quasi esclusivamente i bambini VLBW e EVLBW 

Ncirinsiemc i dati appaiono in parte incoraggianti perché 
i disturbi dello sviluppo ncuro-psicomotorto sono prevalen- 
temente di gravità inlcrmcdia, c certamente la prognosi a 
distan/ji di questi bambini è migliorabile mediante una nu- 
trizione più intensiva nel periodo immediatamente post-na- 
lalc: ma rimangono anche dati preoccupanti perche i distur- 
bi. per quanto come si c detto siano prevalentemente "mi- 
nori'*. sono però molto frequenti. 

Tendenzialmente, la circonferenza cranica di questi bam- 
bini. nelle settimane e nei mesi consecutivi alla nascita, è 
inversamente correlala alla velocità di ciescita pondcro-sia- 
turalc. c rappresenta, in ultima analisi, il fattore predittivo 
più consistente di ridotta efficienzui ncunvpsicomoioria. Di 
norma, questa c a sua volta legata u una diminuzione omo- 
genea del volume cerebrale (c specialmente del volume cere- 
bellare), come valutalo con tecniche appropriate di neuroi- 
m*/iP/wg (Inder et ai, 2005; Limpcroptìulos et al.. 2005). 

Il perchè di questa correlazione è facile da intendere se si 
tengono presenti alcuni dati: la migrazione neuronale inizia a 
6 settimane c si conclude alcuni mesi dopo la nasata; la sinafv 
togenesi inizia a 20 settimane c inizia a ridursi nei primi mesi di 
vita; il mas.simo della velocità di crescita pondcr;ilc dell'cnce- 
falo SI verifica tra la 20* c la 24* settimana; la mielmizzazionc 
inizia egualmente alla 20* settimana (e continua durante lutu 
l'età dello sviluppo). In sostanza, tra k 20 e le 36 seuimanc. il 
cervello raddoppia il suo peso e modifica sostanzialmente la 
sua macrtv e micm-struttura; tutto il proccs.so della “girazuv 
nc", cioè del “corrugamento** della corteccia (che ne aumema 
straordinariamente fesiensione) e della strutturazione delle 
mappe corticali, si verifica nd terzo trimestre di gravidanza. 
Tutto questo periodo è da considerare critico, anche se la 
maggiore cnticiià (c il maggiore rischio di danno) riguarda 
un periodo più stretto, tra la 22* e la 30* settimana. 

Le lesioni da danno anossico-ischemico (cioè di ossigena- 
zione. irrorazione) sono di altra natura c meno prevedibili, 
perche legate a eventi perinatali di tipo respiratorio c circo- 
latorio. di CUI il più caratteristico e pressiKhé esclusivo del 
bambino pretermine è la leucomalacia pcriveniricolare (/^e- 
riì'entrUufar l.euktmtal(tda. PVL); questa presenta un qua- 
dro IcMonale focalizzato bene individuabile ccograficamcn- 
ic. non presente alla na.scila ma evidente dopo il primo mese 
di vita che comporla un effetto clinico di danno ncuromo- 
tono più che neuropsichko. 
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Circa il 30% dei neonati VLBW mostra un quadro ultra* 
sonognifico di PVL. Anche rcvcnUialc presenra di lesioni 
anossico'ischemiche è statisticamente correlata agli stessi 
ratlorì di rìschio del basso peso. 

Lo sviluppo neuro*psicomotorio nel pretermine VLB>\ e 
t\LB\V 

La sommatoria del danno nutrùionale. pressoché sistemati- 
co. legalo aircvcnlo carcnrìak protratto, c dei danno anos- 
sico-ischemico. legato ad eventi perinatali acuti, produce 
come risultato uno spettro clinico che varia dalla normalità, 
al disturbo comportamentale c di apprendimento, fino al 
danno motorio con deficit imelleltivo. 

Un confronto cflcttuato a H anni di età Ira 250 neonati 
VLBW e altrettanti nati a termine ha dimostrato nei primi 
una prevalcn/a del 10% di danni neuromotori (contro lo 
0% nei controllil e. nell'insieme, punteggi più scadenti in 
lutti i test ad eccezione di quelli nguardanii il linguaggio e 
il comportamento generale, anche nei bambini con QI nella 
perfetta normalità. In un altro studio di ampiezza simile, il 
24% dei VLBW (contro lo U“o dei controlli), a H anni mo- 
strava una circonferenza cranica subnormale, statisticamen- 
te as.sociata a un livello inferiore di QI. di comportamento 
adattativo. di abilità motoria e di successo scolastico. 

Naturalmente i disturbi sono più importanti nei soggetti 
EVLBW. che nel 42% dei casi a 6 anni di età hanno una 
capacità cognitiva inferiore al controllo di 2 deviazioni stan- 
dard (3 ccntilc). 

Effetti della earen/a nutrizionale sullo svihippu neuromotorìo 
nei soggetti Low Birth H eigkt t nei getneUl 
Coerentemente a quanto si è detto circa gli effetti, anche 
limitati, del disturbo nutrì/ionalc sullo sviluppo cerebrale, 
si può dire con ragionevole certezza che anche questi elTetti 
possono essere dimostrati statisticamente non solo nei bam- 
bini VLBW c EVLBW. ma anche nei bambini con età gc- 
stazionak’ e peso alla nascita più vicini alla norma. 

I gemelli, per il solo fatto di essere gemelli, presentano, a 6 
anni di età. un QI di 5 punti inferiore a quello dei loro 
fratelli (Ronaids ef ai., 2005). 

I pretermine “moderali”' c i LBW {Low Birih H'eigtiiì di 
peso tra s 2000 c i 25(X) g hanno un QI nella norma, ma 
**migliorabile“ da -t-S a +10 punti, sia con la dieta (Ulte 
materno, rispetto al latte artificiale: latte arricchito con acidi 
grassi a lunga catena, rispetto al latte non arricchito), sia 
con interventi di tipo relazionale (numero di visite dei geni- 
tori, oppure presenza costante dei genitori, o madri-cangu- 
ro) (Clantdin ef ai.. 2005; Smith et ai.. 2006). 

Sempre nella categoria dei LBW. se scendiamo sotto i 
2000 g. c studiamo i bambini a 1 1 anni di età. troveremo 
che; a) il loro QI è inferiore di cinque punti rispetto ai com- 
pagni di classe, e la maggioranza di loro presenta qualche 
più o meno modesto disturbo di integrazione psieomotona. 
di iperattività. di ritardo del linguaggio; h) hanno tre volte 
più problemi scolastici dei loro coetanei, sebbene il grado di 
disturbo sia correlato alla classe sociale, venendo, natural- 
mente. ad cs.scrc più danneggiati gli uppartenemi a famiglie 
meno abbienti. 

Conclusioni 

Il difetto nutrizionale postnaiule (u anche prenatale) nei 
soggetti nati pretermine c nei soggetti nati di basso peso è 
un fattore di rischio per Io sviluppo ncuropsichico. (Questo 
difetto, statisticamente, è inversamente proporzionale al pe- 
so alla nascita c. specialmente, direitamcnic proporzionale 
alla velocità di crescita nel perirxlo post-natale, ^mibra ra- 
gionevole indicare in un intervento nutrizionale intensivo la 
via più efficace per un miglioramemo della prognosi sul 


lungo periodo anche dei più piccoli tra i nati pretermine. 
Certamente anche gli aspetti relazionali piccoci (madri-can- 
guro. presenza dei genitori, visite frequenti) hanno rilevanza 
e devono cs-scrc tenuti in considerazione per migliorare la 
qualità dello sviluppo di questi bambini. 
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Inirodttziooc 

li (ratto gastrointestinale può es.sere considerato come un 
contenitomeon una superficie inlcma di 200-250 m‘. ovvero 
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simile a quella di un campo da tennis, che separa 10.000 
miliardi di cellule cucarìotiche da 100.000 miliai^i di cellule 
bulienchc. 

É evidente che un cosi elevato numero di cellule hailcrichc 
non può non avere un'influenza importante sulla Tisiologia 
intestinale. Infatti, la micronora intestinale costituisce con 
rcpilclio intestinale e con il sistema immune niucosalc 
(GALT; Gut ÀsMìcìutcd Lxmpkoiti Tiwuv) un'unica entità 
morfcvfunTionalc responsabile dell'integrità del tratto ga- 
stroenterico. La microflora intestinale risulta di fondamen- 
tale importanza per la maturazione e Tomeoslasi del sistema 
immunitario, lo sviluppo della normale morfologia della 
mucosa intestinale ed il mantenimento del suo trofismo. É. 
inoltre, in grado di mantenere uno stalo permanente di in- 
fiammazione cronica bilanciata, la cosiddetta infiammazume 
fMoiogn u, che rappresenta un fenomeno normale nell'inte- 
stino umano, essendo la lamina propria della mucosa fisio- 
logicamente infiltrata da linfociti, plasmaccllulc c macrofagi. 
F.ssa e determinala dalla massiva stimola/ione del sistema 
immunitario mucosalc da parte degli aniigcni luminali, pre- 
valentemente costituiti dai batteri della microflora intestina- 
k c dai loro componenti (fig. I). 

Il sistema immunitario mucosalc. grazie a questo suo sta- 
to di allerta, determinato dagli stretti rapporti con la micro- 
flora intestinale, è in grado di distinguere tra antigeni po- 
tenzialmente dannosi e anligeni non dannosi, quali proteine 
di origine dietetica c flora commensale, determinando un'ef- 
ficiente risposta difensiva contro i batteri patogeni cd evi- 
tando un'abnorme risposta immunitaria contro la flora but- 
letica commens;ilc ffenomeno della tolleranza inununologh 
va). 

La microflora intestinale deve cs.scrc considerala come 
una sorta di "organo", tra i più versatili e attivi dell'organi- 
smo. che svolge numerose importanti funzioni. 

AH'intcmo della microflora sono stali identificali 50 ge- 
neri diversi e circa 500 specie batteriche. Solo una parte di 
queste (.VL40%). però, costituisce il 95% della massa micro- 
bica. Esistono, inoltre, molti batteri non colturabili c quindi 
non identificabili ( >60**!»). Nell'adulto, circa il 60-X0% del 
peso secco delle feci c costituito da batteri. 

Lo stomaco contiene basse concentrazioni dì baitcn (10^ 
PKL' [Fhufue Forming t ni/j g) c la microflora c prevalente- 
mente Gram-positiva cd acrobia. 

[.'intestino tenue rappresenta una zona di tran.si/ione tra 
la scarsa popolazione batterica dello stomaco c k elevate 
concentrazioni batteriche dei colon. La concentrazione ed 
il pattern della microflora del tenue provsimalc. infatti, sono 
simili a quelli dello stomaco. Nell'ileo distale vi è un aumen- 
to della concentrazione batterica (10^-10* PFU g). con una 
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Fig. I. Infiammazione inicstmak fisiologica. 


nella predominan/a dei Gram-negativi rispetto ai Gram-po- 
sitivi. 

Tuttavia, la più consistente modificaziorve della composi- 
zione della flora avviene subito dopo la valvola iko-cccalc; il 
numero totale di microrganismi aumenta di circa I milione 
di volte e gli anaerobi hanno una concentra/ione 1000 volte 
supcriore a quella degli aerobi. 

Oefìnizioiie c caratteristiche dei probiotici 
Il primo a proporre l'impiego di baitcri di onginc intestinale 
allo scopo di munienea* lo stato di salute e prevenire le 
malallic fu il premio Nobel russo Elie Mctchnikoff il quale, 
all'inizio del secolo scorso, suggerì che alte concentrazioni eli 
lattobacilli nella microflora intestinale fossero importanti 
per la salute c la longevità dell'uomo. 

Il termine pnthioùco (p.) è stato introdotto nel 1965 quan- 
do Lilly c Stilwcll lo utilizzarono per descrivere qualsiasi 
sosianzii o microrganismo in grado di contribuire alVequili- 
brio della flora bailerica. Più di recente i p. sono stati defi- 
niti come microrganismi viventi che. se assunti in quantità 
adeguale, esercitano effetti positivi sullo sialo di salute dcl- 
fospitc. al di là del semplice effeUo nutrizionale (Schaafsma. 
1996). Questa definizione sottolinea la necessità che i mi- 
crorganismi siano vitali. l’Impiirtan/a di una popolazione 
sufficiente di microrganismi c suggerisce, inoltre, la possibi- 
lità che al miglioramento deH'equilibrìo microbico della flo- 
ra inlcstinak possano associarsi altri cfTclti benefici. 

I batteri devono possedere akune caratteristiche per esse- 
re definiti p. ed essere utilizzati in clinica (lab. 1). 

I microrganismi p. devono essere sia acido- che bile-resi- 
stenti. devono essere capaci di svolgere le loro azioni meta- 
boliche nel lume intestinale, alfintcmo del quale devono 
essere in grado di sopravvivere ma non di persistere per 
lungo tempo {colonizzazione transitoria). I ceppi p. dovreb- 
bero essere, inoltre, in grado di antagonizzarc i batteri pa- 
togeni aliraverso la produzione di sostanze aniimicrohichc o 
la riduzionedel pii endoluminale. Devono chiaramente pos- 
sedere il requisito delia sicurezza per l'impiego nell'uomo e 
mantenere le loro caratteristiche di vitalità e di produzione 
di erfetti benefici dopo i processi di coltura c conservazione. 
A tutt'oggi. tuttavia. l'Impiego dei p. in terapia rimane con- 
troverso soprattutto perché i meccanismi attraverso i quali 
eserciterebbero i loro effetti benefici in vivo non sono siali 
ancora del tutto chiariti. 

È opportuno aggiungere qui che si definiscono prehiotici 
sostanze di origine dietetica, prevalentemente carboidrati 
non digeribili (frutto-oligosaccuridi. inuline, cd altri), in gra- 
do di stimolare la crescita c l'attività di batteri p. presenti 
nella flora intestinale (Gibson e Roberfroid. 1995). 

Meccanismo d'azione dei probiotici 

Vari meccanismi d azione sono stati proposti per spiegare gli 
effetti benefici dei p. Questi includono: 

I . antagonismo verso i batteri patogeni attraverso l'tnihi- 

TAB. I. PROPRIETÀ RICHIIISTE 
PER 1 BATTERI PROBIOTICI 

Origine umana 
Aculiv e hi]c-reM»i«tiza 

Capiicità di colonizzare transiiorumenie rimestino 
Capacità di svolgere attività mcliihivlK'he nd lume mlestmak 
.Antagonismo verso i halten patogeni 
Sicurezza cd clTicacia 

Capacita di nunlenenc la vitalità e la stabilità durante i pr^Kwsi di 
priHluzione e conscrva/ionc 
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zionc dcll udcrcn/a (molti batteri patogeni hanno la necessi* 
tà di adcnn: alla mucosa inlCHtmaic per determinare il dan- 
no) e o delia transiocazione buttertea. oppure attraverso (a 
produ/ioiK di .sosian/c antibatteriche come le hatieriocine 
(acidofilina. lattocidina. acidoiina e acidicolinal e i radicali 
liberi dell'ossigeno (IhO^)^ va, inoltre, ricordata la produ- 
zione di acidi organici (acidi acetico, lattico e formico) con 
ndu/ionc del pH endoluminule che limita la crescita di al- 
cune specie potenzialmente patogene: 

2. stimolo delle capacità difensive della mucosa intestinale 
a livello sia immunologico che epiteliale con aumentata pro- 
duzione di IgA secretorie (prima linea di difesa immunolo- 
gica dell'organismo umano), inibizione delia pn>duzionc di 
citochinc proinfiammaiorie (IL-1. IL-8. TNK-a). induzione 
delia produzione di citochinc antinriammatoric (IL-IO) e 
dell'esprevsione delle mucine intestinali (fondamentali per 
la costituzione del hiojVm protettivo che impedisce l'adesi- 
vità dei microrganismi Fotogeni) e normalizzazione della 
permeabilità intestinale; 

3. produzione di nutrienti di sputale importanza per Tin- 
tesiinu. come acidi grassi a catena corta, che svolgono un 
ruolo protettivo e trofico sulla mucosa rappresentando la 
principale fonte energetica per i colonociti. 

I batteri più comunemente associali ad attività probiotica 
sono i laltohacilh {L. acUiophitus. L. vusei. L. reuteri, L. 
.v<i/ivaWu.v. L. plantarum, L. th'lhrueckii suhxp. Aa/garà ur). i 
btfidobaiteri {B- iofigum, B. breve. B. hifn/um, B. in/antL^, H. 
antmalis, B. lactis) e gii slrepiocoixrhi (5. Mltvahus suh.\p. 
thermophilus), ma anche altri batteri non patogeni (come 
alcuni ceppi dì Excherichia coH) o altri microrganismi non 
batterici (come il Sacchanmtyrex houiunJii) sono stali utiliz- 
zati m clinica. 

I batteri p. sono considerali GRAS (Gentraliy Rigankui 
Ax Safe) dagli Organi inlcmazionali e. a lutt'oggi, non sono 
stati riportati casi dì infezione clinica riconducibili all'assun- 
/ione orale di microrganismi p. È bene. comun<)ue, ricordare 
che i ceppi p. sono sensibili alla maggior parte dei comuni 
antibiotici e quindi ogni potenziale infezione può es.sere age- 
volmente controllata. 

Impiego clìnko dei probioHci 

Negli ultimi anni sono stali pubblicati numerosi studi sul- 
l'impiegu dei p. nella prevenzione o nel tratiamcnlo di ma- 
lattie prevalentemente del tratto gastroenterico. 

fu/e:iotii gastroinU’sti/uiU 

È sicuramente findicazionc più studiata per la terapia pro- 
hiotica. I p. sono stati impiegati nella diarrea da Cloxtnùium 
liifficile, nelle cntcnti virali, in alcurK forine di enterocoliti 
buiienche e di infezioni aspecifiche. quali la diarrea del viag- 
giatore (V. VIAGGIATORE. DIARRI A DEI.; V. anche: VIAG(ilATC). 
RI. P.AIOLOUIA Dtl**). 

Senza dubbio il maggior beneficio della tempia con p. è 
stato messo in evidenza nella Jiarrea acuta ùeU'mfamia: 
molli studi hanno dimostrato che la terapia con p. è in grado 
di prevenire e di ndurrc significaitvamcntc la durata e la 
scserità della diarrea acuta virale da Rotavirus f Vanderhoof. 
2(KX); Guandalini, 1998; Guundalini et a!., 2000; Saavedra et 
aL, !W4). 

I p. sono risultati cmcaci nel ridurre il rischio di recidiva 
della colite pscudomcmbranosii da Chstridium diffìcile e nel 
ridurre la frequenza della diarrea assodala a questa infezio- 
ne (McFarland et ai, l‘)94; Surawicz et ai. 19X9; Pochapin. 
2000). Numerosi studi hanno valutato refneada dei p. nel 
prevenire la diarrea assodata all'uso degli antibiotici, con 
risultati contrastanti anche per la differenza notevole nel 
disegno degli studi (uso dei p in combinazione con gli anti- 
biotici o ai termine della terapia anlihioiica). Due recenti 


metanalisi hanno confermato un effetto benefico dei p. nella 
prevenzione della diarrea, sottolineando che resta da cvscrc 
provala refficucia nel truitamento delia diarrea associala 
alla terapia antihiotica (Cremonini et ai, 2002; 0‘Souza et 
ai, 2002). 

Numerosi studi, condotti con preparazioni probioiichc 
dirferemi. hanno mostrato un effeuo protettivo della hatte- 
noteraF^a orale nei confronti della diarrea ilei viaggiatore 
anche se i disegni degli studi, estremamente differenti, e le 
diverse preparazioni probioiichc utilizzate non permettono 
di trarre conclusioni dcfiniiivc. 

Malattie infìanìiuatorie croniche mtestinali f MICI/ 

11 razionale deH’impiego dei p. nelle MICI e basato su con- 
sistenti evidenze che supFHiriano rimplica/ionc delhi micro- 
flora intestinale nella patogenesi di queste malattie. 

1. L'ileo terminale e il colon sono le aree a più elevata 
concentrazione di batteri e rappresentano anche le sedi più 
frequenti dclfinfiammazionc nelle MICI. Allo stesso mtxlo 
la pouchiie, ìnfiamma/itme del rexervoir ilcalc o pouch, che si 
verifica nei pazienti con colite ulcerosa che vengono sotto- 
posti ad intervento di prcKttK'ulectomia con ilevvano ana.slo- 
mosi, e associata ad eccessiva cassata batterica e dishiosi. 

2. Vi è evidenza di una ridotta tolleranza immunologica 
nei confronti della propria flora nei pazienti cv>n MICI. 

y. La riduzione della concentrazione batterica con l'uso di 
antibiotici o con la diversione del transito fecale determina 
nduzionc dell'attività nella malattia di Crohn e gli antibio- 
tici sono la terapia di prima scelta nella ptna hite. 

4. Studi recenti hanno dimostrato la capacità del conte- 
nuto luminale, presumibilmente dominato dui batteri, di de- 
terminare entro pochi giorni una recidiva post-chirurgica 
della malattia di Crohn nell’ileo terminale. 

5. L'evidcnzii più consistente deriva da studi condotti nei 
modelli di colile sperimentulc. Nonostante la grande diver- 
sità nel difetto genetico e ncirimmuno|>atologia. una caral- 
leristica consistente di molti modelli murini iransgenici e 
knmk'Oui è la dipendenza dalla presenza di una normale 
microflora per la completa espressione dcirinfiamma/ionc; 
CIÒ significa: niente butteri, niente ctdife. 

Tutte queste evidenze hanno suggerito la }X)ssibilità di 
prevenire o tratture le MICI manipolando la fiora intestinale 
e osservazioni sempre più numerose supportano il potenziale 
ruolo terapeutico dei p. (Campieri e Cìioncheiti. 1999). 

Ri-sultal) incoraggianti suirimpicgu dei p. sono stati ottenuii nei 
modelli spcrinKmali di colile: a) la somministrazione di iMt iobaeti 
lux reuten ha ridono rinfiammazionc nei miidelh di colite sperimen- 
tale murina indotta con ac. aceiicoemeioire.vate(Kahiae/<i/., I99.t; 
Mao et ai. 1996): h) 1» somministra/ionc di LactohocHiux xp è stala 
m grado di prevenire lo sviluppo di colite spontanea in ratti kn*Kk- 
out per IL-iO (Madsen et al.. 1999): r) in questo stesso modello, la 
continua somministrazione di iM-iohat-d/u.’i pianiarum è stala in 
grado di attenuare l'infiammazione dopo che la colite si era già 
stabilita (Schullz et a/., 1998). 

AiK'he in osservazioni jul/'Mtmo sono stuli ottenuii risuhati signi- 
ficativi. 

In tre recenti studi controllati, un ceppo non patogeno di £. t o/i, 
il Niicslc 1917. ha dimostrato di avere un'efficacia &ovrappi>nibiÌc a 
quella della mesalazinu nella terapia di mantenimento della colite 
ulcerosa (Kruis et al.. 1997. Renihueken et al.. 1999. KruK ri al.. 
2 ( 101 ). 

Il nostro gruppo ha utilizzato una preparazione probioticu. il 
VSL«3. caraiienz/uta da un'devatissiina concenirazionc batterica 
(450 miliardi di batteri vivi liofilizzali) e da un cmkiail di 8 specie 
hatterichc differenti <4 di laltohacilli. 3 di bindobatteri. I di Sirep- 
tocfKivs utiirariux ipp. thcmit*philu.si. In uno studio in doppio cieco, 
conlrolblo contro ^atebo. 40 pa/jcnti con pombite cronica, che 
avevano ottenuto la rcmis3uonc clinica ed cndoscopica dopo I mese 
di tcrapiui amibtouca Ci>mbinau (oproflosacina ì g dire nfaximina 
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2 s Jicì. sono sluti randomiz/jli a ricevere VSLtr3 g.Jif (IHfìO 
miliardi di butlcnio un identico;*/nrr/»oper ^ mesi. Al termine dello 
studio, tutu c 20 I pancnli trattali con pfacfht» hanno avuto una 
recidiva, mentre 1 7 dei 20 trattati con VSL#.) Mino rimasti in remis' 
sione (Ag. 2); inoltre, tulli e 17 questi pa/ienli hanno lamentalo una 
ripresa dei sintomi entro 4 mesi dalla M>spens4one della terapia Nel 
gruppis trattato con VSL«.^ si c evidenzialo un significativo incre* 
mento delle concentrazioni fecali dei ceppi somministrali con la 
preparazione (hifìdohatten. lattobacilli c .Vire/irocorcMi uàiirarhis 
tpp. ihermttphilu.'i). già evidente dopo I mese datl'inizio dei tratta* 
mento e che è rimasto stabile per tutta la durata dello studm (Gion> 
cheiii rt ai.. 20001. Di recente questi dati sono stati confermati da 
uno studio condotto in collaborazJonc con il gruppo del St. Mark's 
Hospital di Londra; V> pazienti con piìuchiii' refrattana. dopo aver 
ottenuto la remissione con un trattamento combinato con metrom* 
dazolo 1 g </m* e ciprofloxaana 1 g </ir per I mese, sono stati rando- 
miz/ali a rKeiere VSL#3 6 g <ia* o pimrhu per 12 mesi. I pa/Jcnti 
sono stati salutali clinicamente, endoscopicamentc ed istologica* 
mente É siala anche valutata la qualità della vita ad inlcrvalli 
regolari con l'IRIX? llnllammauirs Bouel Discasc Qucsiionaircl. 
Al termine del /o//mi*up. rSS*** dei pazienti trattati con V'SLi^3 
era ancora in remissione contro solo 1 p.iz»cnte trattalo con pian‘f>tt 
(ps: 0.(101 ). L'iBlK^ si'tfe è miglioniio signiAcaiixamcntc sido ne! 
gnippis Iratlalo con VSLà.3 iMimuru et ai.. 2004). 

(Questi dati supportano l'impiego della terapia con p. ad alla 
cxmcentrazsonc nella prevenzione delie recidive nei pazienii con prw* 
ehite cronica. 

Successivamente, in uno studio in doppio cieco, è stala valutala 
(CìionchcUi et al., 21103) rellicaoa del VSLtr? nella prevenzione 
ddl'esordio della pomfitte. 40 pazienti, operati di colecioinia con 
confezionamento di ileo-ano anasiomosi. sono stali randomizyati 
a ricevere VSL«^.^ 3 g die (900 miliardi di batieri die) o plaichu entro 
I settimana dalla chiusura dclfileosiomia di protezione per i 1 2 mesi 
successivi. I pazienti sono stati sottoposti a controlli chmci. endiv 
scopici ed istologici a 1*3*6-9*12 mesi. 11 gnjppti traltalocon VSLa3 
ha mostrato una minor incidenza di /kmm hiu- acuta nspctio al grup- 
po Iratlalo con placef>tt ( I0*o rs. 40"*. p < 0.02). 

Questa viessii prepara/ione è multata cOìcacc nd mantenimento 
della remissione della colile uk.'erosa m pazienti intolleranti o allcrgK'i 
alla salazopirìna c o alla mevilazma (Vcnmri et ai.. 1999) c si è dimo- 
strata piu ctTìcace delta mesabizina 4 gi/ie nella prescrizione post* 
chirurgK'a ddla mulatiu di Crohn. quando somministrala dopo un 
ciclo di terapia aniibiolica (nfavimirui) (Campieri et al.. 2000). 

Infezione tla HelU ohm ter pylon f Hpl 
Di recente il LactohaciUus salivarius WBMKI4 ha dimostnilo 
Ui capacità, tn vitro, di inibire Tadesione dcil'Hp alle cellule 
epiteliali ga.slriche c di impedire la colonizza/ione dello sio- 
mucu nell'animale da esperimento (Kabir et ai. 1997), 



Fig. 2. Frficacia del VSLà3 nella terapia di mantenimento della 
pi*m hitf cronica 
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Il iMctohacìUìLs midophilus LB ha dimostrato la capacità 
di ridurre la vitalità dcil'Hp sia in utro che m vivo (Cocon* 
nicr et al.. 1998). 

In uno studio in doppio cieco, controllato, randomtzzato. 
è stata testata l'cffìuicia della somministrazione di iMctoha- 
cillus aaJophUm Lai. in associazione con inibitori di pompa 
protonica o con placeho. Dopo 2 Neltimane si è ottenuta una 
significatiN a riduzione dei valori del breath-test con urea ‘ 'C 
in entrambi i gruppi di trattamento (Michctti et ai, 1999). 

La somministrazione del L. aaJophiius ha determinalo un 
aumento delfelTicacia della inpltcc terapia ncii'cradicazionc 
dcH’Hp tCanducci et al.. 2000). 

Più di recente, in uno studio giapponese, il lMctobaeiUu.s 
ga.ssert OLL27I6 {LG2D. somministrato con lo yogurt, ha 
dimostrato la capacità di ridurre signincaiivamenie i valori 
del breath'test con urea ’'C dopo 8 settimane (Sakamoto et 
ai. 2001). 

Questi dati suggeriscono che la terapia con p. potrebbe 
rappresentare una valida alternativa, o almeno svolgere un 
ruolo come terapia adiuvanie. neU'eradK:a/.ione ddl'Z/Wit ri- 
bacter pytori. 

Smdnmie ite! aUon irritabile < IBS Irritable Bowel Symlrtmu' ■ 
Alcuni studi hanno riportato la presenza di una micronora 
intestinale alterata nei pazienti affeiti da IBS (ad es.. ridu- 
zione della concentrazione di coliformi. lattobacilli c bifido* 
haiieri nelle feci dei pazienti, aumento della concentrazione 
di anaerobi. Bacterioìdes e E. coli nelle biopsie) suggerendo 
la possibilità di trattare questa sindrome con i p. 

In uno studio condotto m doppio cieco contro placebo, la 
somministrazione di un ceppo di L. acidophdu.% ha determi- 
nato la sigmftcativa riduzione dei sintomi nel SO**/» dei pa- 
zienti (Halpem et ai., 1996). 

Sempre m uno studio controllato in doppio cieco, una 
prqvara/ione simbiotica (associazione di un p. e di un pre- 
biotico) ha determinato una significativa riduzione dei sin- 
tomi in un gruppo di pazienti con IBS a prevalente diarrea 
(BazziKchi et ai, 2001). Più recentemente, con l'impiego di 
una preparazione ad alta concentrazione di butten ( VSL#3). 
è stato dimostrato che dopo 2 mesi di trattamento si otte- 
neva una significativa riduzione del “gonfiore" addonimuic 
(Kim er ai. 2003). 

Per contro, il Lactubacillus casei stratn OO non c stalo 
supcriore al placebo in un gruppo di pazienti con IBS c 
gonfiore addominale (O'SulIivan e O'Morain. 2000). Essen- 
do riBS una sindronie complessa sono necessari ulteriori 
studi per identificare particolari sottogruppi di paztemi che 
possano trarre beneficio dalla terapia con p. 

Diarrea p^Ksl-radiofcraput 

La diarrea è una frequente complicanza della radioterapia 
per ncopiiisic dcil'addomc c della pelvi In un trial in doppio 
cieco contro placebo la somministrazione di L. rhamnosus. in 
un gruppo di pazienti con diarrea moderato-severa, ha de- 
terminato effetti benefici (Urbancsck et al.. 2(X)I). Più di 
rcceme. 190 pazienti, trattati con radioterapia per carcino- 
ma del colon-rctto o della cervice uterina, sono stali rando- 
mizzati a ricevere placebo o VSLà3 (3 buste dte, pari a 1 350 
miliardi di butteri al di) per tutta la durala deila radiotera- 
pia. Una percentuale significativamente minore di pazienti 
ha sviluppato diarrea nel gruppo trattato con VSL^3 ( Delta 
et al., 2(X)2). 

.Altre indù azioni per la terapia con probiotici 
Studi preliminari hanno suggerito la possibilità di impiegare 
I p. nel trattamento delle allergie alimentari, nella prev enzio- 
ne della diverticolite. delfenccfalopaiia porto-sisiemicii e nel 
trattamento della steatosi epatica non alcolica. 
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C'oDclueiioni 

I p. piUrchhero ruppmcntarc una modalità semplice ed al- 
traente per trattare le malattie del tratto gastrointestinale, 
facile da cfrettuarc per i pa/icnti. naturale e priva di efTetti 
collaterali. 

F impi^rtantc selc/ionare una prepara/ione probiotica 
ben caratterizzata dal punto di vista microbiologico, giacché 
non SI conoscono la vitalità c la sopravviven/a dei micror- 
ganismi in molte delle preparu/ioni disponibili in commer- 
cio. Si deve, inoltre, ricordare che Icfricacia di una specifica 
preparazione non implica feiricacia di altre preparazioni 
contenenti ceppi diversi di batteri, poiché ceppi diversi pos- 
seggono dilTerenii funzioni metaboliche. 

Sono necessari altri studi controllali per meglio dennire il 
ruolo della terapia con p. nelle patologie gastrointestinali 
ma sicuramente questo approccio può rappresentare un'ul- 
teriore arma terapeutica cà una efficace terapia adiuvante in 
molte condizioni cliniche di frequente riscontro. 

Nei futuro, fatienzione dei ricercatori dovrà essere foca- 
lizzata su una migliore conoscenza c caraitcri/jfazionc della 
flora batterica intestinale e sui meccanismi d'azione in mo 
dei p.: queste informazioni saranno utili per chiarire con 
maggior preasionc le potenzialità di questa promettente mo- 
dalità terapeutica. 


Bibliosrafia 

Baz/iKchi O., De Simone C., GionebeUt P ei al . Oa.sintctittrttlttfy. 
2001. 120. A750-A75I. 

Campieri M., Gionchctii P., Caxfroenierologw 1W9. 116. 1246- 
I24*i. 

Campieri M., Ri/zello F., Venturi A. et al., (iauroenierofoei. 2000. 

118. A7X1. 

Canduca F.. Armuz/i A,. Cremonini F. dal., Alìment. Phamuuol. 
Thcr.. 2000. 14. I62S-I629. 

Coconiucr M.H.. Lkmh V.. ilcrner) lì, et t#/.. Appi Eni. 

1998. 64 . 457.1-4580. 

C'rcmonim F . Di Caro S-. Nisia F..C. et al.. .Aliment. Phannacol. 
Ther., 2002, 16. I46M467. 

rXslia P . SanvUlii O., Donalo V. et ai, .-Im J Gaurtyenterol., 2002. 
97. 2150-2152. 

Fabia R.. Ar' rajah A.. Johans«*m M.L. et al., .SVom/. J. 6««/r<»rnre- 
roi.. 1993. 2». 155-162. 

Gibson Cì.R.. Robcrfroid M.B.. Dictar> modulalion of thè human 
colonie microbiou. introducine thè concepì of prebiolics. J. 
Sutr. 1995. 125. 1401-1412. 

GionchcUi P-, Rizzcllo F'.. Hcl\vig U. et al.. Gastrt>mtenflttii\. 200.3. 
124. 1202.1209, 

GionchcUi P.. Rizzello F.. Venturi A et ai. Ca.nnH'nteroiagv. 2000. 

119 . 305-309. 

Ciiuindalini S.. Gastroenierol. Ini.. 1998. M. 87-90 
Ouandalint S., E^rnsabene L.. Zikri M .A. et ai. J. Pediatr. Gasira- 
enteriti. ,\utr., 20(8), .30. 54-60. 

Halpcrn G.M., Prindiviile T., Blankcnburg M. et ai. Am. J. Casiro~ 
enterol.. 1996. 91. 1579.1585, 

Kubir ,A.M.A., Aiba Y.. Kamiya S. et ai. Gut. 1997. 41. 49-55. 
Kim FI-J-. Camillcn M.. McKin/ie S. et ai. Alimeni Pharntatei. 
Ther.. 2003. 17. 895.‘KM. 

Kruis W., F'ric P„ Sloltc M.. Gaitroenierologr. 2001. 120. AI27. 
Kruis W.. Schuu E.. F'ric P. et ai, Altmrni Pharmaud TTh^r . 1997. 
11. 853-858. 

Mudsen K L.. Tavemini Vt M . I>i>>'lc J.S G. et al , GaMromieroÌft~ 
gy. 1999. 116. 1107-1114 

Vlao Y., Noback S.. Kasravt B et ai. Gasintenierohg}. 1996. III. 
334-344. 

VIcFariand L.V., Surawic/ C.M.. Grccnbcrg R N. et ai. J.4.M.4. 
1994. 271. 1913-1918. 

Micbelli P . Doria G.. Wiesel P.H. et ai. Dtge.stion. 1999. 60. 203- 
209. 

Mimuru T.. Ri/zdio F.. Hclwg U <•/ ai. Gut. 2004. 5.3, 108-1 14 
O'Souza A.L.. Kajkumar C.. Cooke J. et ai. BMJ. 2002. 324. 1361- 
1367. 


3149 


O'SuJIivan M A.. O'Morain C.A.. Digeu. Uver. Ois.. 2000. 32. 294- 
301. 

Ptvhapin M.. Am. J. Gaitroetìtetoi. 2000. 95. SII-SI3. 

Rcmbavken B.J.. Snelling A.M., Haukey P. et ai, iMneet. 1999. 
354. 635.639. 

Robcrfroid M B . Prebioiics and prohioucas; are they functional 
goodi>. .4ni C/m. Sutr., 20fK). 71 (6 Suppl.), 16825.16875. 
Saavedra J.M.. Bauman N.A.. Oung 1. et ai.. Lancvt. 1994. 344. 
1046-1049 

Sakamoio !.. Igarashi M.. Kimura K. et ai. J. Antànkrob. Chenut- 
ther., 2001. 47, 709-710. 

Sehaafsma G . IDF Sutr. Seuxi. 1996. 5. 23-24. 

Schultz M , Veiikamp C.. Dieicman L.A. et al., Gastrornterolitgx, 
1998. 114. AI08I. 

SunnvKZ C .M . McFarland L.V.. Elmer G.W. et ai. Am. J. Gmtrtt^ 
enteriti.. 1989. 84. 1285-1287. 

L'rbancsek H.. Ka/ar T.. .Mere» I. et ai. tur. J. Gastroenteroi 
Hepaiitl . 2001. 13. 391-396. 

Vanderhoof J.A., J. Pediatr. Ga.%troenterol. .Sutr.. 2000. 30. S34-S38. 
Venturi A.. Gioncheiti P . Ri/zcllo F, et ai, AHment. Pharmat ai 
Ther.. 1999. 13. 1103-1108, 

PAOLO (ilONCHIìTTI 

PROCREAZIONE MEDICALMENTE ASSISTITA: v. 
hteONDAZiONE ARTIFICI ALt (VOl. VI. COll. 1058.1064); 
FF<’ONDAZIONF ARTIFiriALF* (COll. *2998-.30.33); FECON. 
DAZIONE ASSISTITA** (COlI.** 2187-2201) ; FUONDA/IO- 
NF. ASSISTITA*** (coll. *** 1.3 30-1. 353). 

PRO - PATIESTS REPORTED Ol’TCO.MES 

Oli esiti riptvtati dai paziente o. come più frequentemente si 
trova in letteratura, i patient repttrted outeomes (PRO) sono 
impsirtanti misure di .salute che permettono di descriveie, mi- 
surare, valutare lo stato di salute del paziente attraverso la sua 
stessa percezione della propria condizione di salute. 

Per lungo tempo la valutazione dello stato di salute del 
paziente ha previsto soltanto l'opinione del medico, basata 
sugli esiti delie misurazioni cliniche tradizionaii. Nelle ultinu; 
decadi il punto di vista del paziente é stato incorpKìrato in 
una visione più generale della salute, basata sia sui nsultuli 
clinici sia sulle valutazioni direttamente riportate dal pazien- 
le (senza l'interpretazione da parte del medico; .Spilker. 
1996). I PRO possono essere utilizzati per '‘misurare" con- 
cetti complcs-sivi come lo staio di salute generale, la presenza 
di spectfict sintomi o la presenza e l'intensità del dolore, e 
concetti molto complessi, come la qualità della vita, misura 
multidimensionalc che fa riferimento a lutti gli aspetti dello 
stalo di benessere o malessere (fisico, psicologico e sociale) 
della persona (Faycr c Machin. 2007; Garratt et ai. 2(K)2). 

l..a tab. I mostra una lista di sintomi specifici per l'infe- 
zione da FMV da sottoporre ai pazienti durante una normale 
visita medica. La valutazione auloriporialu dei sintomi ri- 
sulta necessaria, in una visione complessiva c accurata di 
valutazione dello stato di salute, dal momento che solo il 
paziente può riferire con sufficiente accuratezza la presenza 
e l'entità di un sintomo. 

Molto usata c la scala del dolore, la metodica più frequen- 
(ememe utilizzata per la misurazione del dolore: l'autovalu. 
tazionc del paziente c l'indicatore più attendibile dcirinten- 
silà dei dolore e non può essere sostituita da altre misure 
cliniche o dal giudizio del medico. Le scale per la misurazio- 
ne del dolore possono essere di diversi tipi: ira le più semplici 
e agevoli da utilizzare si colloca la scala lineare analogica 
visiva (VAS: fig. I). La VAS c la rappresentazione visiva 
dcirampiczza del dolore che un paziente percepisce. Il liv-ello 
di intensità del dolore c riportato su una linea solitamente 
lunga IO cm delimitala dai due livelli estremi di dolore: 
assenza di dolore e peggiore dolore immaginabile. 
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PRO - FATtESTS REPORTED OVTCO.MES 


TAB. I. tLtNCO DI SIMOMI Al lORIPORTATI 


(X>Ìorc 

Caduta dei capelli 

Febbre 1 > 37 C) 

Formicolti intomo alla bocca 

Sianche//4i o spi>v»aic//a 

Vertigini o disturbi deircquili- 
brio 

Mancanza d'appetito 

Sudorazioni 

Perdita di peso 

Reazioni allergiche 

Difficoltà ad inghiottire 

- Stilichez/a (costipazioni) 

Alterazione dei sapori 

Gonfiori alle mani o ai pKdi 

Nausea 

Diminu/iiMie dciriniercssc ses- 
suale 

Vomito 

Drfììcoltà a raggiungere l'or- 
gasmo 

Diarrea 

Per gli uomini: difficoltà ncl- 
l'erc/KHie 

- Confusione nicnutle 

Per le donne: problemi di lu- 
bririca/ionc vaginale 

» I>is(urbi dei sonno 

Per le donne: disturbi nel ciclo 
mestruale 

Disturbi delia vista 

Unghie incarnite 

Difficoltà delia respirazione 

Bruciore gonfiore di stomaco 

Tosse 

Accumulo anomalo di grasso 

Prurito 

Perdila anomala di grasso 


È da sottolineare il ruolo primario che i PRO possono 
assumere in particolari condi/icmi di salute, come nel caso 
dei pazienti neoplastici, con malattia in stadio avanzato e 
scarse aspcttaiiv'c di vita, per i quali il mantenimento o il 
miglioramento della qualità della vita divengono ii principa- 
le obicttivo. In altre condizioni piitologicbc. in cui la ricerca 
ha permesso di accrescere notevolmente l’attesa di vita (ad 
es., l'infe/ionedu HIV o la malattia emofiliaca). i PRO sono 
diventali importanti parametri di salute, in quanto le perso- 
ne afTeite da queste patologie dovranno per lungo tempo 
convivere sia ctin la loro malattia sia con gli elTetti collaterali 
delle terapie. 

Inoltre, esistono altre condizioni in cui il punto di vista 
del paziente, pur non rivestendo un ruolo primario, risulta 
cssen/jale al Hne di migliorarne lo stalo di benessere. Ciò è 
particolarmente valido ncli'ambito di alcune malattie der- 
matologiche (come la psoriasi o rorticana) che potrebbero 
compromettere alcuni aspetti dello stalo di benessere, come 
l'aspetto sociale c quello emotivo. 

1.C misure centrate sul pa/ienle svolgono un ruolo fonda- 
mentale sia nella ricerca sia nella pratica clinica. 

Conoscere la percezione che il paziente ha del proprio staio 


di salute nei rnW clinici é importante per alcuni particolan 
motivi: u) diversi effetti del trattamento possono essere rilerili 
soltanto dal paziente: ad esempio. Yendptiim primario di elTi- 
cacia per la valutarione di larmaci analgesici è la misura del* 
i’inicnsità del dolore; h) il metodo più completo di valutazione 
é l'integrazione del punto di vista dd medico con quello dei 
paziente. Sono possibili rilevanti discrepanze tra i due giudizi: 
spesso i miglioramenti del quadro ciinioo non correlano con i 
miglioramenti percepiti dal paziente: r) le misure centrate sul 
paziente sono fondamentali nd caso in cui due o più strategie 
terapeutiche a confronto risultano simili sul piano dcircfficacia 
clinica: d) l’iinpiego degli strumenti di rilevazione dei PRO 
permette di acquisire informazioni più attendibili e complete 
rispetto a quanto ò possibile ottenere con la visita modica stan- 
dard o la diagnostica Nirumenlale e di laboratorio. 

Nel rilevare la presenza di alcuni sintomi c valutarne l’im- 
p;iUo sullo stalo di benessere del puzicnie. le domande poste 
dal medico direttamente, in maniera informale c non guida- 
ta. povsono risentire dcirinterprctazionc sog^ttivu del pa- 
ziente stesso, con rineviiabilc rischio che alcune di esse ven- 
gano trascurate o sottovalutate. Altri quesiti su particolari 
aspetti della vita del paziente (ad es.. sessualità) potrebbero 
inoltre essere eluse dal paziente perche ritenute inopportune. 

Le stesse dinamiche si realizzano anche nella pratica cli- 
nica corrente, in cui spesso le misure cliniche standard, rile- 
vale alia visita medica, possono non essere in grado di va- 
lutare la fun/ionalilà quotidiana di un paziente alTelio da 
una piitologia cronica o invalidante. In tali casi, il modo 
migliore per valutare l'efficacia di un intervento icrupeuiico 
è tener conto della recuperata ulnlilà da parte della persona 
di agire normalmente nel quotidiano c del ripristino del 
proprio senso di benessere. 

L.'n altro settore dove i PRO trovano utiiiz/oc nciramhiio 
della farmaco-economia. iiKiodo di ricerca che fornisce gli 
elementi necessari a stabilire quale sia la terapia che hu il 
miglior rapporto c*osto cfficacta tra le alternative disponibili. 
In questo ambito i PRO vengono studiati con un apprixrao 
non più descrittivo ma di valutazione dello stalo di siilute del 
paziente, attribuendo al farmaco una nuova dimensione: 
quella deli'ulilità. L'utilità è un iruiicatore che esprime il 
livello di gradimento soggettivo del trattamento, strettamen- 
te correlato alle inodincuzioni indotte sulla qualità della vita. 

1 PRO trovano dunque spazio nei processi dccisionati in 
ambito mcdK'o e sanitario, in cui è necessario tener conto delle 
due dimensioni della salute: la durala e la qualità della vita, 
intese conK misure di utilità. Questi due aspetti possono cs.scrc 
misurati tramite un singolo indice: ilQALY {QuaUtv AdJuMeJ 
Life Years). I QAI.Y offrono il vanlagfàodi catturare contem- 
porancaiìKotc sia la riduzione della morbilità (in termini di 
qualità della vita) sia la riduzione della mortalità. In questo 
contesto si colloca lanaiisi di costo-utilità che permette di con- 
frontare i costi di diverse alternative farmacologiche con gli 
esiti csprcs.si comcdilTcrcn/ein termini di QALY (Dnimmond 
vi «/.. IV97). Il rapporto costo efficacia può essere impiegato 
per confrontare sia i vantaggi di diverse strategie terapeutiche 
nclfambilo della stessa brancii medica sia interventi sanilan 
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fig I Scala Analogica Visuale (V.AS). Rapprcsenu/ionc visiva (tcHampiezza dd dolore che un pu/icnte sente di avvertire. 
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diversi, cosi da creare una lista di priorità sulla base delle ri- 
sorse finanrianc disponibili. 

É opinione diffusa che in una valuuuione complessiva 
dello stato di salute non e più in discussione considerare le 
misure centrate sul paziente insieme a quelle cliniche; le più 
importanti riviste medico-scientinche hanno notevolmente 
incrementato il numero di articoli rircriti a studi nei quali 
rcITicacia di un trattamento farmacologico si basa par/iai- 
mcnte o prevalentemente sui PRO. La questione che rimane 
ancora aperta, .sulla quale sarà nece-^sario confrontarsi nel 
prossimo futuro, è quella di stabilire in che misura i PRO 
possano cs.sere utilizzati nel processo di registrazione di un 
farmaco. Attualmente, a questo riguardo la posizione delle 
maggiori Agenzie Regolatorie nazionali e internazionali è 
molto diversa. L oricnlamcnto della Kood and Drug Admi- 
nistraiion é volto a stabilire, se non vere e proprie linee 
guida per un corretto uso dei PRO, almeno una serie di 
tnforma/ioni suppletive nel corso dcIPiter di registrazione 
di un farmaco (PDA, 2006). Diverso appare raiicggiarncmo 
doli'EMEA (Agenzia Rcgolatoria Europea), che esprime 
maggiori riserve suirimportanza da attribuire ai PRO nel 
processo di valutazione di cfncacia di un farmaco (HMEA. 
2004; Szende et ai., 2005). 

Uno dei principali ostacoli all'uso dei PRO nel processo 
di valutazione di enìcacia di un farmaco è costituito dalla 
verifica di "validità" dello strumento di rilevazione, ossia 
raccertamcnlo che lo strumento sia in grado di misurare 
la specìfica caratteristica per la quale è stato concepito. Mol- 
to spcvio la vaiidazione si basa su rilievi clinici, ovvero sugli 
esili rispetto ai quali le misure centrate sul paziente dovreb- 
bero essere indipendenti. Il concello di misura centrata sul 
paziente, come la qualità della vita correlata alla salute, 
manca di un goid standard di riferimento e mal si presta 
ad una definizione standardizzabile 

Sono ancora molle le questioni su cui la comunità scien- 
tifica e le Agenzie Regolatorie dovranno confrontarsi in 
materia di PRO; .sembra comunque prioritario promuovere 
un dibattito che. mettendo al centro della discussione il mi- 
glioramento delia qualità delta cura, indirizzi il corretto uti- 
lizzo dei PRO nella pratica clinica, nella ricerca e negli studi 
economici. 
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Introduzìooc 

Le prostatiti rappresentano un campo irto di difikultà, tut- 
tora in fase di evoluzione. Le prostatiti acute sono di origine 
infettiva, mentre e variabile, secondo diversi Autori, la per- 
centuale dei casi di prostatite cronica in cui la natura infet- 
tiva sia chiaramente documentabile. 

C'IassificRzioiie delle prostatiti 

La classificazione più frequentemente adoperala è riportala 
nella tah. I. nella quale sono stale inserite le categorie pro- 
poste nel 1995 dal NIH {National ln.siitutes of Health) negli 
Stali Uniti (Nyberg et ai, 1999). Dalle categorie menzionate 
nella lab. I sono escluse le prostatiti granulomaiose. fra le 
quali ricorderemo le forme tubercolari e quelle secondarie 
alle in.stillazioni endovesdcali del Bacillo di Calmetle e Gué- 
rin (BCG). 

Prostatite acuta 

Univoci sono i criteri diagnostici e caratteristica è la stnto^ 
matotogia. consistente in slranguria, pollachiuria. disuria. 
Nei casi più gravi si può giungere fino alla ritenzione acuta 
d'urina. 1 disturbi disurici sono tipicamente accompagnali 
da febbre anche elevata e da malessere generale (Roberts et 
ai, 1997) 

All csplorazionc rettale la prostata [p.j. nelle fast iniziali, è 
tumefatta ed estremamente dolente. In una fase successiva, 
se raffczjonc tende verso rasccssualizzazìone. può essere 
percepibile una fiuttuazione localizzata a uno o ad entrambi 


TAB. I. CLASSinCAZIONE DELLE PROSTATITI 


Dtliuiiom chraka 


Categoria NIH 


Prostatite batlcrìca acuta 

Cai. 1 

Sindromi pK«sUiiitK'he croniche (SPC); 
BaUrrìca 

Cai. Il 

- AbatterKa 

- Innammatorui 

- Non infiammulona (prostaiodmia) 

Cai. Ili (CPPS)* 
Cai. Ili a 
Cai. Ili b 

Prostatite infiammatoria asmlomalica 

Cai. IV 

•C*PPS * Chronic peivk pain syndrome. 
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i lobi. Lu tiiafinosi è per Ìo più facik: un epìscnlio a>n qucsii 
stniomi ed il caratteristico reperto palpatone raran>cntc la- 
M:iano aditi> a dubbi. Pertanto non è neixssario ricorrere a 
moiti esami dì laboratorio o radiologici, l/ccografia trans- 
rettale è particolarmente invasiva, essendo la regione prò* 
statica mollo dolente. D'altronde, l'inieres.se sarebbe più 
accademico che reale c la diagnosi rimane essenzialmente 
clinica. H ovvia invece l’utilità di eseguire un esame delle 
urine per cvkknziarc una piuria. L’urinocoltura potrà chia- 
rire Tctiologia della prostatite ed indinzzarc opportunamen- 
te la terapia. È praiicamenie scomparsa la prostatite gono* 
ccMxtca cd c relativamente rara quella secondaria a strumen- 
tazioni urologiche. 

La prostatite acuta suole insorgere bruscamente, per lo 
più senza prodromi, raramente in coincidenza con una fo- 
runcolosi o una Rogosi respiratoria. Talora assume un an- 
damento recidivante a distanza di mesi o anni, lalalira evol- 
ve verso l'asccssualizzazionc (che richiederà lo svuotamento, 
preferibilmente mediante incisione transuretrale): rarunu.'nte 
esita verso una forma cronica. 

fenologia più frequente è rappresentata da batteri 
Gram-negativi. Più rari i Gnim-pt>siiivi. La flora batterica 
isolata è sostanzialmente identica a quella descritta per le 
prostatiti croniche batteriche. Per maggiori dettagli riman- 
diamo pertanto al paragrafo seguente. L'unica diflcrenza è 
rappresentata dal fatto che, nei soggetti più giovani, ragcnte 
più frequente delle prostatiti acute, «ime anche delle epidi- 
dimiti acute, sembra essere la Chlamydta irm fuf/natix. 

La lerapia non pone di solilo particolan problemi, Non 
tutti i farmaci penetrano con facilità entro la p.. ma Timpo- 
nenza della reazione flogistica acuta sembra aprire le hjirric- 
rc. per cui quasi tutti i farmaci riescono a penetrarvi cd a 
raggiungervi conixnlrazioni terapeutiche adeguate. Se Turi- 
nocoltura o la spcrmiocoltura sono positive, il conscguente 
amibiogramma può fornire un’utile indicazione. 

Quando i disturbi soggettivi sono molto intensi, può es- 
sere utile aggiungere farmaci untinriammatori. particolar- 
mente quelli non steroidei, che presentano un'elTicace com- 
ponente analgesica 

Sindroni prostatitldie croaiche 

Caraiieri Keiuralì e criteri diagnostici 
1 pazienti aflctli da sindrome prostatUica cronica (SPC), as- 
sidui frequentatori degli .imbulatori urologici, presentano 
spesso problemi diagnostici e terapeutici dì diificilc soluzio- 
ne c gravosi impegni a livello clinico, sociale cd economico 
(Turner et ai., 2004). Stupisce pertanto che rargomcnlo ven- 
ga cosi raramente affrontato. Sono scarse le pubblicazioni, 
le ricerche e le comunica/ioni ai congressi. Gli urologi sanno 
che le prostatiti croniche sono assai frequenti, ma è diflìcilc 
stabilirne la reale incidenza, sia perché mancano atlendihiii 
casistiche, sia perché sono mollo diversi i cnlcri diagnostici 
adottati presso i vari Centri (Roberis et ai., 2002: Liang et 
al., 2004). 

La diagnosi di prostatite cronica (PC') viene spesso appli- 
cala in presenza di una patologia piuttosto eterogenea e 
poco codiflcalu. per lo più in ba.se ai soli sintomi e con scarsi 
segni obiettivi, che possono del tutto mancare. Nulla di 
nuovo c emerso di recente per quanto riguarda la sintoma- 
tologia. La nuova dizione chronic proMatiti.s-chronic peivic 
paia synJnmii’ sottolinea la prevalenza della sintomatologia 
diilorosa e sug^risce un avvidnumenio palogcnico con le 
cistiti intersli/iali (Parsons. 2(X)3). Ricordiamo però che non 
rurumente la malattia è asintomatica e la diagnosi di pro- 
statite può scaturire esclusivamente da accertamenti cfTct- 
tuali per una sterilità coniugale Come verrà riferito più 
detiagiiaiumente in seguito, le prostatiti croniche batteriche 
sicuramente accertale rappresentano una minoranza delle 


SPC e. neH’amhito del gruppo IH. la presenza di elcmciìli 
dimostrativi di una flngosi é dimostrabile s^ilamcnte in una 
ridotta percentuale di casi. Poiché il termine "prostatite cro- 
nica** .SI riferisce, per definizione, ad una condizione infiam- 
matona. non documentabile in un numero elevalo di casi, 
preferiamo ricorrere al termine "sindromi prostatitiche cro- 
niche” che verrà utilizzalo nel presente capitolo. 

Per lu diagnosi di SPC è di particolare importunz.a la 
valutazione dei sintomi. Numerosi studi insistono sul fallo 
che la SPC' è caratterizzala soprattutto dalla presenza di 
dolore (Kncger et ai., 19%). Tuttavia, considerando la clas- 
siflcazionc del NIH. emerge che si parla non solo di dolore 
ma di discom/ort. ov*vcro di un senso di malessere, un senso 
vago di fastidio che non può caratterizzare la sindrome. 1 
sintomi più frequenti sono rappresentali da dolore, disturbi 
disunci. stranguria. bruciore minzionalc o uretrale, altera- 
zioni della sfera sessuale (deficit erettile, eiaculazione preco- 
ce o dolorosa, cmospcrmia) c disturbi psicologici (Propcrl et 
al., 2006: Ku et ai., 2005). Nessuno di questi sintomi é paio- 
gnomonico; comunque, poiché i sintomi rappresentano l'c- 
Icmcnto principale su cui fondare la diagnosi, c utile adot- 
tare un punteggio dei sintomi (icore), come é stato latto per 
ripcrirofia prosiaiica (Lilwin et ai., 1999: Giubilei et ai., 
2(X)5). Lo score assume particolare importanzui in funzione 
del foiloH^up per la valutazione della risposta alla terapia. 

Il termine "sindrome prostatitica cronica” comprende le 
prostatiti batteriche, quelle abattenche e le cosiddette “prò- 
sialgie" (o prostatodinie). Il termine “prostalosi”, usato in 
passato per indicare condizioni prostalgjchc non infiumma- 
torie. ma accompagnate da segni obiettivi locali (alterata 
consistenza, doiorabiiità), é stato oggi abbandonato per la 
scarsa attendibilità di tali reperti. 

Altre volte disturbi analoghi a quelli delle prostatiti pos- 
sono dipendere da condizioni patologiche del lutto diverse, 
quali un carcinoma m sita della vescica, la cistite interstizia- 
le, finstabilità vescicalc o la dissinergia vcsdco-sfintehca. 

Pro.staiiti croniche batteriche 

Rappresentano solamente il 5- 10% delle SPC, Vengono cosi 
definite le forme nelle quali è identificabile un agente etuv 
logico apparlencnic alla classe dei batteri. Tutti gli Autori 
concordano sul ruolo piitogcno dei Gram-negativi {Eschcri^ 
chiù coli. Kivhsietia spp.. Proieus mirahiiis, P.yieudotnonas 
aeruginosa), mentre il ruolo dei Gram-positivi (cnlerococ- 
chi. stafilococchi, conncbaitcrì) è ancora discu.sso. L'isola- 
mento viene elTettuaio ?»ul secreto prosialico. sullo sperma o 
.sul pnmo campione di urina emesso dopo massaggio pro- 
statico. Sono ancora dubbi i criteri che consentono di dia- 
gnosticare una infezione delle vie seminali in base alla spcr- 
miocoltura. fra le prostatiti croniche batteriche p<Jircbbcro 
essere incluse le flogosi dovute a Chhinivdìa c micopiusmi 
(particolarmente Vl'rcapimnui urealylicum), che sono parti- 
colari forme batteriche. Tuttavia, poiché la loro individua- 
zione richiede tecniche particolari, raramente cflcttualc. la 
loro mancata crescita sugli abituali terreni di coltura pi>rta 
quasi sempre alla inclusione di tali forme tra le prostatiti 
croniche aballeriche. Prefenamo. pertanto, classificarle co- 
me “prostatiti croniche associate a Chhmiydia o i rcapia- 
sma", considerandole come due particolari siviiogruppi del- 
le prostatiti croniche abuttcrichc. al fine di consentire una 
più facile comparazione con i risultati di altri gruppi di 
lavoro. 

Prostatiti croniche ahatteriche 

Sono negative le colture sui terreni comuni, ma un numero 
elevalo di leucociti nel secreto prostatico, nel liquido semi- 
nale o ncH'urina dopc» mas.saggio prostulico documeniu la 
presenza di una flogosi (Kricgcr et al., 2003). 
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ProslaltMiinic (a proslalgte} 

Ricnirano in qucnt'uliima categorìa i pazienti che, pur aven- 
do j sintomi tipici delle SPC\ non presentano positività delle 
colture batteriologiche, né un elevato numero di leucociti nel 
seme c nel secreto prosiatico. né alcun segno palpaiorìo 
abnorme. Queste forme pedono avere una base psicosoma- 
tica 0 dipendere da un altro tipo di patologia, ma è verosi- 
mile che almeno alcuni di tali pazienti soflrano in realtà di 
autentiche afTczioni flogistiche della p svclabili indiretta- 
mente dall'esame seminoiogico, sotto forma di oligo-asieno- 
spcrmia. Ovviamente, la SPC è difTicilmente diagnosticabile 
se ragcnie etiologico c di dirTicilc isolamento (virus, anaenv 
hi. etc.). se i dotti prostatici sono bloccati da edema, accu- 
mulo di prodotti di secrezione, muco o fibrina, se la flogosi 
interessa soltanto zone limitate della ghiandola o. infine, se 
la ilogosi é interstiziale piuttosto che intralubularc. Il nume- 
ro delle forme batteriche risulterebbe ancora più elevalo se si 
priKcdesse, come efTettuato in alcuni Centri, alla ricerca del 
DNA batterico o al dosaggio delle citochinc o di altri indici 
infiammatori nello sperma (Kricgcr ei al., 2000; Alexander 
et aL 1^8). 

La classificazione americana del NIH propt>ne di inserire 
in un’unica categoria (cal. HI) le prostatiti croniche non 
batteriche e le prosiatodinic (tab. 1). considerandole analo- 
ghe dal punto di vista prognostico c. malgrado difTcrenti 
opinioni, anche da quello terapeutico. 

Diagnosi 

Quanto su riferito indica come un preciso indirizzo diagmv 
slico sarebbe possibile solo con una lunga e costosa serie di 
esami, alcuni dei quali invasivi o sgraditi al paziente. È 
quindi opportuno stabilire quali esami siano indìspen.sabili 
(lab. il) e quali debbano essere richiesti solo in speciali cir- 
costanze. Per la classificazione nelle categorie elencate nella 
lab. I c raccomandalo il lesi di Meares-Stame\ (Nvberg et 
ai.. 1999: Roberis et ai.. 2002). 

Particolare importanza ha il numero dei leucociti del se- 
creto prosiatico, t cui Umili di significatività variano a se- 
conda dei diversi Autori: 10 Icucocili per campo a 4(X) in- 
grandimenti possono essere considerati un limite accettabile. 
AH'esame seminoiogico. un numero di leucociti supcriore ad 
I milione per mi di eiaculato c palognomonico per una 
flogosi delle vie genitali interne maschili. Essenziale l'idenii- 
ficazionc deU'agcntc microbico responsabile. È nostra abi- 
tudine richiedere una rìccrca di damidie ed ureaplasmi su 
tulli i predetti campioni, ma non tutti gli Autori ritengono 
che sia dimostrato il loro ruolo ctiologico nelle SPC, anche 
quando la loro ricerca risulti positiva. 

L'urofiussometria. per la sua semplicità cd il ridotto co- 

TAB. II. ACCERTAMENTI DlACNOSTICI 
RACCOMANDATI NELLE SPC 


a) Palpazione digilo-anale e massaggio prostaiico 

b) Tesi di Mearr»-Siamey semplificato (uriniKoltura do^ ma-xiag- 
gio prmtatico con colture ulieriori. secondo il classico lest, in 
caso di posilivilà) (Pavone-MacalUMi, 1994| 

c) Esame micTOSCopico dei secreto proMalico qualora otienuio 

d) Spcrmiocollura 
c) Spcrmiogramma 
0 Uroflussometna 

g) Ricerca di Chfamytihi iraihonhitu e t'rcapia.sma ureairtieum 
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sio. dovrebbe rientrare fra gli esami di routine: c utile sia per 
la diugnoM difTerenziale con affezioni ostruttive uretrocersi- 
coprostalichc. sia per giudicare rcvcntuale importanza fun- 
zionale di una prostatite sicuramente accertata. 

Il PS.A può essere discretamente elevalo (fino a 3-4 volte i 
valori normali) con normale rapporto PSA libero lotalc. 
L'ecografia prostalica iransrettale (TRUS) documenta spes- 
so alterata distribuzione della ccogcnicilà, talora con presen- 
za di calcificazioni prosiatichc. Non raramente si osservano 
edema del collo vescicalc e congestione venosa del plesso di 
Santorini, talora clinicamente assodata a congestione pelvi- 
ca, emorroidi e varicocele (Pavone C. et a/., 2000). Abba- 
stanza spesso la TRU.S dimostra anche dilatazione delle ve- 
scicole seminali con ispessimento dei setti (Di Trapani et ai.^ 
1988). 

Non appare giustificato l’uso sistematico delle agobiopsic 
prosiutiche. non essendo mai stato identificato un quadro 
istologico caratterìsiico delle SPC cd essendo frequenti gli 
infiltrati (^rvicellularì e leucocitari nelle più diverse patolo- 
gie prostalichc. 

Va ribadita la mancanza di correlazione fra i reperti bat- 
lenologici. le manifestazioni cliniche, i segni infiammatori e 
la sintomatologia. Questa as-venza di correlazione fa si che 
un complesso iter diagnostico potrebbe risultare superfluo 
se. alla fine, tulle le SPC venissero trattale allo stesso modo. 

Prognosi e complicanze 

Le SPC raramente cspongvmo a complicanze gravi, almeno 
considerando la prognosi quttati citam. Si tratta però di af- 
fezioni di lunga durata con risposta incostante verso ogni 
forma di terapia. A lungo andare può rì.sultarnc una sclerosi 
del collo vescicale e possono insorgere infezioni urinarie 
recidivanti. Le alterazioni seminologicKe c rinfcrtililà diven- 
tano non raramente irreversibili, forse per l'insorgenza di 
fenomeni autoimmunitari. Le alterazioni seminoiogiche 
più frequentemente riscontrale consistono in asicnospcrmia. 
oligospermia ed alterazioni morfologiche degli spcrmatozoi. 
Le SPC rappresentano la seconda causa di infertiiiià t^Ii'uo- 
mo. dopo il varicocclc (Colpi et ai.. 1988). Secondo roxmi 
studi, le SPC rapproemerebbero una causa predisponente 
per l'insorgenza di carcinomi prostatici ma nc manca ancora 
una sicura dimostrazione. 

Infine, la ncvroti/zazionc dei pazienti, che soffrono di 
disturbi particolarmente ansiogeni in quanto incentrati sul- 
l'apparato genitale, può rappresentare una delle complican- 
ze più temibili, fonte di infelicità per il paziente e di frustra- 
zioni per il medico. 

Terapia 

F fondamentale che questi pazienti vengano ascoltati e ras- 
sicurati. che si dedichi loro tempo sufTicicntc. che si instauri 
un soddisfacente rapporto medico-paziente. 

È importante fare presente che una regolare attività ses- 
suale é non solo permessa, ma addirìttura desiderabile. È 
bene sconsigliare il cnitus inierrupiu.s. Ben pochi sono i con- 
sigli igienico-diclctici utili. L'ipertermia può fornire qualche 
buon risultato. I massaggi prestatici possono essere vantag- 
giosi in alcuni pazienti (tab. III). Non é mai stata compro- 
vata la reale utilità deiriniezionc intruprostatica di antibio- 
licH o altri farmaci (El-Hakim. 20CM) ed è tuttora in fase 
sperimentale la iontoforcsi iransurclrale (Guercini et aL. 
2005). È controindicata la chirurgia prostalica transurctraic. 
che rischia di aggravare la flogosi ed i disturbi soggettivi. 

La terapia metiica può avvalersi degli antiflogistici. Le 
forme con pollachiuria o irritabilità vescicale possono trarre 
giovamento dagli anticolincrgici. Quelle con tenesmo rettale 
o proctalgia (e con retioscopia negativa) possono rispondere 
a pomate o supposte decongestionanti e ad amiemorroidari. 
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I AB. HI. nCRAPlA 


a) SoddiNfacente rapporlo medico<pa/ienlc 

h> Rtfjolaj’ionc ikHaliività scvtualc: 

esitare pcnodi di astincn/ii. specie se alternati a perìodi di 
intensa attività sessuale 
- evitare mirut mh'rtupiu.i 


c) Consigli igiemco-dtclelici. Evitare; 

star seduti a lungo 
cicliMno, equila/jone 
cihi piccanti, ukolici 
Possono giovare; 

seniK'upi caldi, eventuale ipertermia. masMggi prosialici 

d) Terapia medica 


Net pazienti con ridotto flusso sono utili gli alta«bloccanti 
(alfuAìsina. tcrazosina. doxa/osina, lamsuis>sina), che pos- 
sono migliorare la sintomatologia anche nei casi di prosial- 
gia ( Nickel et ai, 2004). C*c un noicvok empirismo per Fuso 
di altri farmaci, pur freguentemente adoperati, quali i diversi 
prodotti esistenti in commercio c spesso prescritti anche per 
la terapia dcinpertrolìa prostatica. Manca, a nostro giudi- 
zio. qualsiasi scria dimosinmone della loro reale utilità, So- 
no in corso interessami tentativi terapeutici volti a tratture le 
SPC alla stessa stregua delle cistiti interstiziali adoperando, 
ad esempio, eparìnoidi (pentosano polisolfalo). quea^tina. 
cortisonici o addirittura iniezioni multiple di tossina botuli- 
nica entro la p. cd il muscolo detrusore. L'unica terapia 
sicuramente utile è quella capace di agire in senso causale, 
determinando rdiminazionc dciragcntc ctiologico responsa- 
bile. Rientriamo quindi nel campo della terapia anlibiotica 
(Rjcrklund vi al., I99K). basata più su nozioni di farmaco- 
cinetica che sulla sensibilità in viiru. Occorre, infatti, che il 
farmaco somministrato pcncin entro la p, in <x>nccnlrazioni 
tali da superare k* concentrazioni minime inibenti nei con- 
fronti dei singoli ceppi batterici (tab. IV). Un recente studio 
(Bundrick ei ai, 2(X).)) ha dimostrato identica efncacia fra 
levofloxacina (I compressa al di) c ciprofloxacina (2 com- 
presse al di). In ogni caso è necevsarìo. prìmu di instaurare 
una terapia per tempi protratti, accertarsi delia normalità 
delle funzioni renale cd epatica, dell*asscn/a di allergie o di 
controindicazioni ematologiche. 

Per la terapia delle prostatiti bisogna quindi conoscere 
l'eniiià della penetrazione dei vari farmaci entro i tessuti 
prosialici (lab. V). Il irimcthoprim ed i iluorochinolonici 
raggiungono concenlra/iuni adeguate. Non lutti però ven- 
gono abituaimcntc adoperati in cllnica. Ci riferiamo, in par- 
ticolare. alla lobramicina. per la necessità di somministra- 
zione per via parentcnilc. c per i noli effetti collaterali degli 
aminogikosidi (nefroiossicità. olotossicilà. etc.). ed alla in* 
danilcarbcniciliina. che non c più in commercio in Italia. 

Purtroppo refllcacia in viiro non corrisponde ad una ga- 
ranzia di guarigione clinica cd in circa un terzo dei pazienti 

TAB. IV. < ARATTKRISTK'Ht: DF.I. FARM U’O IDFAI.F 


a) Capacità ili giungere netta prostata in concentru/ioni superiori 
alle MIC dei germi comunemente rcspi>nsahili di prostatiti cro- 
niche: 

dentro te cellule prosiatiche 
nel secreto 

nei liquidi iniersli/iali 

b) l'armaci peno towKi. con havsa posologia c semplice via di som- 
minislra/ione 


non si ottiene la guarigione baticriologica (Nickel c Moon. 
2005). Se sono stali isolati la CManmlia o altri germi tra- 
smessi sessualmente, la terapia deve comprendere simulta- 
neamente aiKrhe la partnvr sessuale. 

In iom'lmionf, le più valide armi terapeutiche per le prcv 
statiti croniche batteriche sono attualmente rappresentate 
dalla combinazione sulfa-irimeihoprim e. come prima scel- 
ta. da alcuni dcnvaii chinoionici Chlamydia e L reaplasmu 
rispondono alle tetracicline, alla oflo.xacina e ad alcuni ma- 
crolidi. La terapia va protratta per almeno I mese. Nfancano 
dati convimxnii suU'uso di altri farmuct. per i quali é neces- 
saria una più ampia sperimentazione. In ogni ca.so. anche 
nelle casistiche più docunK’ntatc. il numero delle guarigioni 
durature non supera il 60% dei pazienti trattati. Ancora più 
rari sono i miglioramenti delle alterazioni scminologichc cd 
il pieno recupero della fertilità. 

Il problema terapeutico c ancora più complcvso per quan- 
to riguarda la terapia farmacologica delle prostatiti croniche 
ubalterìchc ad agente sconosciuto e delle prosiaigtc. La mag- 
gior parte degli Autori suggerisce una terapia con alfa-hlcK- 
canli ed anlinfiammatori non steroidei. oltre ai consigli igic- 
nico-dictctici e agli altri mezzi specifici (Pavonc-Macaluso. 
1994). Altri prescrivono un ciclo di terapia antibuttericu. nel 
dubbio che possa trattarsi di una infezione latente. 

Viene comunemente raccomandata Tastensionc dagli 
stre.^s lavorativi cd emotivi, ma certamente non è facile ot- 
tenere tale scopo. È anche difficile, almeno nella nostra espe- 
rienza. far accettare al paziente il consiglio di soiioporsi a 
psicoterapia. E comunque un consiglio che spesso c neces- 
sario dare, seppure con molto garbo e con termini appro- 
priati (Nickel. I99K). Per maggiori dettagli rimandiamo alle 
più recenti rassegne sintetiche sugli aspetti diagnostici (Pa- 
vone-Macaluso. 2007a) e terapeutici (Pavonc-Macaluso. 
2(K)7b). 
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F.tiopatogciMiii. StorÌR naturale 

Non sono emerse, negli ultimi anni, informazioni innovative 
suli'etiopatogcnesi dciripcrtrona prostaiica (IP), a parte Ti- 
potesi, tutta da verificare, che essa possa essere la conse- 
guenza di una flogosi cronica, atlrìbuibiic ad un herpes vi- 
rus. Esistono, però, dati uggiomuti sulla sua storia naturale 
(Jacobscn et ai. 2001). 

Lo studio delta Contea di Olmsted ha dimostrato che la p. 
tende ad accrescersi, in media, dell' 1.6% all'anno negli uo- 
mini dì età compresa fra i 40 e gli 80 anni (Kodhcs et ai. 
1999). Più grossa è la p., più rapido è il suo sviluppo e più 
elevato è il PSA sierico. Il rischio dì andare incontro ad una 
ritenzione acuta di urma entro IO anni, in soggetti con età 
media di 60 anni, c del 13,7%. L’obesità favorisce Tinstir- 
genza dell iP e rende più rapida l'evoluzione della malattia. 
La disfunzione erettile (ED) si associa frequentemente allTP 
c le due (^indizioni avrebbero fattori patogenctici comuni 
(Rosen ex ai. 2003). Questi comprendono aterosclerosi ed 
ipcrattiviià del sistema nervoso autonomo con alterazione 
della via deH'ossido nitrico ed insulTictcntc apporto vasco- 
lare alla vescica cd ai corpi cavernosi. 

NnmenclRtura 

È Stato abolito i! termine ‘'proslalismo" che indicava il complesso 
dei sintomi, del lutto aspecifici. benché spesso legali all'IP. e non è 
univoco il significato attribuito al termine '*disunu‘* Sono stali in- 
trodotti nuovi termini, acronimi e sigle derivanti dalla lingua inglese 
e raccomandati dair/nxcntaxàwMx/ Coa//fh'me 5ockXr (Abrams et ai. 
20021. Ne elenchiamo i pniKnpali. ormai largamente accettali; 
LIITS = /-OHcz t’VfXhir»' Trut l Sympt/wu. 

- BPH » Broig/t Pruiratù- llvperpla.fia: 

BPF “ Benign Proita/tr Enlargerw/tf: 

BOO - BlatitAr Ouilei Ohstrm thui (quest'ultimo termine ri- 
chiede la verìfica urodinamica deirefTeitiva utuazione funzionale di 
ostruzione); 

STORAGE SYMPTOMS - Sintomi rclaiivi alla fase di riem- 
pimento vesacale. Sostituisce il vecchw termine di “sinlomi irrita- 
tivi'*. Fra questi ultimi sono prevalenti quelli dovuti airtperalliviià 
vescicale (Divrarxxw BUnUcr » OAB>: 

• VOIDING SYMPIOMS * Sintomi relativi alla fase di svuo- 
tamento vesocalc. Sostiluiscc il vecchio termine di "disturbi ostnit- 
tivf*. 

n termine iperplasm proMaut a henigna cd il relativo acronimo 
IPB sono adoperati anche in Italia, ma esistono due obiezioni. 

a) È prevalente l’uw del termine "ipenrofìa** piuttosto che "ipcr- 
plasia" Benché quest'ultimo termine venga considerato più vkino 
alla realtà, sono inappropriati sia il termine di "iperplaria" (è mi- 
gliore il lerniiiK' inglese enlargement) che quello di "prostatka". 
visto che fulleru/ione interevva solamente una (Hvrzione della p. 
(sopratluito le ghiandole penuretrali) e riguarda sia la parte ghian- 
dolare (con aspetti diversi dalla semplice iper|:^aMa) che quella stro- 
male (spesso predominante). Inoltre, va sempre più afTcrmandosi il 
concetto che la patologia non sia sviliamo prmtalica. ma anche (e 
prcvakn(cmenic) vescicalc. poiché la vescica subisce impivfianii mo- 
dificazioni morfologiche e fun/tonaii. da cui dipendono untomi e 
complicanze. 
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b) La “benignila" non può essere acccriuta cUnicamenlc in as* 
Mrnza di un esame istokigjco. Pertanto, è prcfcnbde rvorrere ancora 
al vecchio, abituale termine di “ipertrofìa pro&tauca" (IP). 

In alternativa al termine di “prcntalectomia". viene tuttora ado> 
pernio conven/ionalmeiuc il termine di “adenomectomia" per gli 
intenenti per IP. per difì'eren/iurli da t)ueili efretluaii per paiok>g.ia 
ncoplastica ipruvtateciomia totale o rudicale.l. benché il termine 
“adenoma”, come sinonimo di IP. sta improprio ed ormai obsoleto. 

linee guida 

1 principali argomenti riguardanti iter diagnostico e terapia 
dclliP sono stali esposti nelle lince guida dcirfirro/xtffl As- 
sodation of Vrolof^y (EAU) <De La Rosette tt ai., 2001). 
dcll'.-lwer/trtw Lrologkal As.wdariitn (AUA) (AL’A Fradìcf 
Guùieliftes Committee, 200.Ì) c nelle raccomanda;rioni dellVn- 
lernanonal Consultaiion on Vrologkal Diseases (ICUD). 
sponsorizzato &a\V O rganizzazione Stontiiak della Sanila 
(Chaieiain et al.. 2001 1. 

L'iier diagnostica consigliato per i pazienti con LUTS 
prevede, secondo ITCL’D. un numero limitato di procedi- 
menti o esami obbligatori in tulle le parti del mondo, anche 
in quelle sprovviste dì alcuni presidi tecnologici di comune 
impiego. Altri esami sono però fortemente raccomandati. 

Quelli ohMigatori sono: l'anamnesi, l'esame obiettivo 
comprendente l'csplorarionc rettale. Icsamc d'urtna. il dia- 
rio minzionaie. L'anamnesi verrà integrata daU’IPSS {/nter- 
naiional Frosiaik Sympiom Score), completato preferibil- 
mente dal Bother Score per evidenziare riniensità dei sinto- 
mi. il fastidio che essi producono c la loro ripercussione sulla 
qualità di vita del paziente. Benché consideralo obbligato- 
rio. riPSS (che deve essere compilalo dal paziente c non dal 
medico) non viene però sislcmalicamcnic eseguito nella pra- 
tica clinica. Maggiore importanza si attribuisce inv^c al 
diario minzionalc, almeno nei pazienti il cui sintomo preva- 
lente é rappresentato dalla nteturia. La necessità di urinare 
durante la notte, una o più volte, è talora legata alla IP ma 
più frequentemenie dipende da una poliurta notturna, che 
può avere cause del tutto diverse (Tubaro et al.. 2006). Per 
ottenere un attendibile diario minzionalc è sulTidente istrui- 
re il paziente a raccogliere c misurare le urine eliminate nelle 
24 ore, preferibilmente per 3 giorni anche non consecutivi, 
trascrivendo tempi c volumi relativi a per ogni singola min- 
zione. 

Tra gli altri accertamenti raccomantiafi. ma che dovreb- 
bero essere roulinariamcntc eseguili in Italia, vanno ricor- 
dati i seguenti; uroflussomctna. ecografia vcscicale (che 
comprenda la misura del ristagno postmin/ionale) cd un 
dosaggio della creatinina piasmatica. 

Il dosaggio del PSA c niccomandato solamente per i pa- 
ztemi per i quali si preveda un'aspettativa di vita superiore ai 
10 anni, sempre che la diagnosi precoce di un cancro della p. 
(CaP) possa cvcnlualmentc mt^iilicare l'appnvccio terapeu- 
tico. 

Il dosaggio della creatinina plasmaiica é considerato utile 
ma non obbligaiono. 

Un completo esame urtxlinamico è indicato solamente in 
previsione di una terapia invasiva, se la diagnosi di B(X) 
riveste una sicura importanza. La parte essenziale dell’esame 
consiste nel rapporto pressione flusso. Un'alta pressione en- 
dovcscicak nel tempo minzionalc con un bassiv flusso indica 
una osiru/jone. una bassa pressione con basso flusso indica 
invece una insufTicicnza detrusorialc. L'esame c quindi ne- 
cessario se si sospetta una disfunzione vesdcale neurogena 
cd c utile nei pazienti con diabete mellito complicalo da 
neuropatia diabetica ed ipv»contraltilitù Jeirusoriale. 

L'ecografia prostatica transrctlalc (TRUS) non c racco- 
mandata come esiime di routine. Se vj è un PSA elevato o un 
st'spctio palpulorìo di carcinoma prostaiico alla esplorazio- 


ne rettale, la TRUS diventa una lappa essenziale per otte- 
nere biopsie prostatichc multiple ccoguidalc, ma il suo va- 
lore per la diagnosi di CaP è del tutto trascurabile. 

Un'ecografia renale è indicata nei pazienti con aumento 
della creatininemia. per escludere una dilatazione delle alte 
vìe escretrici. È indicala arKihc in caso di ematuria. In que- 
st'ultimo caso, l'ecografìa renale verrà utilmente integrata 
da una TC con mezzo di contrasto, da una urografta endo- 
venosa o da una uretrocisioscopia. 

.A parte ciò. l'esame cndoscopico non è indicato di norma, 
ma verrà eseguito come preliminare parte integrante del 
procedimento chirurgico qualora questo venga realizzato. 

Terapia 

Premes.sa 

Il cambiamento più eclatante osservalo negli ultimi anni è la 
notevole riduzione nel numero degli interventi chirurgici ef- 
fettuati per IP. Tale tendenza, già presente alla fine del se- 
colo scorso jPavune-Macaluso. 1992). si é ulteriormente ac- 
centuata cd attualmente gli interventi per IP sono circa un 
terzo rispetto a quanto avveniva 30 anni fa. 

Le attutili indicazioni alla chirurgia o agli interventi alter- 
nativi. più 0 meno invasivi, vanno idcntincalc nelle compli- 
canze (calcolosi, grossi diverticoli, uropaiia ostruttiva con 
insufficienza renale, ritenzioni urinarie ripetute, infezioni 
cd ematurie recidivanti o incontrollabili) ovvero in una pre- 
cisa scelta dei paziente in caso di .sintomatologia particolar- 
mente fastidiosa che incidtt negativamente sulla sua qualità 
di vita. 

Ovviamente. ì progressi realizzati dalla terapia medica 
hanno fatto preferire, in molti casi, una terapia fannucolo- 
gica rispetto a quella chirurgica, ma anche la terapia medica 
può essere omessa, secondo una prevalente opinione, nei 
casi in cui la sintomatologia è relativamente modesta c vi 
sono solamente una lieve riduzione del flusso cd un modesto 
nstagno postminzionalc. con normalità dcH'esame d'urina c 
della creatininemia (Pavone-Macaluso. 2001). 

Vj sono tuttavia pareri contrari, nel senso di consigliare 
una terapia medica come profilassi della progressione anche 
in questi ultimi cast. 

Terapia medn ti 

La terapia medica si basii prevalentemente sull'uso degli 
alfa-litici c degli inibitori della 5-alfa-rcduttasi (SARI). Lar- 
gamente adoperati ma ancora in fase di valutazione sono 
alcuni filotcrapici o altri farmaci alternativi. Negli ultimi 
anni ha trovato larghi consensi l'impiego abbinato di alfa- 
litici e SARI. È stato approvato l'uso di anlicoiincrgtci in 
aggiunta alla terapia convenzionale nei p^tzicnii con spiccata 
sintomatologia irritativa da OAB. Infine, si sta proponendo 
l’impiego di inibitori della S-fosfndicstcrasi (sildcnani o de- 
rivati) anche nell IP. non solo per combattere la ED speseti 
asstK'iata. ma anche per la loro efTicucia sulla iP (migliora- 
mento del flusso, riduzione della sintomatologia). 

1. Farmaci aijo’litki. • Sono i farmaci più utilizzati. Han- 
no un’azione rapida ed una sicura erficacta per tutti i para- 
metri considerati. Hanno una uroseicttivìtà relativa, ma esi- 
ste comunque il rischio di provocare una ipotensione orto- 
statica. .specie se as.s(xnati ad altri farmaci anlipcricnsivi o 
agli inibitori della 5-fosfodiesterasì. Sono largamente ado- 
perati la terazosina. la doxazosina. l'alfu/osina c la tamsu- 
lo-sina (Chung et al.. 2005; Samli c Dinccl. 2004; Boziu et al . 
2004: Norditng. 2005). Questi ultimi due farmaci, c soprat- 
tutto la tanisulosina. presentano il più busso rischio di prw 
durre ipotensione. La tamsulosina provoca però, m una 
percentuale attorno al i0”o. una riduzione de) volume dcl- 
ì'eiacuiato. Quest'effetto sembra dovuto più ad una ridotta 
contrattilità delle vescicole seminali c dei dotti ciacuLiton 
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che a relrospcnnia (o ciacula;rione retrograda) secondaria al 
rilasciamento dello sfintere liscio del collo vesdcale. come 
inixialmentc ipoli/7alo. Alcuni di questi farmaci avrebbero 
anche un'azione favorente fapoptosi c potrebbero quindi, 
oltre a ridurre il tono muscolare del collo vciidcale. dcirurc* 
tra prostaticu c della p . condurre anche ad una modesta 
riduzione volumetrica della p. stessa. 

Un importante, benché poco noto, cfìfcuo collaterale di 
tati farmaci è rappresentato dulfipotonia delfiridc {lìoppy 
iris syndrome), che può causare notevoli inconvenienti du- 
rante la chirurgia per cataratta. Tale problema c stato do* 
cumcntato solo per la lamsulosina. mu è verosimile che pos- 
sa riscontrarsi anche per altri atfa-iilici. È quindi opportuna 
la sospensione del farmaco prima dclfintcrvcnlo per cata- 
ratta. dandone informu/ionc aircx:ulisla (Chang c Camp* 
bell. 2005). 

La terapia con alfa-litici viene abitualmente prescniia in 
modo continuativo. Dati recenti suggcnscono. però, che la 
lamsulostna possa essere utilmente somministrala anche in 
m<^o intermillenle (Koba)ashi et a/.. 2t)06). 

È importante notare come gli alfa-lilic! non determinino 
alcun ciletto sfavorevole neiraltiviiù sessuale. AI contrario, 
posMmo avere un'azione favorevole nei pazienti con IP as- 
sociata ad ED. 

Un'importante acquisizione riguarda fuso combinato di 
un alfa-litico con un anticolinergico (come la loUerodina. 
attiva sui recettori muscarinici) nei pa/icnti in cui esistano 
gravi disturbi di tipo irritativo. Poiché tali disturbi, presenti 
in circa il 50% dei pazienti con IP. prevalememcnie dipen- 
dono da ipcrattività dclrusorialc. l'uso della toitcrodina. odi 
altri farmaci con analogo meccanismo d'azione (ossibutini- 
na. irospio cloruro. darifenHcina, .solifcnacinu) appare utile, 
ma c stato finora considerato controindicato per il rischio di 
p^o^oca^e una ritenzione acuta d'urina u un uggravamenio 
del ristagno urìnoso vcscicalc. L'espcnenza recente ha per- 
messo tuttavia di osservare che i temuti effetti secondari 
sono eccezionali, mentre il 70"-« dei pazienti con BOO c 
CAB trac notevole vantaggio da tale terapia combinala 
(Lee et ut.. 2004; Abrams et al., 2001). che us.sume quindi 
piena legittimità. 

2. htihhori delta Sudja’reduttasì /SARI/. ■ Il secondo ca- 
posaldo nella terapia dcH'IP è rappresentato dagli inibitori 
della 5-alfa-rcduUasi (5AKI) La fmastcride inibisce i! tipo 11 
deirenzima, mentre la dutasteride inibisce entrambi i sollo- 
lipi. Benché il tipo I sia meno presente a livello proslalico c 
manchino studi comparativi raiidomizzati fra i due farmaci. 
Sì attribuisce alla dutasteride una presumibile maggiore at- 
tività (Sasso. 2004), Entrambi i farmaci riducono il PSA di 
circa il 50%, richiedono alcuni mesi (.1-6 o più) per raggiun- 
gere il loro effetto, determinano una riduzione volumetrica 
della p.. producono un miglioramento sintomatico ed un 
certo incremento del flusso urinario. Viene rallentala la pro- 
gressione della malattia. Il loro vantaggio più notevole, di- 
mostrato soprattutto con la tlnasieridc per la quale esiste la 
maggior esperienza c un più lungo foltoW’up, consiste nella 
riduzione det 50% del rischio di ritenzione acuta d'urina e 
della necessità di intervento chirurgico (McConncll et ai, 
I W). il principale effetto collaterale é rappresentato dalla 
riduzione della libido e dalla disfunzione erettile che colpi- 
scono circa il 10% dei pazienti. Tale effetto può essere re- 
versibile col tempo, li pretrattamento con fmasieride riduce 
il sanguinamento durante la resezione cndoscopica della p. 
(TURP) (Crea et ai, 2004). La finastcridc sarebbe partico- 
larmente efficace sulle IP di volume supcriore ai .'U)-40 mi. 
nelle quali la quota ghiandolare suole essere prevalente ri- 
spetto a quella stremale cd il PSA è relativamente elevalo. 

y. Terapìa cotfìhinata al/adtitch.^Afil - Grande interesse 
hanno suscitato i nsuilati dello studio M-TOPS (Dixon et 


ai. 2003. Kaplan et ai. 2006) che ha dimostrato una signi- 
ficativa riduzione del rischio di progressione clinica nei pa- 
zienti trattati con l'associazione di un alfa-lìtico (doxazosi* 
na) con la (Inasteride rispetto ai pazienti trattali con uno 
solo di questi farmaci, Il favorevole effetto a lungo termine 
della terapia combinala si manifestava anche per IP di vo- 
lume relativamente modesto (25 mi). 

Lo stesso pnncipio si applica anche alla dutasteride. sep- 
pure con un follow-up meno prolungato. È stato anzi i>sscr- 
vato che il beneficio è dovuto prevalentemente al 5-ARI 
piuttosto che airalfa-bloccunte. poiché il vantaggio verrebbe 
mantenuto nonostante la sospensione di quest'ultimo dopo i 
primi mesi di terapia (Barktn <7 ai. 2003). 

Da tali .studi risulterebbe quindi l'opporluniù di sotto- 
porre alla terapia combinata almeno tutti i p;izieiui per i 
quali esista l'indicazione alla terapia medica. Ovviamente 
ciò comporla una sommatone degli cITcItl collaterali c dei 
assti. Tuttavia una valutazione del rapptìrio costo beneficio 
sarebbe a favore della terapia combinala, considerando i 
costi aggiuntivi delle complicanze c degli micrvenii chirurgi- 
ci che risulterebbero evitati. Si lascia quindi al medico cu- 
rante ed allo s^c^so paziente, opportunamente informalo, la 
scelta da effettuaa*. 

4. Altri farmavi. - Tra gli altri farmaci comunemente ado- 
perati per riP ricordiamo la meparlricina. la Serenoa repens 
ed il Pvfteum afneanum. In un meeting italiano, 

svoltosi a Palermo net 2001. ne venivano riportati i risultati, 
talora incoraggianti, ma non ancora supportati da studi 
randomiz/ali di sufTicicnlc ampiezza (Pavonc-Macaiuso. 
2001) c con basi scientifiche adeguatamente documentate 
(Levin c Das. 2000). Parucolarmenic dibattuto è il ruolo 
della Serenoa repen.y o Sa\* Palmetto. distribuita in Italia 
col nome di Pennixon*. Esistono nella recente letteratura 
dati contrastanti. Un rcccn((s.simo lavoro comparso su una 
delle riviste più autorevoli (Boni et ai. 2006) riferisce su uno 
studio randomizz.alo dal quale non é risultala alcuna utilità 
dal .SoH Palmetto su nessuno dei parameln considerati; sin- 
tomi. volume prostatico, ristagno poslminzionale. PSA. Si 
tratta però di un prtxlotto fìtotcrapico apparentemente di- 
verso da quello commercializzato in Europa, benché olienu- 
to dalla Stessa pianta. AI contrario, numerosi prcstigio.si 
Autori hanno collaboralo ad un supplcnKnto di European 
Urtdftgy del 2006. concludendo per la documentala eRlcacia 
e lullerabilità del Permixon'* (Schuiman. 2tH)6). Il fascicolo 
riporta un'ampia bibliografìa e stimolami articoii sul ruolo 
deirinfìammazionc e sul comportamento dclfapoplosi nella 
patogenesi dcll'IP. attribuendo alla Seremw un ruolo anti- 
nfiammatorio cd un'inibizione della 5-alfa-redutlasi. nono- 
stante il fatto che il iraiiamcnto con Serenoa non determini 
l'attcs;i nduzionc del PSA sierico. Si conclude, infine, che il 
Permi.Kon*^ avrebbe un'cnTicacia non inferiore a quella degli 
alfa-bloccanli c della fìnastcridc (Maccagnano et ai. 2006). 
il problema rimane tuttora aperto. 

Recenti studi hanno dimostralo che i pazienti proslatici 
trattati con inibitori della 5-fosfodiesterasi (sildenafìi o de- 
rivati) a causa di una disfunzione erettile presentavano un 
miglioramento dei LUTS c dei paranKtri funzionali della 
minzione (Rosen et ai. 2003). La conclusione che il Viagra" 
(siidenafi!) venga aggiunto alla lista dei farmaci utili per la 
terapia dcll'IP c tuttora prematura, anche per i costi non 
indifTerenli e le note controindicazioni. 

Terapia chirurgica 

Qualora sia indicala la terapia chirurgica, la resezione endo- 
scopica delta p. (TURP) rimane la melodica più adoperala c 
molti urologi la considerano tuttora il gold standard 

La TURP presenta tuttavia qualche limile e alcune po.s- 
sibili complicanze, anche nelle mani più esperie. È quasi del 
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tutto scompiirsa la cosiddetta “sindrome da TUR”, caraiie* 
n//utu da ipervolemia, iponatremia ed ipo-osmolaruà pia* 
ematiche, dovuta aH'ecccssivo assorbimento dei liquidi privi 
di sodio usali per l'irrigazione. Adoperando un lavaggio 
continuo con uscita in aspirazione o ricorrendo per il dcHus- 
so ad una temporanea cislostomia mediante trovar di Rcuter 
SI ottiene costantemente una bassa pressione idrostatica du- 
rame rintcrscnto c viene cosi ridotto al minimo il riassorbi- 
mento dei liquidi. 

Non sono eccezionali le stenosi uretrali postoperatorie, 
specialmente se > tempi operatori si prolungano eccessiva- 
mente. come può succedere se vengano operate p. troppo 
voluminose o siano presenti calcoli vcscicali che richiedono 
un tempo supplementare per la loro frantumazione c rimo- 
zione per via cndoscopica. 

L imcrvento richiede abitualmente un ancstcsia spinale o 
pcriduralc o generale, benché esistano limitate esperienze 
sulla possibilità di realizzare rinlcrvcnto con una semplice 
anestesia kKalc potenziata con una blanda sedazione per 
vena (Navalon et al.. 2006), 

Nonostante la grande diffusione della TURP. esistono 
tuttora molti Centri che eseguono numerosi interventi di 
adcnomeclomia a ciclo aperto, per parltcolari indicazioni, 
mancanza di esperienza o di attrezzature. Una recente in- 
chiesta (Serretla et al., 2002) svolta in Sicilia ha evidenzialo 
che ancora il degli imervcnli per IP viene realizzato a 
ciclo aperto. Ciò corrisponde ad una analoga inchiesta cf- 
fetluata suirintero territorio nazionale (Tuburoe Montana- 
ri, IW9). 

Un'wcmon*» tran.uiretrale della p. (TUIP) è più semplice c 
rapida della TURP che prevede l’imcra asportazione del 
tessuto ostruttivo. La TUIP trova indicazione solamente 
nelle IP di piccolo volume (inferiore a 20 mi). 

Infine, in tempi recenti, sono state pubblicate le prime 
esperienze di adenomeclomie per vìa laparmeapua (van Vel- 
ihoven et al., 2004). Viene cosi dimostrala la possibilità di 
realizzare tale intervento, ma ovviamente non tutto ciò che è 
possibile o innovativo deve necessariamente essere opportu- 
no c utile per il paziente. Per via laparoscopica (intrapcnto- 
neale o rctropubica) i tempi operativi ed i costi sono molto 
superiori rispetto alle tecniche convenzionali. L'intervento è 
molto mdaginoso e richiede una lunga curva di apprendi- 
mento. per cui al momento attuale esso appare sconsigiiabi- 
le. 

Per eliminare gli inconvcnicnli legati alla TURP cd all'a- 
ncstcsia. sono state proposte numerose tecniche alternative, 
più o meno mini-invusivc. Alcune di esse richiedono comun- 
que un'anestesia. Altre creano una necrosi tessutale con ne- 
cessità di attendere che il tessuto necrotizzalo venga elimi- 
nalo. per cui c necessario un prolungato cateterismo a per- 
manenza, con nschio di infezioni. Altre ancora sono seguite 
da intensa sintomatologia disurica c per la maggior parie di 
tali tecniche manca ancora un sufficiente /ò/Am-i/p. Del tut- 
to abbandonata la semplice ipertermia, dimostrala.si ineffi- 
cace; si è un po' ridotto fenlusiasmo per la termoterapia 
(TU'MT). che offre però qualche buon risultalo con l'impie- 
go di software più reccrui c temperature più elevate. 

Fra le tecniche cosiddette mini-invasive, ricordiamo le se- 
guenti; dilatazione con palloncino deU'urctra prostatica. ap- 
plicazione di .\tent, la Transurethral Seedle Ahlatìon (TU- 
NA), rinfillrazione prostatica con alcol etilico, la vaporiz- 
zazione prostatica transuretrale. la laser-terapia con diverse 
metodiche (per contatto, l'i.xual luiser Ahlatìon [VLAP), o 
intersti/ialei In cpvK'a recente svvno stati riportati risultati 
incoraggianti con nuove tecniche di resezione ed enucleazio- 
ne della p. mcdiuntc laser a oimio (HOLEP) c di vapori/Jta- 
zionc con il laser a luce verde (potassio-iitanil-fosfato; K.1 P 
laser) che otTre il vantaggio di ridurre al minimo il sangui- 


narnenio e di evitare perfino il cateterismo pt^stoperatorio 
(Buchman et al., 2005). Infine, nuovi generatori permettono 
l'uso di corrente bipolare, consentendo quindi l'uso di solu- 
zioni elettrolitiche per l'irrigazione ed eliminando il rischio 
della temuta “sindrome da TUR". Queste ultime due meto- 
diche appaiono pariicolaimcnte incoraggianti ed avranno 
certamente un futuro, ma le linee guida dcH'AL'A del 2(H)3 
concludono ribadendo la necessità che queste nuove tecni- 
che vengano riservate a casi di elevalo rischio, nei pazienti 
sotto trattamento con anticoagulanti o neH'ambito di pro- 
tocolli di ricerca, in attesa che il periodo di osservazione 
postoperatoria comprenda un numero sulTictenie di anni 
per valutare l'incidenza di insuccessi, recidive, rcinierventi 
c complicanze tardive. 
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Introdozione 

li cancro della p. (CaP) ha a.ssunto un'importanza sempre 
crescenlc in campo urologico. In seguito airintrodu/ione in 
clinica del dosaggio deirantrj^cm* prostaiico .\pedfico nel sie- 
ro (PSA). il numero delle diagnosi di CaP è enormemenie 
aumentato. Anche il numero degli interventi chirurgici è 
aumentato a dismisura. L'incidenza supera di molto la mor- 
talità mentre, trattandosi di malattia a lento decorso, la 
prevalenza è notcvolmeme supcriore all incidenza. La note- 
vole discrepanza tra la prevalenza della "neoplasia istologi- 
ca" e quella della neoplasia clinicamente manifesta é insita 
nella biologia della malattia, che presenta una storia natu- 
rale ad evoluzione lenta. Vi è. quindi, una percentuale ele- 
vata di tumori che non evolveranno mai verso una fase 
clinica {tumori latenti) e non minacceranno la vita dei pa- 
ziente. 

Sono sempre più numerosi i contributi scientifici sul CaP 
e non mancano le controversie. Sono state pubblicate di 
recente (o sono tuttora in fase di elaborazione) numerose 
linee guida italiane (Boccardo e Silvcstrini. 2UU4), europee 
(Aus ei al.. 2005) cd americane (Middleton et al.^ 1995). 
Neirimpossihilità di trattare dettagliatamente in questo ag- 
giornamento tutti i problemi emersi in questi ultimi anni, 
rimandiamo alle "Basi scicmifichc per la definizione di lince 
guida", pubblicate a cura di Boccardo c Silvcstrini - CNR c 
MIUR nel 2004. 

IncidcAza, prevalenza e morulìtà. Epidemiologia 

Il CaP sotto forma di piccoli focolai di "neoplasia istologi- 
ca" è molto frequente. La prevalenza della forma istologica 
occulta aumenta con l'età, tanto che sarebbe presente nel 
10% dei maschi over-50 e nel 60-70®» dei maschi over-JiO 
(Stamey et al.. 1993; National Cancer Institute. 1993). 

Si calcola che in Europa V invidenza sia di 3.6 milioni di 
nuovi ca.si all'anno e che il CaP rappresenti l'I \ % di tutte le 
malattie neoplastiche. Esistono ampie varìazjoni geografi- 
che, con massima incidenza fra gli afro-americani in USA. 
Mollo elevata è Pincidenza di CaP anche nei Paesi scandi- 
navi. ove il CaP rappresenta il 15% di lutti i tumori, con 
un'incidenza di 80 nuovi casi per 100.000 abitanti per anno 
ed una mortalità di 16,3. Molto più scarsa è l'Incidenza di 
CaP nei Paesi asiatici (Pavone-Macaluso. 1996). 

I dati su esposti risultano dall'esperienza clinica, seguen- 
do ì civmuni criteri diagnostici. I tassi di incidenza risultano, 
però, notevolmente superiori (attorno al 25®*) se vengono 
clTettuate sistematicamente delle biopsie prostatichc in sog- 
getti apparentemente sani (Thompson et al., 2004). 

Ktiopatogenesi. Fattori gcnctki ed ambientali 

I fattori genetici hanno un ruolo rilevante, assieme ai fattori 
ambientali, per quanto riguarda sia le difTcrcnzc epidemio- 
logiche. sia l'elevata incidenza in alcuni nuclei familiari. 

La tamUiarità del CuP é stata oggetto di recenti studi. 
Occorre distinguere fra familiarità ed ereditarietà, essendo 
possibile una maggior incidenza neH'ambito della stessa fa- 
miglia per esposizione ai medesimi fattori ambientali (Brati. 
2(X)2). Nelle fomic sicuramente ereditarie (valutabili attorno 
al 9% di tutti j casi di CaP c al 42% nei gemelli omozigoti) 
sono stale identificale alterazioni crommomichc non univo- 
che. Ove siano presenti casi accertati di CaP in 2 o più 
familiari, il rischio di ammalarsi di CaP aumenta dì 2-15 
volte, secondo il numero cd il grado di parentela dei fami- 
liari affelti, cd il carcinoma oimparc in età più prectKC. Non 
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presenta però caratteri di maggiore aggressività, come era 
stato inizialmente ipotizzato. Per una dettagliata esposizione 
delle alterazioni geniche riscontrate, della possibile asstKia- 
zione con il carcinoma mammario ncirambito della stessa 
famiglia c degli aspetti medico>lcgali dello .\crecning geneti- 
co. rimandiamo ad una nostra recente rassegna sintetica 
(Velia ei Ili.. 20U2). Le alterazioni geniche predisponenti ai 
CaP (fra le quali le prime ad essere studiate sono quelle dei 
gene HPCi localizzato nella regione Iq 24-25) riguardano 
alcuni "geni di suscettibilità" tuttora in via di identificazio- 
ne. Diverse sono le alterazioni geniche riscontrabili nel car- 
cinoma prostalico nelle varie fasi di sviluppo c nelle lesioni 
metastatiche. 

Vtthesiìà predispone al CaP (Presti. 2005) cd c stato re- 
centemente dimostrato che anche di .dgareiia rappre- 

senta un significativo fattore cliologico (Coughlin et al.. 
19%). 

Oltre ai fattori anihicniaii noti, o sospetti, da tempo, come 
rcsposizionc professionale al cadmio c la dieta ipercalorica, 
ricca di gnissi animali, c stato sostenuto rcccnlcmcntc che la 
carenza di alcuni fattori proiettivi predisponga al CuP. In 
particolare, la maggior incidenza del CaP nel Paesi del Nord 
Europa sarebbe dovuta alla scarsa esposizione ai raggi solari 
cd alla ridotta attivazione della vitamina Dy Azione protet- 
tiva avrebbero anche le vitamine A ed E. il licopenc (caro- 
tcnoidc pa^sente nel pomodoro), il selenio ed alcuni fiioc- 
slrogeni contenuti nei derivali della soia cd in altri vegetali 
di largo impiego nei Paesi asiatici. 

lz!54oai precancerose 

La cosiddetta neoplasia iniraepìieiiale prostatica (PIN (v. 
PRWTATA**, col. ••4626J) di alto grado è il più probabile 
precurMire del carcinoma prostalico (Bostwick et al., 2(K)0). 
E caratterizzata dalia proliferazione di cellule atipiche ull'in- 
terno dei lumi ghiandolari. A dilTeamza del cancro, è man- 
tenuto lo strato di cellule ba.sali e non vi c sconllnamento 
oltre k membrane basali degli acini prosialici. É abitual- 
mente multicentrica. si accompagna a focolai di adenocarci- 
noma nell'K5% dei casi c. in assenza di cancro, non modifica 
il PS.A. Non è palpabile e non è diagnosticabile con gli 
attuali sistemi di imaging. La sua frequente associazione 
con il carcinoma, anche se quest'ultimo non risulti dimostra- 
bile da una prima serie di biopsie multiple, richiede la ripe- 
tizione di biopsie entro 3-6 mesi. Il PIN risponde alla terapia 
ormonale ed alla radioterapia. Come il carcinoma della p.. é 
più frequente negli afro-americani. Non nsulta esservi fami- 
liarilà o ereditarietà. 1 patologi concordano attualmente nel 
non rcferlarc il PIN di basso grado, sia per le dilTicollà 
diagnostiche sia per l'assenza di un chiaro significato pro- 
gnostico. 

Altre lesioni di smpcllo significato prcncoplaslico sono 
Viperpla.mt adenomatosu atipica (AAH) e Vatrojìa infiamma’ 
toria prolifcrativa (PIA), ma il loro impatto prognostico c 
meno evidente. La PI.A sarebbe un precursore del PIN. Ciò 
sembra confermare il ruolo deirinfiammazione nella pato- 
genesi del CaP (Nelson et al.. 2fK).3). Infine, col termine 
ASAP ( .4typical .Snudi Acinar Prolìferation) vengono indica- 
te lesioni non ben caratterizzate, ma .sospette per carcinoma. 
Per l'ambiguità di tale termine, che costituisce una esplicita 
ammissione della impt)ssibilità di formulare un’esatta dia- 
gnosi. il suo uso viene attualmente scoraggiato. 

Caratteri//a/Ìonc del tumore. .Staging, grading, fattori pro- 
gnostici 

La .siiutia:ii>ne prevalentemente adoperata è quella del TNM 
2()02 (UICC; Classificazione dei tumori maligni. 2002) (lab. 
VI). Sono state quasi del tutto abbandonate le altre classi- 
ficazioni. 


T.AB. VI. C IASSIKU'A/IONK TNM 2002 


Tla 

Tumore scoperto casualmcnie con l'esame istologico e pre- 
sente nel 5% 0 meno del tcvsuio a.sp»->rtato 

TIb 

Tumore scoperto casualmente Ci>n resumé istologico c pre- 
sente in più del 3% dei tessuto aspi>riato 

Tic 

Riscontro biopuco e.seguito per PSA elevalo 

T2a 

In un solo lobt> ( < 1 2 lobo) 

T2b 

In un solo lobo ( > 1 2 lobo ) 

T2c 

In entrambi i lobi 

T.3a 

tslensiunc c.vtraprostalica (momv o bilaterale) 

T3b 

Tumore che invade la e vescichetta e seminale i 

NX 

1 linfonodi regionali non po.vsono cs.sere valutati 

NO 

Non evidenza di metastasi nei linfonodi regionali 

NI 

Evidenza di melasiasi in linfonodo i regionale i 

.MX 

Lu presenza di metastasi a distanza non può essere accer- 
tala 

MO 

Non meiasiasi a distanza 

MI 

Mciaslasi a disianza 

Mia 

Metastasi in linfonodo i exiraregionaie i 

Mlb 

Metastasi ossee 

Mie 

Metastasi in altre sedi con o senza metastasi ossee 


Per il grading c ormai universalmente adoperato quello di 
Gicason (v. XII. 12.30: v.** 4628). Si noti però che fuppli- 
ca/ione del Gleason ha subito alcune evoluzioni negli ultimi 
unni. .Attualmente i patologi tendono a fornire valori di 
Gleason sum più elevali rispetto alla prassi seguita alcuni 
unni fa. Si ritiene, infatti, che non sia possibile, in base alle 
agohiopsic, identificare con certezza lesioni cosi ben dilTc- 
renziute che consentano di attribuire un Gleason basso, 
compreso fra 2 c 4. Nel caso frequente di un Gleason score 
uguale a 7, bisogna distinguere, sulla base del pattern pre- 
valente. se 7 risulti da .3 ^ 4 o da 4 + .3. In quest'ultimo caso, 
essendo più rappresentala la quota meno difTcrcnziata. la 
prognosi è peggiore (Ma/z.ucchelli et ai, 2002). Si deve, 
infine, segnalare anche un pattern terziario, se questo c di 
grado elevato (4 o 5). La corri.spondenza fra il grading otte- 
nuto SUI frammenti bioplici e quello rilevato sui pezzi chi- 
rurgici non supera f80%. 11 Gleason è poco alTidahile nei 
pazienti prctraltall con ormonoterapia. 

Siaging e grading rappresentano tuttora i principali fatto- 
ri prognostici. Ad essi vanno aggiunti: il PS A: la percentuale 
dei campioni bioptici contenenti tumore cd il rapporto tra 
tessuto ncopla.slico c tessuto sano nei singoli frammenli in- 
teressati dui tumore; il volume della neoplasia; l'estensione 
delie metastasi; il performance status', l'eniilà del dolore, il 
tasso di emoglobina: quello del testosterone piasmatico: la 
perdila di peso. A questi dovrebbero essere aggiunti alcuni 
marker che esprimano: 

elevata proliferazione cellulare (Ki67. MIB I. lelomcra- 
si). alterato contenuto di DNA (atieuploidia): 

alterata espressione di oncogeni (HER2-ncu) o di geni 
onciisoppressori (p53. pRB. pTEN); 

ridollu espressione di fattori di adesivìne (c-cadcrina): 
aumento dei fattori angiogcnctici (VEGK). di altri fat- 
ton di crescila e di fattori antiapoptotici (BC'L-2, survivina): 


Di..: 
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- allcriua espressione dei rcccUori per gli androgoni; 

- aumentalo numero delk cellule ncurtìcndocrine (ecces- 
siva produzione di cromogranina A ed cnolasi neuro-speci- 
fica). 

Sono assai numerose le ricerche, anche recenti (De Marzo 
ei ai., 2003). che dimostrano il potenziale significato prognev 
stico di questi marker, ma nessuno di essi ha dimostralo, 
all'analisi multivarìata. un valore prognostico indipendente. 
È necessario selezionare i marker più promettenti, meno 
costosi ed i metodi meno complessi per valutarli su ampie 
casistiche ed inserirli nei nomogrammi prognostici. rK.'orrcn- 
do preferibilmente agli ariij'tdal neurai netìvorks che permet- 
tono. con accurati metodi statistici, la valutaziorK* simulta- 
nea di diversi fattori prognostici. 

Diagnosi 

La diagnosi si basa suife^ume istologico. 11 sospetto che 
induce ad effettuare una biopsia deriva essenzialmente dal 
dosaggio del PSA o. più raramente, da un abnorme reperto 
palpatorìo all'esplorazione rettale o da un'immagine ecogra- 
fica. Ancora più raramente, ai tempo attuale, la diugnosi 
istologica viene posta su materiale chirurgico dopo interven- 
ti effettuati per diagnosi di ipcrlroHa prostatica (stadi 2u e 
2hl 

Il problema che acquista sonprc maggiore importanza è i) 
seguente; quando richiedere il dosaggio del PSA e quando 
cfrcttuarc le biopsie prosialkhc? 

L'attuaic impossibilità di distinguere i carcinomi latenti, 
potenzialmente innocui, da quelli aggressivi rappresenta il 
più scollante ed impellente problema da risolvere nel pros- 
simo futuro. Purtroppo, al momento attuale, nessuno dei 
numerosi marker, ematici o tessutali. (Inora presi in consi- 
derazione. consente di risolvere con certezza tale pressante 
problema. 

li dosaggio del PSA (Aniigene Prosiatico Specifico), per la 
diagnosi precoce de) carcinoma proslatico. si e diffuso nel 
mondo negli ultimi 20 anni. Fu inizialmente considerato 
come il marker più utile in oncologia, ma attualmente sono 
sorti molti dubbi sui suo cffctlivo valore (Barry. 2001). La 
specillcità di organo non e del tutto assoluta, ma la si può 
ritenere più che soddisfacente ai fini pratici. Ben più impor- 
tante e l'assenza di specificità come marker tumorale, visto 
che affezioni benigne, quali ripcrtrofia prostalica e le pro- 
statiti. p<mono essere responsabili di un suo significativo 
aurnemo. In tempi recenti, anche la sensibilità del PS.A si e 
dimostrata insufficiente c*<l il valore soglia di 4 ng mi. clas- 
sicamente adottato per molli anni, è risultato del lutto inaf- 
fidabile. Dal già citalo lavoro d» Thompson et ai. (2004), nel 
quale soggetti dinicameme sani con PSA inferiore a 4 furo- 
no sottoposti ad agohiopsia prostalica, sono risultati i sor- 
prendenti dati riportati nella tab VII 

Come fanno opptìrtunamcnic rilevare Schróder et al. 
(2(X).S) nella loro rassegna sintetica sulfargomcmo. è impos- 
.sibile identificare un valido valore stiglia, poiché cinra un 
quarto degli individui clinicamente sani con PSA compreso 
fra 2 e 4 é ptirtatore di un carcinoma proslatico. ed oltre il 
20% di eiUii presenta un cua'inoma con caratteristiche isto- 
logiche di elevala malignità. 

Per tali molivi, uno dei primi protagonisti delfera del 
PS.A ne ha recentemente negalo fuiililà per la diagnosi pre- 
coce de) crup, sostenendo che il PSA è soltanto un marker 
utile per valutare il volume e la tendenza progressiva dell'i- 
pertrofia prostalica (Slamey et al.. 2(K>4). 

Il PS.A rimane, comunque, un test che può fornire utili 
indicazioni soprattutto come guida, seppure imprecisa, nel 
JoUo%v-up dei pazienti per monitorarc la risposta alla terapia. 


TAB. VII, VAI.ORI OKI. PSA, PKRCF.Vri'AI.E DI C'aP E DI 
CASI C ON GLE.4SOS SCORE (OS) lC;i ALE O SI PERIORE 
A 7. IN SCMiOm I (T.INIC AMENTE SANI CON PSA INFE- 
RIORE A 4 


N. casi Ibiopsic) 


Valori 
del PS A 

(Rg/ral) 


Percentuale 
eoo CaP 


Percentuale 
di CaP con 
c;s >7 


i 

4X6 

<0.5 

6.6 

12,5 

791 

0.6- LO 

10.1 

10.0 

WX 

LI -2.0 

17,0 

ILK 

4X2 

2. 1-3.0 

23.9 

19.1 

193 

3, 1-4.0 

26,9 

14,9 

Totale 

29.S0 


15.2 

14.9 


Per migliorare l'affidabilità del PSA e, conseguentemente, 
ridurre il numero delle biopsie sono stati adottali i criteri di 
valuta/ione riportati qui sotto. 

1. Rapptirto PSA lihero PSA totale. - Nel siero il PSA e 
par/iulmcnie legato a particolari proteine, con un rapporto 
percentuale che e più elevalo in presenza di CaP Manca, 
però, un netto valore soglia. Si considera fortemente sospet- 
to per CaP un rapporto PSA libero totale inferiore al 10% e 
si ritiene più probabile una patologia benigna se tale rap- 
porto supera il 20%. Il dosaggio della quota complessala 
anziché di quella libera sarebbe ancora più accurato, ma il 
met(xlo è ancora piKO diffuso. Mentre per il dosaggio del 
PS.A totale può essere utilizzato anche siero refrigerato per 
molte ore o congelato, il PSA libero é labile ed il dosaggio 
deve essere effettuato senza indugi. La richiesta del rappor- 
to L T viene di norma elTeUiialu per valori di PSA totale 
compresi fra 2.5 e 10. È ovviamente inutile per valori di 
PS.A mollo elevati o quando sia già accertata la presenza 
di CaP 

2. PSA età-speci/ico. - Se è vero che il PS.A tende ad 
aumentare con felà. anche in rapporto alla maggiore pre- 
valenza dell'ipertrofia prostalica. non sono più ritenute af- 
fidabili le tabelle che indicavano valori soglia da considerare 
normali per le dilTerenti fasce d'età. In particolare, non può 
acc'etlarsi il concetto che a 70 anni un PSA di 6.5 debba 
considerarsi normale (Lubcìldt et al..^ 2007). 

3. Densità del PSA ’PSAD). - È il rapporto fra PSA 
totale e volume della p. determinato mediante ecografìa 
transrettak*. Tende ad escludere il ruolo dcU'ipcrtrofia pro- 
siatica (IP) il cui volume prinlucc un aumento del PSA. Tale 
rapporto darebbe informazioni più precise se applicalo so- 
lamente alla zona transi/ionaie della p. (PSADTZ). sede 
dcll'IP. 

Sono stati propo.sti i seguenti valori soglia: 0.15 per la 
PSAD della p. in toto\ 0.35 per la PSADTZ. 

Valori superiori a tali soglie suggeriscono la presenza di 
CaP. Anche questo dato e solamente indicativo e non può 
fornire, da solo, una certezza diagnostica. 

4. VeUKità de! PSA ( PSA \ '} e tempo di raddoppiamento 
f DT>. - A tali fattori dinamici si dà attualmente particolare 
impt>rian/a. In presenza di CaP. il PSA tende ad aumentare 
progressivamente ne! tempo. Un CaP clinicamente significa- 
tivo e che subisce un'attiva proliferazione cellulare determi- 
na un aumento dei PSA non inferiore, secondo diverse for- 
mula/ioni. a 0,70 ng;ml anno o al 20% per anno rispetto ai 
valori iniziali. Nemmeno questo fattore e discriminante per 
la scelta di effettuare o meno un’agobiopsia. 

Affinché la PSA-velocity sia applicabile, sono necessari 
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almeno 4 dosaggi consecutivi ad intervalli di 3-4 mesi e 
pertanto tale approccio e applicabile solamente se sia giusti- 
ficata un'attesa di almeno I anno. !) calcolo della PSAV' e 
più utile durante il follow^up. 

Il tempo di ruddoppiumemo {douMin^ litw: PSADT) è sta- 
to valorizzalo di recente, soprattutto per quest'ultimo fine. 
Il PSADT. se calcolato in base ad una formula piuttosto 
complessa (DT = log* intervallo di tempo fra due misura- 
zioni log PSA finale-log PSA iniziale, nella quale il primo e 
un logaritmo in base 2. gli altri sono in base IO), può essere 
applicabile anche per periodi di osservazione più brevi. Il 
calcolo della PSADT e stato applicato frultuos;imcntc nel 
«ISO di una elevazione del PS, A dopo presta tcclomia radi- 
cale: se il DT e inferiore a IO mesi, la prognosi e infausta. Se 
il DT e inferiore ad I anno e probabile che si tratti di reci- 
diva a distanza: se e supcriore a 2 anni e più probabile che si 
tratti di recidiva UkuIc. 

Si ricordi, infine, che il PSA tende a dimezzarsi in corso di 
terapia con finaMcridc o dulastcridc. È nostra ferma ctinvin- 
zionc che sia necessario fornire al paziente una chiara infor- 
mazione sul significalo del PSA. sui motivi per cui viene 
nchiesio e sulle conseguenze che possono derivarne. In real- 
tà è impossibile arrestare una spirale progressiva una volta 
che le sia stato dato inizio. 

Biopsia prosiaiica 

Le indicazioni alla biopsia prosiatica non Mino, e non pos- 
sono e.sserc. codificate in modo assoluto, ma dipendono dal 
giudizio clinico deH'urolago. che dovrà basarsi sulla presen- 
za eventuale di fattori di rischio, come la familiarità, sui 
valori del PSA (con le mcertcz.ze di cui si e già riferito), su 
eventuali reperti abnormi alla esplorazione rettale o. rani- 
mcnlc. su .sospette aree ipoccogcnc evidenziate dalla ecogra- 
fia transrettalc. sempre che dalla diagnosi istologica possa 
scaturire una diversità nell'orientamento terapeutico. Occor- 
re evitare entrambi gli eccessi, cioè la mancata diagnosi di un 
CaP potenzialmente guaribile, da una parte, e l'eccesso dia- 
gnostico. inevitabile fonte di eccessi terapeutici, dall'altra. Si 
terrà conto, a tal fine. dcH'età del paziente, della gravità di 
eventuali ixilologic associate e. ribadiamo, si dovrà ottenere 
un valido consenso informato. 

Se la diagnosi e apparentemente chiara ed indiscutibile, 
come nel «tso di un paziente con un reperto pulpalorio di 
estesa massa proslatica irregolare e duro-lignea, un PSA 
superiore u 100 e tipiche metastasi ossee, e discutibile la 
necessità di eseguire un’agobiopsiu. 

La maggioranza degli .Autori ritiene però che sia comun- 
que necessario avere una diKumentazionc istologica non 
solo per evitare complicazioni medico-legali o facilitare la 
prescnzionc dei farmaci, ma soprailuuo per ottenere prezuv 
se informazioni prtignostiche, come il (tiea.son svorc e la 
definizione delfislotipo. In particolare, risulterebbe inutile 
una terapia ormonale nel caso di un istotipo diverso dal 
classico adcniX'arcinoma verosimilmente ormonosensihile. 
In questo caso. però, non sono necessari prelievi multipli, 
ed e suffiaenie un unico prelievo ottenuto mediante biopsia 
digito-guidata. 

In tutti gli altri casi, invece, se la biopsia è giustificata da 
un sospetto valore del PS.A con reperto palpatorio normale 
(stadio Tic) o dui riscontro di una limitata arca sospetta 
palpabile (stadi T2 e T3) e necessario eseguire biopsie multi- 
ple eco-guidate. Queste sono realizzate per lo più per via 
iransrettale. ma molti operatori preferiscono la via perinea- 
le. Per molli anni e stata eseguita la cosiddetta sexianf hiopsy 
ottenendo 3 prelievi per ogni lobo. Aiiuaimcntc viene cflci- 
tuato un maggior numero di prelievi (da 12 a 18. secondo le 
Scuole e le dimensioni della p.) mirali, oltre alle zone palp.i- 
(onamcntc sospette, anche ai margini più periferici, ugli api- 


ci ed. in alcuni casi, anche alia zona transi/ionale ed alle 
vescìcole seminali. 

Si richiede al patologo di fornire dettagliate informazioni 
sulfistotipo. sul Gleason score (sjxrcificando i singoli valori e 
non solamente la somma), sulla lunghezza dei frustoli cs;»- 
minati. sulla percentuale dei campioni contenenti tumore e 
sulla percentuale di tumore presente in ciascuno di essi. A 
tutti questi elementi viene attribuito un importante valore 
prognostico (Bono et ai, 2003), 

In caso di negatività dcl!’cs;imc istologico, se il sospetto 
clinico persiste si raccomanda la ripetizione delle agobiopsic 
dopo un periodo di circa 3 mesi. Se le biopsie risultano 
negative e vengono ripetute per più di tre volle, la probabi- 
lità dì ottenere una diagnosi di CaP è praticamente nulla, 
nonostante il ricorsi) alle cosiddette saturation hiopsìes. cioè 
il massimo numero di prelievi praticamente ottenibili. Se le 
biopsie “a sestante” venivano spesse) realizz.ale ambulaloria- 
menic e senza anestesia, prelievi più numerosi richiedono 
necessariamente un’anestesia locale mediante infiltrazioni 
multiple pcriprostatiche o, secondo i casi, una sedazione o 
un'anestesia generale in regime di dav hospital o di ricovero 
ordinario. Bisogna fornire un'adeguata copertura antibioti- 
ca ed ottenere la sospensione di antiaggreganti pia.strinici 
per almeno 8-10 giorni prima della biopsia. Le principali 
complicazioni sono infettive ed emorragiche. Talora si os- 
scr\a una ritenzione acuta d'urina. Le complicazioni gravi o 
addirittura letali sono rare ma possibili. In Italia è stato 
pubblicato nei 2006 un dettagliato rapporto su indicazioni 
e tecnica delle biopsie prostutichc (Gruppo Italiano Biopsia 
Prostatica. 2005). al quale rimandiamo per maggiori infor- 
mazioni. 

SiTeening. diagnosi precoce 

La diffusione del PSA nclfuso clinico, avvenuta atrìnizio 
degli anni ‘W. ha determinato un'anticipazjone diagnostica, 
un aumento appiircntc dcH'incidcnza del CaP ed una migra- 
zione di stadio verso il basso In proporzione, sono aumen- 
tate le diagnosi di malattia organoconfinata e diminuite 
quelle di malattia cxtracapsularc o metastatica. 

Una strategia basala sulla diagnosi precoce e sul tratla- 
mcnlo ottimale aveva fatto ipotizzare che si sarebbe ottenu- 
ta una riduzione della mortalità malaltia-specifica. Sì è mes- 
so in evidenza, però, che la mortalità nclfultimo ventennio e 
diminuita di poco e sicuramente meno rispetto alle attese. 
Tale comportamento potrebbe essere spiegato con il fallo 
che, per una buona parte, i tumori diagnosticati con il PSA 
sarebbero tumori latenti il cui (ratiamcnio sarebbe inintlucn- 
te ai fini della riduzione della mortalità e. an/i, porterebbe a 
interferenze negative sulla qualità di vita del paziente isovra- 
/raftamento). Uno dei requisiti principali d'ammissibilità di 
uno screening epidemiologico per malattia ncoplastica e la 
sua dimostrata clTicaciu nel ridurne la mortalità. Finora non 
ci stìno certezze che lo screening del CaP sia in grado di 
ridurre la mortalità malattia-specifica, mentre aumenta il 
numero di trattamenti terapeutici sia radicali che palliativi. 

Per queste motivazioni lo screening di massa del CaP con 
il PSA non e ritenuto consigliabile, almeno dalla maggior 
parte del Paesi europei (C'iatto. 2tXK)). Attualmente, sono in 
corso due studi controllali che hanno arruolato oltre 
250.000 uomini. l'ERSPC (European Randonuzed Studv of 
Screening (or Proxiate Cancer) e il PLCO {Prostate, Lung. 
Cohrcchd and Oearian Cancer Screening Trial, in USA), al 
fine di poter disporre d'indicazioni, sostenute da forza stati- 
stica. sull'utilità o meno dello screening e dei diversi tipi di 
trattamento (Schròdcr et ai. 2006). I primi risultati si avran- 
no intorno al 2008. In Italia, negli ultimi anni si è realizzato 
uno screening cK'casionalc. definito screening opp<trfumstico. 
infatti, è stato dimostrato che nel periodo di 4 anni viene 
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sotioposio ai do»ig^io del PSA olire il 40^o di maschi asin- 
tomatici dì oltre 50 anni (D'Ambrwio et al., 2004). Il lesl- 
PSA è diventato una popolare prtKcdura di prevenzione, 
suggerita dal medico o indotta sul paziente da stimoli me- 
diatici. Nel 2003, 21 tra le più prestigiose Sixictà scicniinchc 
ed Associazioni italiane hanno pubblicalo un documento di 
consenso con le seguenti raccomandazioni (BtKcardo et al.„ 
2U03): ’*Non esiste al momento, in base all evidenza scienti- 
fica, indicazione all'esecuzione dello screening di soggetti 
asintomatici mediante PSA, sia quale provvedimento sani- 
tario suH'intera popolazione, sia per iniziativa spontanea. Il 
dosaggio del PSA in soggetti asintomatici potrà essere pre- 
scritto in occa^sione di consulta/ione medica, a giudizio del 
sanilarìo. in base agli elementi clinici a sua conoscenza c 
previa informazione del paziente sui prò c contro del dosag- 
gio del PSA in assenza di ?a>spetio diagnostico o di fattori di 
rischio". Le raccomandazioni della Consensus Con/erence 
confermano come, nel paziente asinlomatico, il test andreb- 
be prescritto dopo aver informato deilaglialamentc il pa- 
ziente sui vantaggi e sugli svantaggi del test. Va sottolineato 
anche il fatto che sono ancora da definire i vantaggi di un 
trattamento immediato a scopo curativo (chirurgico o radio- 
terapico) rispetto alla vigile attesa, come verrà più dettaglia- 
tamente riferito nelle pagine seguenti. Molto interessante c 
potenzialmente vantaggiosii ai fini dello screening è la recen- 
te scoperta che il gene PC'A3, fortemente espresso (65 volle 
ris|X'lto ai normale) nel 90% dei carcinomi prestatici, può 
essere identificato nel sedimento urinario dopo esplora/ione 
rettale. Il test è, però, ancora di realizzazione assai comples- 
sa (McKillop, 2006). 

Diagnostica fter immagini 

La TAC è di scarsa utilità per la siadiazione del CaP c viene 
pertanto abitualmente omessa. Può rilevare patologie asso- 
ciate. ma è meno alfidabile della TRUS per la stadiazionc 
locale. Fornisce dati sulle dimensioni dei linfonodi senza 
distinguere fra iperplasiu (logistica o localizza/ione neopla- 
siica. 

Più utile per la stadia/ione locale è la risonanza magnetica 
(RM) con bobina endoretiale o di superficie. Per ridcnlifi- 
cazione delle metastasi linfoghiandolari è stala recentemente 
propo.sta la RM utilizzando nunoparlicellc ferrose. Promet- 
tente è anche la spettroscopia RM (Seitz et al. 2006), ma 
entrambi questi ultimi metodi sono ptxro dilTusi in Italia. 

La PET è tuttora in fase di evoluzione c di valutazione 
(Foerenbach. 2006). Il marker più utilizzato, cioè il 18K- 
fiuorodesos-sigJicosio (FDG). che evidenzia i tessuti ad in- 
tenso ritmo proliferativo ed aaclerata utilizzazione del gli- 
cosio, è poco adatto per il ( aP che ha uno sviluppo relati- 
vamente lento. H più idonea, per il C'aP. la colina (marcata 
con fluoro) che è un precursore della sintesi delle membrane 
cellulari (Picchio et al, 2003). La PF.T sarà utilmente inte- 
grala con la TAC, che permette di evidenziare la sede del- 
Peventuale ipercapia/ione del tracciante (TAC-PET), 

Tuttavia, per la previsione di un eventuale interessamento 
linfoghiandolare. sono particolarmente utili e sufficiente- 
mente attendibili i nomogrammi, fra i quali i più noli sono 
quelli di Kattan (Stcphen.son e Kaitan, 2006) e di Parlin 
(Parlin et al, 2001 ). Essi prendono in considerazione j valori 
del PSA. il Oleason score c la stadiazionc Iwalc. 

La scintigrafia ossea con iccnczio rimane tuttora la più 
accurata tecnica per la ricerca di metastasi scheletriche. Pre- 
senta elevaui sensibilità, ma la specificità risente del fallo 
che falsi positivi possono dipendere da elevata attività oslco- 
blastica in caso di recenti fiailure. morbo di Pagci o altre 
cause di rimancggiumenlo osseo. 

In tali casi, i dubbi interprclalivi possono essere risolti da 
radiografie mirate. TAC. RM o PET. La scintigrafia ossea 


può essere omessa se il PSA è inferiore a 10, per la rarità di 
metastasi ossee a (ali valori. Tuttavia alcuni Autori nc rac- 
comandano ugualmente rimpiego. prima di sottoporre il 
paziente a radioterapia o a chirurgia radicale, se il Gleastm 
score è molto elevato (da 8 a 10). per la nozione che CaP 
indifTcrcnziali producono ptsco PSA. È abitualmente omessa 
dopo terapia radicale per PSA inferiore a 5 (Warren et al, 
2006). 

Il più recente metodo diagnostico, nato in Italia, è il 7>tm- 
Prohe che permetterebbe la diagnosi di CaP applicando una 
sonda sulla regione soprapubica o sulle zone so.spetle. li 
metodo, che si basa sulla presunta proprietà dei tumori di 
cmcllcrc particolari radiazioni, troverebbe nel CaP la sua 
migliore indicazione. 11 principio è interessante, ma il meto- 
do è tuttora in fuse di valutazione c mancano ancora dati di 
sicura attcndibiiità (De Nunzio et al. 2(K>6). 

Profilassi 

Una crescente attenzione è rivolta alla piissibiliià di eserci- 
tare un’efficace prevenzione del CaP (Pavone-Macaluso, 
1996), Sono stale proposte diverse possibilità (Neill c Flcsh- 
ncr. 2006). 

a) Una modificazione della tiicta. In mixlo da simulare 
ralimcntazione dei Paesi asiatici a ba.ssa mcidenz.a di C'uP 
(Schròdcr et al, 2005). Oltre a una riduzione dcH’apporto 
calorico c dei grassi animali, tali diete comprendono derivati 
della soia, vegetali ricchi in fitoestrogeni. vitamina F, lico- 
pene (carotcnoidc del pomodoro, attivo anche se cotto), 
vino rosso, té verde (Bcltuzzi et al. 2006). 

b) Somministrazione di composti chimici; selenio, inibitori 
ilella CoX'2. Il selenio appare particolarmente promettente 
cd c in corso di valutazione negli US.A attraverso un grosso 
studio prospettico randomizzato (Lippman et al. 2005). 
L‘uso degli inibitori della Cox-2 (v. cox-2. i.siBtroRi dkl- 
LA***) è limitato dal rischio di complicanze cardiovascolari 
per somministrazioni protratte (Fitzgcrald e Patrono. 2001 ). 
Anche l’ac. acetilsalicilico .sarebbe provvisto di azione pro- 
filatlicu (Borsetti et al. 2006). 

€) Particolare impatto ha avuto uno studio americano 
(Thomson et al. 2003) sulla tmanteriJe per la chcmioprevcn- 
zionc. I risultati sono stati ripetutamente discussi in succes- 
sive pubblicazioni (Andriole et al. 2005). Questo studio ran- 
domizzato, denominato Prostate Cancer Pre^entUm Triat 
(PCPT). ha arruolato alcune migliaia dì volontari sani, 
con PSA inferiore a 4. non prctraltali c con esplorazione 
rettale negativa. 1 soggetti sono stati suddivisi in due gruppi 
(finastcnde vj. placebo) c seguiti per 7 anni. Venivano sot- 
toposti a biopsia prostatica durante il periodo di osservazio- 
ne se presentavano un aumento del PSA o un sospetto al- 
Tcsplorazionc rettale. A tutti veniva poi eseguita una biopsia 
prostalica al termine dei 7 anni. Il gruppo finastende ha 
presentato una riduzione del 25% ncU'insorgenza di C'aP. 
Se però si sviluppava un tumore proslalico. questo presen- 
tava un Gleason score più elevato nei gruppo finasteridc. C'iò 
ha causalo un certo allarmismo, ma diverse considerazioni 
fanno ritenere che si tratti di un artefatto e non di una 
effeuìva capacità della finasteridc di indurre la formazione 
di tumori più aggressivi. 

Come già accennalo, c riportato nella lab. VII. un impor- 
tante risultalo collaterale dello studio PCPT è rclevata. inat- 
tesa. percentuale di CaP riscontrata nel gruppo placebo, 
trattandosi di soggetti clinicamente sani con basso PSA ini- 
ziale Se il PSA era compreso fra 2,! e 3.0, il 23.9*« dei 
soggetti presentava una biopsia positiva per CaP. con Glea- 
son score pari o supcriore a 7 nel 19,l*'* dei casi. Un numero 
non indiflcrcntc di positività per CaP si evidenziava anche 
per PSA inferiore a 0.5 ng mi. In questo ultimo gruppo il 
6,6% risultava portatore di CaP con il 12,5% di Gleason 
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pari o supcriore a 7. Tali dati hanno suscilalo un notevole 
allarmismo, in entrambe le direzioni, cioè nel scns«> di sti- 
molare un più largii impiego di biopsie anche a PSA bassi o. 
al contrario, nel senso di temere una idcniinca/ione sempre 
maggiore di neoplasie occulte, prive di significato clinico, 
con il grosso rischio di ovvrdiannosìs (v. sovraoiacìnosi***) 
e di tmTtri’iitmvni tC'arroll. 2tK)5). 

Terapìa: aicnne cnasìdera/kmi preliminari 
Nelle forme iniziali, nelle quali il C'aP è apparentemente 
locali/zalo alla p. (stadi TI e T2, NOMOj esistono diverse 
opzioni terapeutiche per ottenere un'guangionc definitisa 
del tumore. Al momento attuale si tratta prevalentemente 
di pazienti allo stadio Tic. cioè con un P.SA relativamente 
elevato tale da giustificare un'agobiopsia. In ambito urolo- 
gico. la maggioranza dei pazienti con aspettativa di vita 
supcriore a IO anni, e senza gravi patologie associate, viene 
indirizzata verso la chirurgia radicale. 

Nei pazienti ad alto nschio chirurgico o che rifiutino fin- 
tervento. una valida alternativa consiste nella radioterapia 
eyicrna ad alte energie. Nelle migliori condiz.ioni e con le 
attuali tecnologie, i risultati non sono inferiori rispetto a 
quelli ottenibili dalla chirurgia. La hrachiierapia (o radio^ 
terapia iniersiiziaìe). largamente adoperata negli Stati Uniti. 
ofTnrcbbc vantaggi logistici (brevità del trattamento), scarsa 
invasività c migliore probiibilità di preservazione della fun- 
zione sessuale. Altre alternative sono rappresentate dalia 
crioterapia, dagli ultrasuoni ad alta frequenza (HIKU) c dal 
trattamento interstiziale vtm correnti alternate a radiofrequem 
za {Radiotrequency ìnterstitial Tumor Ahlaiiim. RITA). 

Un'ampia gamma di indicazioni ha poi la terapia ormo- 
nate, associala o meno ad altro tipo di trattamento c della 
quale nfcriamu in dettaglio più avanti (v. s<^>uo). 

Terapia chinirgica 

Le indicazioni airintcrvcnto non sono sostanzialmente mtv 
dificate rispetto a quanto descritto alcuni anni fa (Pavonc- 
Macaluso. ISW). benché alcuni chirurghi tendano ad allar- 
garle. includendovi anche tumori allo stadio T3. L'interven- 
to consiste nella cosiddetta prostatectomia radicate, che è. 
piu propriamente, una prosiato-vcsciculeciomia totale se- 
guita da anastomosi vcscico-urelralc. Puv> essere realizzala 
a cielo aperto, per via rciropubica. perineale, transcoedgea. 
Quesi'ullimu è di uso eaxzionule. La via perineale, predilet- 
ta da alcuni chirurghi, offre minore invasività, non consente 
la linfadencctomia, rende più agevole l'anastomosi, riduce il 
rischio di emorragie dui plesso di Suntorini, agevola una 
rapida mobiliz/.azHine ed c l'approccio di scelta negli obesi, 
ma c di diffidic apprendimento per lo spazio ridotto e la 
profondità del campo. Mollo più comunemente utilizzato è 
l appriKcio retropubico, che consente anche fasporta/ione 
dei linfonodi pelvici. Le indicazioni alla linfudcncctomia e le 
sue modalità di realizzazione sono ancora oggetto di con- 
troversia. anche per la impivssihiiità di rcali/zarc una corret- 
ta siadiazione prcoperatoria. Molti chirurghi non la ritengo- 
no necessaria se il PSA c basso, altri la effettuano limitata- 
mente alla regione otturatoria e la considerano utile solo a 
Imi distadiazii>nc. Altri, invece, la considerano utile a fini 
curativi c nc raccomandano una più ampia estensione. Un 
intervento nerre-sparing con preservazione dei fasci neuro- 
vascolari che SI dirigono al pene offre prospettive di npri- 
stino della potenza sessuale, soprattutto se tale risparmio c 
rcaliz.zato da ambo i lati. È possibile solo nei casi con neo- 
plasie intraproslalichc con margini indenni. 

In tempi recenti si c diffusa la prostatectomia radicale 
lapiiroscopka. realizzala per via cclioscopica ininspcritonca- 
le o per via rctropubiea cxtrapcritoncalc Ancora più reccnic 
c la laparoscopia rohot-ossisiua. in rapida crcsdta negli Stali 


Uniti ma ancora limitata u pcx'hissimi Centri in Italia. L'im- 
piego del robot Oa Vind consentirebbe una maggiore rapi- 
dità di apprendimento, migliore libertà di movimento (spe- 
cie per reseciizionc delle suture), migliore visualizzazione dei 
dettagli (ai fini di un imervenlo nerve-sparing), oltre alla 
comodità per il chirurgo di operare seduto davanti ad una 
consolle (Artihani et al.. 2006). 

in Italia, il numero delle prostatectomie per via luparo- 
scopica va progressivamente aumentando, pur essendo tut- 
tora inferiore ai 10%. Vi sono urologi entusiasti che ricor- 
rono esclu-sivamente alla prostatectomia laparoscopica. so- 
stenendo che I risultati non sono inferiori rispetto alla via 
tradizionale a aelo aperto, che i pazienti la preferiscono c vi 
è una ridotta perdita ematica (Rassweiler. 2006). Vi c. però, 
il rovescio della medaglia: i tempi operaton sono superiori, i 
costi sono più elevati, i tempi di apprendimento sono molto 
lunghi. È stato sostenuto che un chirurgo e la sua intera 
équipe debbano effettuare almeno un centinaio di tali inter- 
venti per ottenere risultali oitimaii e ridurre i tempi chirur- 
gici (a volte superiori a IO ore per chirurghi principianti) a 3- 
4 ore. 

Se e vero che il cosiddetto ”volumc chirurgico", cioè il 
numero degli interventi effettuati per anno, migliora i risul- 
tali c riduce i costi per ogni tipo di chirurgia (c per la pro- 
stalcctomia radicale in particolare), non c c dubbio che que- 
sto fattore giochi un ruolo di enorme importanza por la 
prostatectomia laparoscopica. A nostro parere, suscita pre- 
occupazione il fatto che tale chirurgia è ormai <i la page, che 
molti operatori n<m vogliono essere considerali retrogradi c 
non aperti al progresso, per cui si moltiplicano a dismisura i 
Centri che si lanciano ad effettuare interventi per via lapa- 
roscopica. con “volumi chirurgici" spesso inferiori a 1-2 al 
mese. Ciò rischia di ripercuotersi in grave danno per i pa- 
zienti operali c deve essere consideralo improprio anche dal 
punto di vista etico. Purtroppo non c facile convincere molti 
Collcghi deiropporlunilà che tali imcrvcmi vengano realiz- 
zati esclusivamente presso Centri di riferimento, che abbia- 
no diKumcniaia esperienza nel settore e "volumi chirurgici" 
elevati. In ogni caso, l'esatto ruolo della laparoscopia c la 
sua effettiva radicalità oncologica saranno meglio valutabili 
nel prossimo futuro, con adeguata lunghezza del 
Come riportalo nelle recenti linee guida CNR-MIL R (Boc- 
cardo e Silveslrini. 2004); “Il solo ruolo cosmetico non può 
essere certo il principale motivo ispiratore di tale scelta chi- 
rurgica". 

In ogni casiv. nonostante i notevoli progressi compiuti c la 
esperienza acquisita dalla maggior parte degli urologi, la 
prostatectomia radicale nmano un Intervento di alla chirur- 
gia. non scevro da complicanze. La mortalità periopcratona 
(che comprende il periodo postoperatorio preovee) è sensi- 
bilmente ridotta rispetto ad alcuni anni fa. ma rimane attor- 
no all‘l*o: la mortalità intraopcratoria è ancora inferiore 
( 0 . 2 - 0 ..*!%). 

Le compUeazUmi postoperatorie precoci comprendono; 
emorragie, eventi cardiovascolan c trombo-cmbolici, linfor- 
ragiii c linltKcIc. infezioni. Le stenosi dcirunasiomosi vesci- 
co-urctralc variano dull’l al 30% dei casi. 

Particolanncnlc significative, fra le complicanze a distan- 
za. sono Yimpotenza sessuale c Vincontinenza. La ptìicnza 
sessuale, abolita dopo rintcrvcnlo. può ripristinarsi dtvpo 
alcuni mesi o perfino entro un paio d'anni. La npres;i è 
favorita dalla giovane età. dalla tecnica chirurgica (nenr- 
sparing) c dall'inipicgo postoperatorio di alprostadtl inira- 
cavcmos4i o di inibitori della 5-rosfixJiestcrasi per via orale. 
Dubbi sono i risultati deirimpianto del nervo suraic in se>- 
stilu/ionc del hundle neuro-vascolare qualora questo venga 
siicri ficaio. 

il lasso di incontinen/a è variabile, secondo le vane stati- 
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stichc. dairi u) 30*/o. È correlato alia tecnica chirurgica ed 
airespcricnza dciropcratore. L'incontinenza, se totale ed ir- 
reversibile. incide pesantemente sulla qualità di vita. 

Se le indicazioni alla chirurgia sono corrette, la sopravvi- 
venza degli operati non si discosta mollo da quella prevista 
per uomini di pari età. nonostante il fatto che una “recidiva 
biochimica" (elevazione dei PSA) si manifesti, a varia di- 
stanza di tempii, in circa il 40'*o degli operati. Si noli. però, 
che il tempo intercorrente fra l'aumento del PSA e la com- 
parsa di metastasi a distanza e in media di K anni. 

L’aumento del PS, A dopo chirurgia radicale (che dovreb- 
be azzerarlo) diKumcnta la persistenza di tessuto prosiutico 
che. con ogni probabilità, e di natura neoplastica. Se l'inizio 
di tale “ripresa biochimica di malattia" è relaiivamenie pre- 
coce (entro l'anno) e probabile che si tratti di mctasta.si: se. 
al contrario, e tardiva (oltre .1-2 anni) e più probabile che si 
tratti di una recidiva locale. E indicata, in quest'ultimo caso, 
la radioterapia, nei primo caso la terapia ormonale. 

Favoriscono le recidive i seguenti làllori prognostici; mar- 
gini chirurgici positivi (presenza di tumore sui margini di 
sc7.ione. o per estensione tumorale extraprostatieu o per in- 
cisione nel tessuto neoplasiico in corso d'intervento): inva- 
sione delle vescicole seminali e o dei linfonodi regionali: 
iikoMm scorv elevato sul pezzo operatorio. In tali circostan- 
ze é opportuna una terapia adiuvante: radioterapia kxale o 
ormonoterapia secondo i casi (Stacrman et al.. 2006). 

Radioterapia 

La radioterapia conwnzUmate con dose erogata inferiore a 
70 Gy presentava minore efficacia rispetto alla chirurgia ed 
elevata tossicità. I risultati, anche sulla sopravvivenza, veni- 
vano notevolmente migliorati dall'aggiunta di terapia ormo- 
nale. Esistono diversi schemi, ma il più noto è quello dcl- 
l'F.ORTC (Bolla et al.. 2002) che prevede la deprivazione 
androgenica massimale per 3 anni dopo la radioterapia. 

Ncirullimo decennio, la radioterapia con fa.\ei esterni ha 
realizzato significativi progressi. Le attuali apparecchiature 
con sistemi computcrizziati basati sulla TAC' permettono 
una radioterapia conformazionale iridintendonale. l'n ulte- 
riore progresso e rappresentato dalla radioterapia a modola- 
zione di mien.\ità. Con questi progressi tecnologici e possibile 
somministrare dosi canccncidc molto più elevate (fino a 81 
Gy). seguendo la .dlhouette del tumore e nduccndo radical- 
mente rirrndiazionc dei tessuti sani drcosianti (Zclcfsky et 
al-, 2001). Con queste moderne tecniche i risultati sono ec- 
cellenti e. pur in assenza di studi randomiz/ali, essi sembra- 
no paragonabili a quelli della chirurgia (Zictman er al., 
2005). L'irradiazione della p. con dosi cosi elevate non sem- 
bra cs.sere potenzjata dall'ormonoterapia. 

Con le moderne tecniche, la to.ssicité acuta e quella tardi- 
va sono ridotte. Rimane temibile la possibilità di sanguina- 
menti rettali tardivi. La disfunzione erettile, conseguenza del 
danno vascolare da irradiazione, colpisce il 20-30% dei pa- 
zienti entro 18 mesi, ma tende ad incrementarsi notevolmen- 
te nel tempo. 

Rracfiiterapifl 

C'onsìstc nell'Impianto permanente nella p. di radioisotopi 
(ììmIio 125 o palladio 103) realizjtaio. m anestesia, per via 
permeale s<nto guida ecografica e fiuoroscopica. È necessa- 
rio un .ioftware specifico per la pianificazione del iratlamen- 
10 . con la coltaboraz-ione di un fìsico. Il candidato ideale è 
un paziente con un CaP di basso stadio (Tic, T2a) e grado 
(Oleason <7). PSA inferiore a 10. volume prosiatico infe- 
riore a 40 mi. esente da ostruzione urinaria. (Quest'ultimo 
dato è imporianic poiché se. dopo il tratiunvento. il paziente 
va in ritenzione urinaria e richiede una resezione endosco- 
pica. vi è un elevato rischio di incontinenza. La tossicità è 


quasi assente. Nelle condizioni ideali, i risultati sono para- 
gonabili a quelli della chirurgia e della radioterapia con fasci 
esterni, con sopravvivenza libera da malattia (e da progres- 
sione biochimica) a 5 anni nel %% dei casi (Cattani e Man- 
gilli. 2002). 

il mantenimento della potenza erettile a 5 anni é di circa il 
50*0. ma li danno vascolare tende ad incrementarsi rapida- 
mente negli anni successivi. La bruchiterapia può essere po- 
tenziata dalla radioterapia a dosi relativamente bas.se (3006 
Gy) 

HIFL' {Higk fntensity Foeused l ltrasound) 

Viene focaiizarato sulla p.. per via transrcitalc e con accurato 
e costante monitoraggio visivo, un fascio ultrasonico impie- 
gando trasduttori ad alta frequenza. Si sviluppa nei tessuti 
irradiati una temperatura di 80-85 C, con necrosi termica 
ed effetto di cavitazione. Nel periodo ptìstoperatorio, la p. 
subisce una reazione fiogistica con incremento di volume e si 
determinano disturbi ostruttivi che richiedono una cistosto- 
mia soprapubica o un prolungato cateterismo a dimora. 
Una rc.sczione cndoscopica (TURE) preliminare è pertanto 
realizzata abitualmente presso numerosi Centri (Conti. 
2(H)6). 

Il metodo presenta sicuri vantaggi: assenza di perdite 
ematiche, possibilità di ripetere il trattamento, basso costo, 
breve ospedalizzazione, scarse complicanze. Il controllo lo- 
cale della malattia e buono nella maggior parte dei casi, ma 
il 15-17% delle biopsie di controllo risulta positivo per CaP. 

Un'indicazione particolarmente valida va identificata nel- 
la ripresa IcKalc di malattia dopo radioterapia. L'HiFU tro- 
va indicazione anche nei pazienti con CaP localizzato, a 
rischio elevato per la chirurgia o ridotta aspettativa di vita. 
Occorre un follow-up più prolungato (fino a 15 anni) per 
meglio valutarne i risultati a distanzi) ed estenderne even- 
uialmemc le indicazjoni. 

Crioterapia. RITA (Radiofretfuency Interstitial Tumor A Na- 
tio») 

Si tratta di metodi con.servativt. alternativi alla brachiierapia 
o alt'HIFU. per i quali non vi e ancora sufiìeienic espericnzùì 
in Italia (Shinohara et al., 1997: Schuiman et al.. 1997). 

Terapia ormonak. l.a derivazione androgenica 

Indù azioni 

La terapia ormonale, classicamente indicata nelle forme me- 
tastatiche o Kxralmentc ed estesamente avanzate, e stata ado- 
perata in tempi recenti anche nelle fasi iniziali, a scopo neoa- 
diuvante o adiuvante. in integrazione sia alta chirurgia che 
alla radioterapia. Con indicazioni più sfumate, viene adope- 
rata anche nei pazienti con elevazione del PS.A dopo terapia 
chirurgica o radiante. 

La ormonoterapia neoadiimi/tie. da praticale per alcuni 
mesi prima della chirurgia, fa aumentare i) numero dei casi 
con margini chirurgici negativi, ma non sembra determinare 
alcun vantaggio sulla sopravvivenza libera da recidiva. 

Vi è anche qualche caso di doHn-.Maging fino a pTO. ove il 
patologo non idenufica cancro nel pezzo chirurgico. Anche 
ciò non sembra modificare siv.stanzialmente la prognosi. 
Inoltre, la fibrosi periprivsiaiica che può seguire alla ormo- 
noterapia suole rendere più indagino-.o l'intervento. 

Più utile appare la terapia ormonale pitstoperatoria nei 
ca.si ad alto rischio (margini positivi, interessamento delle 
vescicole seminali. (Hea.\on elevalo). Ciò risulta dallo studio 
EPC {Fari} Prtf.siale Canrer Program) che raggruppa oltre 
80(H) casi (See et al.. 2002). Lo studio consta di tre distinte 
ricerche cliniche randomizzate. eseguito in Scandinavia, F.u- 
ropa ed USA. I risultati di qucsfuliimo raggruppamento 
sono stati analizzali sia separatamente, sia assieme a tutti 


0 \ 


.3181 


3IK2 



PROSTATA 


^ti alili dati. Lo studio prevedeva una randomizzazionc in 2 
gruppi: placebo e bicalulamidc 150 mg al di. Erano intro- 
dotti nello studio pazienti con CaP localizzato, sottoposti a 
prostatcctomia radicale, radioterapia o a vigile attesa. Con 
un foihu’up mediano di 5.4 anni é rìsullato un significativo 
prolungamento della sopravvivenza libera da progressione 
nei pazienti con rischio alto o moderalo. Ciò non si e veri- 
ficalo. tuttavia, nei pazienti trattati in USA (McLcod ci ai., 
2006) ed. in generale, in pazienti a basso rischio nei quali, 
paradossalmente, la sopravvivenza e risultata migliore nel 
gruppo placebo, 

Identificale le indiaizionì alla terapia ormonale, vanno 
di.scussi i seguenti aspetti; a) quale presidio adottare; b) 
quando iniziare la terapia {terapia immediata o tardiva), e 
con quale schema. 

In tulle le situazioni precedentemente elcnaitc. e tuttora 
valido il principio secondo il quale la terapia di scelta di tali 
forme rimane la terapia ormonale sotto forma di depriva- 
zione androgcnica. Ciò conferma la prassi correntemente 
adottata da molti anni e recentemente ribadita nelle linee 
guida europee (Aus ei ai., 2005). 

Va sottolinealo che la terapia ormonale del cancro della 
p. non guarisce la malattia, ma può determinare remissioni 
anche di lunga durata, con regressione obiettiva delle lesioni. 
Può rallentare l'evoluzione della malattia, ritardare la com- 
parsa di metastasi, alleviare i sintomi e. con ogni probabili- 
tà. determinare un sia pur mixlesto miglioramento della so- 
pravvivenza. 

Tra le varie forme di terapia ormonale prenderemo in 
considerazione quelle riportate nella tab. Vili. 

Le basi fisiopaloiogiche della terapia ormonale consisto- 
no neirintera/ione a livello molecolare tra gli androgeni ed i 
relativi recettori nelle cellule degli organi bersaglio. La sin- 
tesi intracellulare di diidrotesiosterone (DHT). ottenuta a 
opera di una 5-alfa-Fcduttast. anche a partire da androgeni 
diversi dal testosterone, porta alla formazjone di un com- 
plesso DHT-nx'Cttorc. Quest’ultimo, trasferito a livello nu- 
cleare. esercita un’azione di stimolo sulla produzione di 
RNA messaggero e sull alUvazionc della sintesi del DNA e 
delle proteine. Ciò si risolve in uno stimolo alia proliferazio- 
ne cellulare. Gii stessi eventi che regolano l'azione degli an- 
drogeni sulle cellule prostatichc normali agiscono anche sul- 
la cellula proslatica cancerosa. Esiste un sinergismo fra an- 
drogeni e fattori di crescita a livello intracellulare (Carruba 
et al., 19%). 

Orihiectomia lotaie a subtapsulare 

L'cfTcUo dcil'orchicctomiu e da ricondurre airabolizionc 
della principale fonte di androgeni Infatti, solo minime 
quantità di testosterone sono prodotte in sede c.vlratcsliciv 
lare, come muscolo, fegato e cute. Quantitativamente molto 
più cospicua e la produzione degli androgeni surrenalici. 
Essi hanno un'azione androgcnica rclaiivamcnte debole, 
ma pos.sono essere parzialmente trasformati in DIIT a livel- 
lo di altri organi, compresa la p. [.'orchiectomia bilaterale 
rappresenta a luti’oggi tl metodo più rapido ed economico 
per ottenere la desiderata deprivazione androKcnUa. ElTelti 

TAB. Vili. Ql AI.K M)RM.\ DI l ER-AFIA ORMONAI.F'.? 

Orchicctomia totale o Mibcapsuiare 

.Agonisti dcH'LHRH 

.Antagonisti dcirLHKM 

.Antiandrogvni 

Estrogeni 

Progcsiinici 


psicologici negativi possono essere prevenuti, almeno in 
gran parte, realizzando rorchicctomia per via subcapsularc. 
lasciando cioè in sita la tunica aihuginca. Viene cosi cv'itata 
la sensazione di un completo svuotamento del contenuto 
scrotale In Italia, la castrazione chirurgica e oggi adoperata 
mollo raramente. Nella nostra esperienza, rorchicctomia 
trova ancora indicazione nei pazienti poco affidabili, che 
non seguono le prescrizioni terapeutiche, non presentano 
l'attesa riduzione del testosterone piasmatico nonostante la 
terapia prcscrilla. abitano lontano dal Centro di riferimento 
e non possono essere adeguatamente seguiti con un regolare 
folhw-up. La castrazione chirurgica ha un cfrcllo più rapido 
e sembra indurre una deprivazione androgcnica più spiccala 
(oltre che definitiva), come indicato dal fatto che cssii sem- 
br;t produrre una più intensa dccalcificazione ossea rispetto 
agli analoghi dell'I.HRH. 

Agonisii deil'LHRIf 

Un notevole progresso e stalo rappresentato daH’impicgo 
degli analoghi dell'LHRH. 1 comptìsli più adoperati appar- 
tengono alla classe dei supcragonisti del rclea.sing faefor del- 
le gonadotropine (LHRII. detto aiKhc GnRH) (v. ipotal.a- 
Min FATTORI (v.; V.*]). La loro azione è mollo più energica 
rispetto a quella deU'l.HRH naturale per cui. dopo un'ini- 
ziale massiva liberazione di l.H (che determina a sua volta 
un aumento della lesiosleronemia), si giunge ad un blocco 
dell'increzione di LH e. secondariamente, di quella di testo- 
sterone. Si è ritenuto per molti anni che l'efl'eiio sia equiva- 
lente a quello di una "orchiectomia farmacologica", senza 
gli effetti psicologici della castrazione ed il. sia pur modesto, 
trauma chirurgico. In questi ultimi anni si è dimostrato, 
pere, che gli analoghi dell'LHRH presentano anche un'azio- 
ne diretta sulle cellule neoplasiiche. che sono fomite di re- 
cettori specifici per il reka-fing fiu fori An^cìucci et al.. 2(X)6). 
E stato osservato anche che non tutti gli analoghi riducono 
il testosterone piasmatico a livelli inferiori a 20 ng mi In 
realtà, si era ritenuto per molti anni che i livelli ottimali 
del testosterone piasmatico, ottenibili dopo castrazione chi- 
rurgica o farmacologica, dovessero essere inferiori a 50 ng 
mi. Oggi, alcune osservazioni tenderebbero a portare tale 
livello inferiore ottimale a 20 ng mi. 11 problema è ancora 
controverso (Mironc. 2006: Ocfclcin e Resnick. 2003). È 
quindi necessario il monitoraggio del testosterone plusmats- 
co a intervalli regolari. Non sono finora noli efTclti collate- 
rali del trattamento con analoghi LHRH. a parte frequenti 
fastidiose caldane e la riduzione della libido e della pistcnza 
sessuale. Le caldane possono essere ridotte, per frequenza ed 
intensità, mediante la somministrazione di paroxetina. Sono 
generalmente adoperali preparati ad azione ritardata da 
iniettare ad intervalli mensili o trimestrali. 

L'aumento della teslostcroncmia indotto dagli analoghi 
dell’LHRH per le prime settimane può causare un transito- 
rio aggravamento della malattia (f1are-up). È quindi oppor- 
tuno somministrare un amiandrogeno per 2 settimane prima 
deirinizio e per altre 2 settimane contemporaneamente al- 
l'analogo. 

Antaf[(mixfi dein.HRH 

Essi inibiscono diretiamenic l'LHRH senza dclcmiinarc ef- 
fetti agonistici. Consentono di evitare \\ flare-up e determi- 
nano una rapida nduzione del testosterone a livelli di castra- 
zione. Per tali motivi questi nuovi prodotti dovrebbero rap- 
presentare un significativo progresso rispetto agli agonisti 
LHRH- Non sono ancora in commercio in Italia. È in fa.se 
di sperimentazione un preparato (abarclix) somministrabile 
per via parcnterale (McLeixl et al.. 2001; Trachtcnlx:rg et 
ai, 2002). Non sono ancora standardizzati dos;iggi e schemi 
terapeutici. Dall'cspencnza preliminare sembra tuttavia ri- 
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suUarc una certa incidenza di effeui collaieraii. Svino neces- 
sari ulteriori studi per confermare la piena tollerabilità del 
preparalo e per stabilire se l'assenza é\ tìarv-up si traduca in 
un vantaggio in termini di sviprawivenza. 

Antiandrogeni 

Il più noto anliandrogcno sleroidco e il ciprotcrone acetato 
che. oltre al blocco rcccttorialc, produce una riduzione del 
tcsitvitcrone plusmatico fino a livelli di castrazione, E-sso 
esercita gli effetti secondari caratteristici degli agenti proge- 
stativi e provtica l'abolizione della libido e la frciiuente per- 
dila della potenza sessuale (IX* Voogt et 19X6). 

Gli anliandrogeni puri (non stemidei) determinano il 
blocco dei rcccUori per gli androgeni. senza gli effeUi inde- 
siderati dei progestalivi. Il loro impiego trova indicazione 
sotto le seguenti forme. 

a) In monott'rapm. essi non determinano riduzione del 
leslosicrone plasmalico ma. al contrario, possono determi- 
narne una modesta elevazione. Il più frequente effetto col- 
laterale e la ginccomasiia. 

b) In a.vuKÌazume con rorehicciomia chirurgica o con gli 
analoghi dcll'LHRH, essi permettono di ottenere il cosid- 
detto hfoi'co mdrogenii o totale o Maximum Androgen Bit» - 
kade (MAB). Negli ultimi IO anni numerosi studi hanno 
affrontato il problema della polen/iale utilità del MAB. allo 
scopo di sottrarre il tumore, dopo la castrazione, all'azione 
degli androgeni surrenalici. I.'apparenlc contraddiuorietà 
dei risultati dei singoli studi (Crawford et al., 19X9; Denis 
et al., |9^>3) è stata di recente superata da una metanalisi di 
22 studi randomi/zati per un totale di 5710 pazienti (Pro- 
state Cancer Trialists’ Collaborative Group, 2(KX)). La me- 
tanalisi. infatti, non è stata in grado di evidenziare, in ter- 
mini di durata della sopravvivenza, un vantaggio significa- 
tivo del bltK'co undrogcnico totale (comunque ottenuto) ri- 
spetto alla sola castrazione, chirurgica o chimica. (ìli anti- 
androgeni puri nel MAB presentano però un modesto van- 
taggio rispetto al dproterone acetato. Il trattamento combi- 
nato comporta una più rapida risposta soggettiva ed una più 
precoce norma li/y^izione del PSA. soprattutto nei pazienti 
con malattia minima. Il MAB può pertanto essere preferibile 
al irattamemo con soli LHRH analoghi in alcune situazioni 
cliniche, indipendentemente dalla possibilità di ottenere o 
meno un reale vantaggio in termini di sopravvivenza (Moul 
e ChixJak. 2004). 

La flutumide è il primo anliandrogcno intnxlotto in tera- 
pia per gli scopi su indicati. Que.sto farmaco ha permesso di 
valutare i possibili vantaggi deil'usi) degli anliandrogeni in 
monoterapia (Serrettu et al.. 2003) e nella terapia combinata 
antiandrogeni-castrazione. E&io è abitualmente ben tollera- 
to. ma sono stati descntii alcuni casi di grave epatotossicità 
e di diarrea. L’emiviia è relativamente breve cd è necessaria 
la somministrazione di dosi ripetute nel corso deile 24 ore. 

Un altro untiandrogeno, la niluiamide. non è in commer- 
cio in Italia. Non sembra, però, che olTra sostanziali van- 
taggi rispetto alla fluiamidc. nonostante 1 emivita più favo- 
revole (BtKcardo et al.. 19X9). Preoccupante è rinsorgenza, 
seppur rara, della polmonite interstiziale e particolarmente 
fastidiosa è la non eo:e/ionale emeralopia. 

Prospettive molto interessanti offre la bicalutamide. Pre- 
senta caratteristiche farmacocineiiche che ne consentono 
un'unica somministrazione giornaliera. Se somministrata 
in monoterapta alla dose di 50 mg. un'elevata percentuale 
di pazienti presenta remissione ssiggettiva c risposta obictti- 
va. con frequente mantenimento della libido e della potenza 
sessuale. Tuttavia, la risposta del PSA è meno rapida e meno 
profonda rispetto a quella ottenuta net pazienti trattati con 
MAB o con orchiectomia. Questi ultimi presentano anche 
un modesto vantaggio in termini di sopravvivenza. Tale di- 


screpanza .si riduce se la dose di bicalutamide viene ps^riaia a 
150 mg al giorno, senza che ciò comporti un signiOcalivo 
incremento di tossicità (Tyrrcl et al.. 199X). A tale dose la 
bicalutamide risulta altreiiunio efficace che la castrazione 
nei pazienti con CaP non meiusiatico, ma meno efficace 
negli MI a meno di non portare la dme a .300 o perfino 
600 mg prò dìe (Tyrrcl et al., 2006). 

Si può concludere, in base airespcrìcn/a finora acquisita, 
che la somministrazione di uiuiandrogeni puri in monotera- 
pia rappresenti una legittima opzione terapeutica per pa- 
zienti correttamente informati, particolarmente motivati e 
^iderosi di mantenere integra la loro vita sessuale ed evi- 
tare gli altri effeui collaterali derivanti dalla prolungata de- 
priva/ione androgenica. 

In uno studio deH'FORTC è stalo osservalo che il cipro- 
terone acetato non è asMK'ialo a una migliore sopravvivenza 
rispetto al trattamento con fluiamide. che invece consente ai 
pazienti di mantenere, nella maggior parte dei casi, un'alti- 
vilà sessuale ed un normale equilibrio ormonale dell'organi- 
stno (Schròder et al., 2004). E degno di nota che. nel pre- 
detto studio, i pazienti trattati con ciproterone non avevano 
costantememe la prevista riduzione della libido e della po- 
tenza sessuale, contrariamente ad esperienze precedenti e ad 
una comune opinione. Infatti, il ciproterone acetato è stato 
talvolta adoperalo allo scopo di produrre imptstcnza nei 
maniaci .sessuali. Ciinecomastia e tossicità epatica Si)no risul- 
tate più elevale dopo (ìuiamide che dopv> ciproterone. La 
ginecomastia da flutamidc o da bicalutamide può essere 
prevenuta o trattata mediante l'uso di antiestrogeni (tanto- 
.xifene). La bicalutamide può essere pivienziata mediante la 
somministrazione contemporanea di finastcnde. 

Estrftgeni e profiesiinici 

Gli estrogeni cd i progestinici inibiscono ]‘incremenio del- 
l'LH. riducendo la produzione di testosterone ed i suoi livelli 
plasmatici. È ancora controverso se l'efficacia terapeutica 
degli estrogeni sia dovuta anche ad un'azione diretta sulle 
cellule neoplastiche, nelle quali sono presenti recettori per gli 
estrogeni. 

Gli estrogeni ed i progestinici sono stati quasi del tutto 
abbandonati, i primi per la loro tossicità cardiovascolare, i 
secondi perché dolati di efficacia relativamente inferiore. Il 
ciproterone acetato appartiene alla classe dei progestinici. 
ma ha un'azione che si esplica con un blocco competitivo 
del legame DHT-rcceliore cellulare. Al pari di altri proge- 
stativi riduce il tasso di testosterone piasmatico. 

Negli anni più recenti vi è stato però un ritorno di inte- 
resse suH'uso degli estrogeni. La somministrazione per via 
parcnicrale o pcrcutanea abolirebbe fazione favorente la 
trombosi venosa c la tossicità vascolare. Il principale van- 
taggio consiste in una drastica nduzionc dei costì. 

La combinazione di estrogeni cd antiblastici va differen- 
ziata dal legame fra i due componenti in un'unica molecola. 
A tale categorìa appartiene il fosfato di cstramuslina costi- 
tuito da una mostarda azotata, la nor-azoiprilc. chimica- 
mente legata a estradiolo-17-fosfalo. L'effetto non sarebbe 
correlalo alla ormono-scnsibilità della neoplasia. 

Quale -M-henia di terapia: ctmtmua o intermittente? 

Infine, rimane da definire Icfficacia della terapia intermih 
teme, che potrebbe rivelarsi interessante c vantaggiosa per- 
mettendo di; 

migliorare la qualità della vita: 

ridurre la spesa derivante da un trattamento farmaco- 
logico continuativo; 

- rallentare lo sviluppo di resistenza alla terapia antian- 
drogcnica: 

essere applicala negli stadi più precoci della malattia; 
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essere adattala sulla base delle singole esigenze mediche 
e sociali del paziente. 

Lo schema terapeutico prevede alKinizio un periodo di 
trattamento che determina la riduzione dei livelli di PSA. 
a CUI segue la sospensione della terapia con successiva risa- 
lita dei livelli di f^A (non e però hen definito Hno a quali 
valori consentire la risalita). A questo punto si riprende la 
terapia. Si (ralla sicuramente di una interessante novità, 
lenendo presente che al momento non esistono dati sicuri 
che attcstino inequivocabilmente la sua elTìcacia a lungo 
termine: tuttavia, i dati disponibili confermano la fatlihiiiià 
di tale trallamcnto (Albrecht et af.» 2003). Oltre ad offrire 
una migliore qualità di vita (Tunn ei at.y 2004) la terapia 
intermittente ntarderebbe la comparsa delle cellule neuroen- 
diKrinc e l'insorgenza tleirormono-rcNisten/a (Di Silverio e 
Sciarra. 2006). 

Quaiuh iniziare la terapia? 

L'n altro aspetto controverso è quale sia il momento più 
opportuno per iniziare la terapia ormonale. Dobbiamo ini- 
ziarla subito, a partire dal momento in cui viene posta la 
diagnosi, o solo dopo la comparsa dei sintomi? Per quanto 
riguarda ridentificazione del momento più opportuno per 
iniziare la terapia ormonale, uno studio {The Medicai Re- 
xeareh Ctnmtiì. 1997) ha confrontalo gli cnclli della terapia 
onnonale tardiva, cioè iniziata solo alla comparsa dei primi 
sintomi, con quelli ottenuti con la deprivazJone androgenica 
immediata. Secondo tale studio, la progressione della malat- 
tia è significativamente ridotta nei pazienti che hanno rice- 
vuto una terapia ormonale precoc'c: la sopravvivenza dei 
pazienti a 10 anni era del 25% nei pazienti sottoposti a 
terapia ormonale tardiva, e de! 35% per quelli sottoposti a 
terapia ormonale precoce. La terapia precoce e raccoman- 
data anche nei pazienti con linfonodi positivi dopo prosta- 
teclomia radicale e linfadciKctomia (Messing et ai, 1999). 
Non mancano tuttavia voci contrarie, anche autorevoli 
(Walsh et ai. 2001: Studer et ai. 2004). Un altro studio 
nindomizjzato. effettuato in Scandinavia, arriva a conclusio- 
ni simili: una terapia precoce, adoperando estrogeni o estra- 
mustina fosfato, riduce la mortalità dovuta al tumore, pur 
non mixlificando la mortalità da tutte le cause (Lundgrcn et 
ai. 1995). In Italia prevale il principio della terapia imme- 
diata. 

Ornumoterapia: concluxioni 

Nei pazienti alTetli da carcinoma prostalico non suscettibili 
di terapie loco-regionali ad intenlo curativo, la terapia di 
.scelta rimane la tk’privazione androstentea. ottenibile con di- 
verse modalità. La castrazione chirurgica é quasi del tutto 
abbandonata in Italia, ma rimane una valida opzione in 
pazienti con malattia avanzala e per ì quali é impo.ssibile. 
per diversi molivi, realizzare unVlTtcace terapia farmacolo- 
gica. 

il blocco androgcnico totale trova tuttora indicazione in 
pazienti con intensa sintomatologia dolorosa net quali si 
desideri un'azione particolarmente rapida. Negli altri casi 
il presìdio farmacologico principale rimane un analogo dei- 
ri. IIRH. uss<KÌuto con un antiandrogcno soltanto per le 
prime settimane. 

•Si ottiene m tal modo una "caslrazitme chimica** abitual- 
mente associata a perdita dciruttiviià sessuale. La monotc- 
rapia con anliundrogem puri, fra i quali oggi è generalmente 
prereriia la bicalutamide alla dose di 150 mg prò die. è una 
valida opzione tera|>euiica nei pazienti fortemente moiivuti 
a mantenere una normale vita sessuale. Se rcfficacia. in 
termini di sopravvivenza, sembra essere equivalente nei pa- 
zienti con malattia liKaImcntc avanzata (T3-T4) esenti da 
metastasi, la castrazione comunque indotta avrebbe un mo- 


desto vantaggio rispetto agli antiandrogcni in monoterupia 
nei pazienti metastatici. In Italia è quasi del tutto negletto 
l'uso di progestinici (a parte il ciproterone acetato) e di 
estrogeni, nonostante un ritorno di interesse verso questi 
ultimi in altri Paesi, specialmente in Scandinavia. 

Nei pazienti asiniomatici bisogna valutare prò e contro di 
una terapia ormonale immediata, lenendo conto dei possi- 
bili etTeiti collaterali. Nonostante questa ultima considera- 
zione, la terapia precoce sembra ofTrirc un prolungamento 
del tempi) fino a progressione di malattia ed un certo mi- 
glioramento della sopravvivenza rispetto ad un inizio tardi- 
vo. solamente in caso di progressione. In Italia prevale la 
tendenza ad iniziare la terapia ormonale quanto prima pos- 
sibile. anche nel paziente asmiomatico. 

Prevale anche la tendenza a somministrare tale terapia in 
mixlo continuo e per tempi indefiniti, benché si guardi con 
favore sempre crescente agli schemi di terapia intermittente 
Tuttavia, finche non saranno maturi gii studi randomiz.zaii 
tuttora in corso, la terapia intermittente deve ancora consi- 
derarsi m fase sperimentale e può essere impiegata soltanto 
con un consenso informato da parte del paziente. 

Lo schema intermittente, una vigile attesa o una terapia 
minimale stop hv atep vanno, infine, presi in considerazione 
nel caso di elevazione del PSA dopo prostaicctomia radicale, 
radioterapia o altre forme di terapia a scopo curativo, in 
questi casi, la progressione obicttiva, la comparsa di meta- 
stasi e la mortalità tumore-correlata possono manifestarsi 
solamente dopo moltissimi anni, nonostante il fatto che l'au- 
mento (o la mancata normalizzazione) del PSA documenti- 
no la persistenza del (umore. 

Una deprivazione androgenica protratta per tanto tempo 
comporla incviiabilmcnlc conseguenze nocive, come ane- 
mia. osteoporosi, rischio di fratture, depressione, perdita 
di masse muscolari, astenia, riduzione di creatività e concen- 
trazione, aumento del peso corporeo e del tessuto adiposo, 
induzione della sindrome mclat^lica, rcsis(cnz;i aH'insulina. 
ipcrgliccmìa. dislipidemia e conscguente rischio di gravi 
eventi cardiovascolari. In parte questi cITclli indesiderati 
possono essere prevenuti mediante terapia intermittente o 
un “crescendo farmacologico”, iniziando con la finastcridc. 
passando poi agii antiandrogcni puri (che non riducono il 
testosterone piasmatico) in casv) di progressione e ricorrendo 
alla castrazione, chirurgica o farmacologica, solo in caso di 
rapido progresso obicttivo della malattia o comparsa di sin- 
tomi debilitanti. Solo in epoca recente e stalo riportato che 
l'uso del diKciaxel (Taxolcre*) asMKiato a prcdnistvnc nei 
carcinomi prostulici ormono-refrattari può prolungare la 
vita dei pazìemi seppure per un periodo limitato non ecce- 
dente 1-2 mesi. Esistono anche dati preliminari a sostegno 
deiripotesi che la somministrazione di ac. zoledromco. o 
altri bisfosfonati (v. dimiskinati***) (abitualmente adope- 
rati in fase avanzata di ormomvresisienza). possa ostacolare 
la comparsa di metastasi ossee. Potrebbe, quindi, essere utile 
utili/ziire il Ta.Koicre*' o i bisfosfonati. in associazione con la 
classica ormonoterapia, anche nelle fasi più precoci della 
malattia. Si tratta, però, di prospettive teoriche, oggetto di 
studi clinici comroUali, ma tuttora in fase spcnmcniaic 

Terapia farmacologica nei pazienti con CaP avanzato in fase 
di onnono-refrattarietà 

Com'c nolo. l'elTicacia della depriva/ione androgenica e li- 
mitata nel tempo e la stragrande maggioranza dei pa/iciut. 
dopo una risposta iniziale, andrà incontro ad una progres- 
sione di malattia dopo alcuni mesi o unni, dopo di che la 
sopravvivenza mediana è di circa 12 mesi. 

Nel caso di malattia metastatica, la ormono-rcsisicnza 
suole manifestarsi in media a 18-24 mesi. Le cause della 
ormono-refraitarietà acquisita, verosimilmente mullifatto- 
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riali. sono tuttora oggetto di discussione e di incertezze, 
come ampiamente discusso in un recente editoriale (l>ebcs 
c Tindall. 2004). 

Esistono diverse opzioni terapeutiche, la maggior parte 
delle quali ha scarso impatto sulla soprav\ivenza. Vanno 
citate; la ormonoterapia di seconda linea, la chemioterapia, 
la terapia con hisfosfonuli. la radioterapia metaKìlica, la 
tcrapa mirata alle cellule ncurocndocrmc, le nuose molecole 
dirette su diverse fasi della cancerogenesi (smuri drugs). I 
criteri di risposta sono mai ddlniti. in assenza di lesioni mi- 
surabili. La riduzione del PSA è un indice agevole da otte- 
nere. ma impreciso (Scrrctta vi ai, 2000). Essenziale è rivol- 
gere lattenzionc pnoritahamcntc verso la qualità di \ita. 

Ormonoitraffia tU seamJu tinva 

La prima cosa da fare, se il paziente è in terapia con M.AB 
(V. sopra), c la stispcnsionc deirantiandrogeno. Ciò è seguito 
da una riduzione del PSA e da una risposta soggettiva in 
circa il 40^'« dei casi, per una durata di .V6 mesi (untiaruint- 
.gt’W wilhtfruMul symtromeì. 

Se il paziente ha subito la orchiectomia o è trattato con 
soli analoghi dclI'LHKH è utile, ai contrario, la sommini- 
strazione di un untiandrogcno. 

La sostituzione di un anliandrogeno con un altro famiaco 
della stessa classe può fomin: utili risultati. Risposte tera- 
peutiche possono essere ottenute anche ricorrendo a: proge- 
stinici. estrogeni per via parcnterale. cortisonici, estramusti- 
na fosfato, ammoglutctimidc o keliKonazolo as.s(Kiati a cor- 
tisonici. Non vi sono dati certi sulla eventuale superiorità di 
uno di questi farmaci rispetto agii altri. 

Clu'mioterapìa 

Vari farmaci sono stati adoperali in passato con scarsi risul- 
tati c significativa tossicità. 

Fra i progressi più recenti ricordiamo le seguenti associa- 
zioni: 

a) miloxantrone + prcdnisonc: significativo effetto pal- 
liativo e migliorumcnto della qualità di vita: approvato in 
USA dal FDA (Tannock ei ai, 2(M)4); 

b) estramusiina fiisfato in assi>ciazione con veleni del fuso 
(ctoposidc. derivati della vinca) o taxanì (v.**): vi è un pro- 
babile effetto sinergico (Scrrctta ei al., 2(K)6); 

c) doccta.Kcl (Taxotere*): è l'uniai antiblastico che. asso- 
ciato ad un cortisonico, si è dimostrato capace di indurre un 
sia pur modesto miglioramento della sopravvivenza (Petr>- 
lak et ai., 2<K)4; Oh et ai. 2(H)6). 

Bisiosfonaii (o ttifosfonuti) 

La maggior esperienza ed i risultati più convincenti sono 
stati ottenuti con l*ac. zoìedronico. 1 bisfosfonati (v. 
sioNATi***) inibiscono rallività degli oslcoclasti. La loro 
somministrazione migliora i dolori ossei e riduce la demine- 
ralizzazione c^sea (frequente dopo blocco androgcnico pro- 
lungato) ed il rischio di fratture (Berruti et at., 2001). 

E stato anche sostenuto che tali farmaci, mixlificando il 
microambicntc del tessuto osseo, possano avere anche una- 
zionc frenante sulla proliferazione neoplustica. Essi vanno 
associali a calcio e vitamina Dt. 

Derivalt delia somatostatina 

I^rivali della somatostatina. il lanreoiide o riK'treotidc. tro- 
vano indicazione nei casi di ormono-refrattahetà dovuta 
alia prevalenza delta componente cellulare neurocndiKrina 
(Di Siivcho c Sciarra. 2006). In tali casi esiste un aumento 
delia cromogranina .A c della cnolasi ncuronc-spccifica 
(NSE) nel sangue. È possibile, ma non dimostrabile, che 
alcuni risultati utili riportati dopo la ''terapia del dottor 
Di Bella” fossero dovuti a questo meccanismo dazione. 


Terapia radiometaholU a 

Alcuni raduifarmaci. quali lo stronzio S9. il samario ed 
il renio iK6. sono stati vantaggiosamente somministrali per 
vena nel trattamento del dolore da metastasi ossee resistente 
ad altre terapie (Dafermou et al.. 2001). Non è mai stala 
dimostrata una loro azione antitumorale diretta. Sono inef- 
ficaci se li dolore è dovuto a fratture e sono poco attivi sui 
fenomeni dì compressione midollare. La loro efficacia può 
essere ridotta da iraitamenli simultanei con hisfosfonati che 
ne riducono la captazione da piirle de) tessuto .osseo. L'ef- 
fetto antalgico non c immediato, ma si manifesta dopo un 
paio di settimane. Può prodursi miclotossicità c particolar- 
mente temibile è la irombocilopcma. Pertanto, sono con- 
troindicate la somministrazione concomitanic di chemiote- 
rapici e la radioterapia. La dunita della risposta può essere 
di alcuni mesi. Il inittamento può essere ripetuto dopo .V| 2 
mesi in caso di ripresa del dolore. 

Un'alternativa alfuso dei radiofarmacì può essere rappre- 
sentata dalia radioterapìa mirata su singoli fmi dolorosi ben 
identificabili o da una irradiazione di metà del corpo seguita 
dalla radioterapia sull'altra metà dopo un congruo interval- 
lo. 

.\'uovi farmaci 

Numerose sono le nuove molecole che sono stale testate, da 
sole o in ass(KÌazionc. nella terapia del CaP ormono-resi- 
stenic (Van der Pocl. 2(H)4). Ricorderemo gli inibitori dcl- 
rangiogencst (bevacizumab. suraminu. talidomide). gli ini- 
bitori delle mctalloproteinasi, gli oligonudcoiidi antisenso, 
gli anticorpi monoclonali, le cosiddette "piccole molecole”, 
gli inibitori dei rcccitori della tirosina-chinasi. gli inibitori di 
vari fattori di crescila o dei loro recettori (sorafenih. suniti- 
nib). I farmaci stimolanti l'apoptosi. V'anno inoltre ricordati 
i vari tentativi di utilizzo di vaccini, cellule dendritiche, in- 
terferoni o altre forme di immunoierapia. 

I risultati sono ancora rdalivumcnte modesti, ma vi sono 
interessanti prospettive per il futuro. 

Vigile attesa 

L'astensione terapeutica può essere ragionevolmente presa 
in considerazione in numerose situazioni cliniche nelle quali 
è presumibile che la terapia non migliori la sopruvviven/u 
ma possa produrre un deterioramento della qualità di vita. 
Proprio per tale motivo, sono legittimi i dubbi circa l'utilità 
di proporre un dtvsaggio del PSA in soggetti anziani, con 
rilevanti patologie associale c ridotte uspcllalivc di vita. 

Abbiamo anche accennato ai fallo che prolungate terapie 
ormonali possono condurre ad erfelti collaterali anche gravi 
e che vi sono pareri discordi circa l'utilità di sottoporre ad 
ormonoterapia pazienti con aunK'nlo istdato dei PSA dopo 
chirurgia radicale o radioterapia. In linea generale, la scelta 
di effettuare una ormonoterapìa ormonale immediata, an- 
che ove esistano le consolidale indicazioni, rispetto ai suo 
inizio solamente a progressione obicttiva o sintomatologia 
della malattia, non è ancora accettata universalmente, ncv 
noslantc alcuni dati della leltenitura siano apparentemente 
favorevoli alla terapia immediata. 

Infine, deve essere ulteriormente sottolineato il fatto che 
la qualità di vita rappresenta il parametro prioritario per 
ogni decisione terapeutica nei pazienti m progressione, dopo 
failimento della terapia ormonale. 

li problema della vigile attesa assume maggiore rilevanza 
na pazienti con CaP prccivcmcntc diagmnliailo cd .ipparcn- 
tcmcnlc liKalizziito. nei quali la chirurgia radicale o la radio- 
terapia olTrono concrete prospettive di guarigione definitiva. 
Il pri>b]ema si pone soprattutto nei casi in cui venga diagniv 
sticato un tumore di piccole dimcnsi<mi. di basso grado c con 
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basso PSA. In assenza di sicuri faUori prcdiltivi suircsoluzitv 
ne di tati tumori, esiste sicuramcnic la possiNlità dt ricorrere 
ad un meriretwneni. Se la neoplasìa non e destinata a pro- 
gredire ed in mancanza di fomK di terapia esenti da compli- 
cane. la terapia aggressiva rtsebia di non migliorare la so- 
prawiven/.a ma di peggiorare la qualità di vita. H nato cosi il 
concetto della vigile attesa o, meglio, ^sorveglianza attiva’', t. 
ovMamente ncccH.sario un allento monitoraggio del PSA ed 
ottenere la piena, convinta collaboru/ione del paziente, in 
modo da poter cventualmenlc programmare la terapia cura- 
tiva al primo segno di progressione. 

A favore di questa scelta e un recente studio eseguilo 
presso la Johns Hopkins School of Medicine di Baltimora 
(tempio delia prostatoctomia radicale), che giunge alla con- 
clusione che JelayeJ praslitlc ram vr surgery for paiienls wìth 
.\ntall. /oM vr-gru</t’ prostate canurs dws not appetir to com- 
primùse turahility (Warlick et al., 2006). 

Al contrario, dalia Scandinavia, per decenni favorevole al 
watihful waitinji. proviene uno studio clinico randomiz/.alo 
che conclude che. almeno in pazienti a rischio intermedio, la 
prostatcctomia radicale migliora signitleativameme la so- 
pravvivenza tumore-specifica e riduce il rischio di metastasi 
rispetto alla vigile attesa (Holmhcrg et al., 2002). Va sotto- 
lineato però che sì trattava, in grande prevalenza, di pazienti 
con C'aP relativamente avanzato, obleiiivamemc palpabile 
(stadio T2). Solo piKhi pazienti inseriti in questo studio 
presentavano neoplasie di minimo volume e di stadio Tic. 
E quindi discutibile se le conclusioni di tale studio siano 
applicabili anche a quel gruppo di pazienti con CaP di basso 
stadio, volume e grado, per i quali la vigile attesa potrebbe 
rappresentare la soluzione più vantaggiosa. Il wutihful nu/- 
rmg e poco popolare in Italia, soprattutto per il timore di 
possibili ripercussioni medico-legali. 
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Pretnevui: la dcgrada/ionc delle proteine 
Gli studi suiromcostusi proteica, cioè sul corretto equilibrio 
tra sintesi c degradazione delle proteine alKintcrno della cel- 
lula. assieme a quelli sul foUing proteico, hanno registrato in 
questi ultimi decenni un considerevole sviluppo. In partico- 
lare, mentre erano note fin dagli anni ‘60 dello scorso secolo 
le tappe bitvchimiche fondumcnlali che conducono alla sin- 
tesi delle proteine, in parallelo ptKo si conosceva sui proces.si 
coinvolti nella loro degruda/ionc. processo termodinamica- 
mente spontaneo (la rottura di un legume pcptidico) c non 
richiedente pertanto una spes;i di energia. Tuttavia, già a 
partire dagli anni '40 si eni osservato come le proteine cel- 
lulari presentassero un tempo di scmivita non uniforme, il 
che faceva supporre un sistema di regolazione dei procevsi 
degradativi; ovvero, resistenza di un prwv.s.w ontimiio con 
conseguente spesa di energia. Inoltre, tra i ricercatori, si 
faceva strada l'idea ehe i lisosomi. organuli cellulari deputati 
alla degruda/iono delle proteine, non fossero sull'icicnti ad 
assicurare una equilibrata degradazione proteica. Tuttavia, 
diiriciintcntc si «wirebbe ipoiiz/aia la presenza nella cellula di 
un complesso sistema di degradazione Ithtro nel citos4iI e mm 
amipnriintenutlìzzolti come nc! caso dei lisosomi. Furono 
due siicecssive scoperte a rivoluzionare il campo della degra- 
dazione proteica; la prima, ad opera di Hershko e Ciecha- 
nover (1998). Premi Nobel 2(8M per la Chimica, fu quella 
ticW'uhiifuiiiini. una piccola molecola di 76 aminoacidi che 
attraverso una *'pi>liubiqultmuzione‘* c con Tausilio di un 
c«)mplcss4v sistema di enzimi c A TP "marea" le proteine da 
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degradare; la seconda, ad opera di Autori diversi (DcMarti- 
no € Goldberg. 1979: Wilk c Orlowski. 19X1). fu risolamcn- 
to. airintemo del cilosol. di un complesso proteico ad ele- 
vala massa molecolare (-^700 kDa). dotato di attività prò- 
leasichc multiple (complesso muUicaialilico o multiprolci- 
nasi o proteasoma (p.). v. oltre). Le successive ricerche mi- 
sero in luce come i due sistemi fossero strettamente associati, 
le proteine poliubiquitinalc (una catena di almeno 4 ubiqui- 
tine) venendo indirizzate al sistema multicatalitico. che 
provvedeva poi alla loro degradazione (fig. I). Negli anni 
successivi SI vide come la presenza di questi due sistemi nella 
cellula fosse davvero "ubiquitaria** c più ampia di quanto 
inizialmente ipotizzato, la loro azione non limitandosi a de- 
cretare la parola fine nella vita fisiologica di importanti pro- 
teine (le cosiddette hoitsekeeping protein.M, ma ad intervenire 
quale .sìsienut regolatore di una serie, tuttora crescente, di 
processi fondamentali per la vita della cellula. Di fatto, i 
ricercatori sono oggi concordi nel ritenere la via uhiifuitina- 
proteasoma (UPS. Chtquitin-Proteasotne Sy.stem) come il si- 
stema più importante c specijìco nel processo degradativo 
delle proteine aH*intcrno della cellula (Swaminathan. 2005). 

L'insieme di queste ricerche, unitamente a quelle sul 
fohiing proteico, ha messo in luce l'esistenza all'interno 
della cellula di un vero e proprio "controllo di qualità** 
nella produzione e degradazione delle proteine a cui par- 
tecipano il sistema UPS da un lato e le chaperons protein.% 
(V. CMApfcRONts-cHAPERONiNEs***) dairaltro: c dal loro 
corretto, reciproco funzionamento che dipende in gran 
parie la vita della cellula, qucst'ultima non potendo tol- 
lerare al suo interno la presenza di proteine difettose do- 



l ig. 1. Il vivtema uhiqutlina-p. (UPS). Una tast ata di reazjoni enzi- 
matiche pi>fla airubiquttinazione dei residui di lisina del substrato 
Dapprima, l'cn/ima uhtquilina-attivantc(A7) catalizza riUrotisi dcl- 
l’ATP c forma un tegame iioesicrc ira il t'OOH tcmiinalc dcll'u- 
biquitina {Ch)cìa asicina del silo attivo deH'enzima. L'ubiquitma 
attivala è quindi inisferila ad un componente della famiglia degli 
enzimi uhiquiiina-coniuganli (( 'N o £2). Gli enzimi £'2 asMcmc alle 
prtiteine ubiquitina-ligasi (£7) attaccano t'ubiquitina ad uno dei 
residui di lisina della proteina-substrato (esistono delle varianti di 
quesi'uliimo procesM>). Si forma una catena di poiiubiquitinc (al- 
meno 4) attraverso la successiva addizione di molecole di uhiquitma 
al residuo di lisina inizialmente uhiquilinalo. Le proteine pohuhi- 
quitinate vengono nconoseiute da subuniià proteiche spcofichc del 
complesso 19 S c inlriHloite nella camera centrale del 20 S (\ . testo) 
Enzimi dc-uhK|uiiinanli. associali con il 19 S. provvedono a liberare 
t'ubiquilina dal substrato pnma che b digestione abbia temune ( f)a 
l/eMVM'r P et ai.. Sature Celi Bioi. 200.1. 7 _ 766-77’. ttuniifUota) 
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vutc a prolungato invecchiamento o a non corretto ripie- 
gamento tridimensionale. 

Il protea-^oma: georralità 

11 termine protvasonw é stato introdotto per la prima volta 
da Goldberg (Arrigo et o!., I98K), per descrivere il comples- 
so multicutalitico di cui sopra, denomina/ionc successiva- 
mente adottata dalla comunità sciennncu per indicare tale 
complesso. 

Nel prosieguo di questa trattazione il rifcrimcnlo sarà al 
p. eucariotico e a quello degli archeobatteri; ma occorre 
subito precisare che anche i procarioti posseggono strutture 
analoghe che difTeriscono dalle prime per un grado minore 
di complessità strutturale e funzionale, a testimonianza tut- 
tavia deirimportanza in tutte e tre le specie fondamentali del 
regno vivente di un sistema degradativo delle proteine (Coux 
t*/ al.. 1996; Voges et ai. 1999: BtK'htIcr et ai, 1999; Dahl- 
mann. 2(X)5; Ciroll et ai, 2005). 

In tutte e tre le specie, il p. e i suoi analoghi presentano 
una struttura a cilindro cavo, più o meno complesso, cosi da 
giustificare la loro appartenenza a quelle che vengono chia- 
mate fhonthi'rvd protea%e\ (proiea.si a forma di camera) (Pie- 
kart e Cohen. 2(K)4). La proteina da degradare deve infatti 
essere immessa airinierno del cilindro-camera ove risiedono 
le attività proteasiche. É evidente fanulogia con le chapera- 
nine.s in cui la forma a cilindro ospita in quel ca.so la proteina 
da sottoporre a ripiegamento. Il p.. potendo circolare libe- 
ramente nel citosoi e nel nucleo, deve compiere la sua fun- 
zione in modo molto mirato, evitando di degradare proteine 
che non sono in quel momento il bersaglio designato della 
degradazione (da qui la necessità della previa ubiquitina/iiv 
ne): e tutto questo in un ambiente, quale quello cellulare, in 
CUI la concentrazJone proteica raggiunge valori molto alti 
(■^200 mg mi). 

Come sopra accennato, il sistema UPS sembrava all’i- 
nizto di esten.sione limitala: con il passare degli anni si c 
assistito ad una crescila esponenziale dei processi cellulari 
in cui rUPS c coinvolto. Di fatto quest'ultimo può essere 
considerato come un si.stema che interrompe irreversihU- 
mente un determinato processo biologico; è anche per 
questa caratteristica che il sistema UPS interviene in un 
numero tuttora crescente di processi del tipo all or none 
quali la regolazione del ciclo cellulare, la mitosi, la migra- 
zione cellulare, la regolazione dei fattori di trascrizione, la 
trasmissione neuronaie, la regolazione delle proteine asso- 
ciate al reticolo endoplasmico (ERAD. F.mioplasmie Rett- 
i uluni’. Associated protein Ovftradation). l'immunità cellula- 
re. la regolazione dei soppressori dei tumori (p53) (Swa- 
minathan. 2(M)5; Ringoi e Schuman. 2006; Collins e Tun- 
sey. 2006; Ruhins/tein. 2006). Questa molteplicità di azio- 
ne rende peraltro il p. un possibile bersaglio di agenti 
terapeutici in grado di inibire la sua attività quando essa 
risulti sovradimensionata, come spesso accade in alcune 
patologie (v. sotto). 

Il protea-soma: strettura e funzione 

L'isolamento e la purificazione del p. nelle sue vane for- 
me. grazie alla tecnologia del DNA ricombìnanie c ai 
progressi delle tecniche biochimiche e cristallografiche, 
hanno permesso di indagare a fondo gli aspetti strutturali 
e funzionali di questo complesso proteico. Le prime im- 
magini strutturali del complesso purificato sono state 
quelle ottenute al microscopio elettronico (Peters. 1994; 
fig. 2). Grazie anche all'ausilio deirultracentrifugazione 
è risultato evidente come il p.. nella sua forma più com- 
pleta. quella eucariotica. sia un complesso di suhcomples- 
si. a loro volta formati da più subunilà proteiche (si stima 
che. neH'insicmc. rappresentino circa il 2% delle proteine 
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Fig 2. Composizione delle subunilà e struttura al microscopio elet- 
tronico dei p 26 S c 30 S. .-I) SPS elettroforesi dei polipeplidi 
componenti il p. 26 S. punficato da oociti di Xtrnopus. B) Immagine 
al microscopio elettronico di p. 26 S du Xcnopiu. adorali negativa- 
mente con acetato di urunile (barra = 100 nm). O Ricostru/ionc 
statistica delfimmagine vista lateralmente del p. .30 S da Xawpus. 
Nell'immagine ncmiruita è chiaramente visibile la parte centrale 
con i 4 anelli cosiiiuenii il p. 20 S e k 2 appendici costituenti il p. 
19 S (v. testo). {Da Peters J.M., Trends Btm hem. Sa.. /W4. 19. i?7- 
3a2. mmUfteata) 


cellulari (Goldberg. 2007]). I vari subcomplessi si distin- 
guono per la loro diversa velocità di sedimentazione (mi- 
surabile in unità Svedbergs. S). cosicché si ha un subcom- 
plesso centrale, il p. 20 S (CP. Core Partide), a forma 
cilindrica, con una. massa molecolare di ^700 kDa. una 
lunghezza di -^160 A cd un diametro di '^'120 A; ad esso si 
addiziona, da una o entrambe le estremità del cilindro, il 
subcompicsso regolatore 19 S (RP. Rejiulaiory Partide). a 
forma anulare, con una massa molecolare di >-900 kDa. Il 
CP c responsabile, come vedremo, del prticesso prolcoli- 
tico. mentre all'RP è devoluto il compilo di riconoscere il 
substrato da degradare, svolgerne la struttura {unfoldinfi) c 
traslocarlo airinierno del CP. La fig. .1 riporta i valori in 
unità S delle varie combinazioni tra i subcomplessi. Nella 
fìg. 4 sono riportate le immagini, ottenute sempre al mi- 
croscopio elettronico, del p. eucariotico del lievito Saccha- 
romvces cerevisiae e quello, per confronto, di un analogo 
del p. presente nel batterio Escherichia coli. 

Proteasoma 20 S 

F stalo il gruppo di Hubcr che ha risolto, mediante la 
cristallografia ai raggi X c in ordine di tempo, la struttura 
del p. 20 S di un archcobalterio. il Thermoplasnta addo- 
philunt (Lowe et ai. 1995) (fig. 5A) c. successivamente, del 
p. 20 S del lievito S. cerevisiae (Groli et ai, 1997) (fig. 
6A). È evidente, anche nella rappresentazione a sfere pie- 
ne, il rapporto filogenetico ira i due complessi: in entram- 
bi i casi la siruttuni c quella di un cilindro cavo (charnhc’ 
red proieases). costituito dalla sovrapposizione di 4 anelli. 
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Kig. 3. Rappresentazione schematica, basata sulle immagini al mi- 
croscopio ckllronico. del p. 3U S e dei suoi componenti con indicali i 
nspeltisi valori in unità Svedhergs. {Da DaMnuum B . Bùt- 

41. SI-4S. nuuiituMa). 


Ciascuno formato da 7 suhunità 3 o p. Le it costituiscono i 
due anelli esterni, mentre le P quelli interni. Vi c però una 
differen/a tra le due specie: ncirarchcobatlcrio T. acido- 
phdum le n sono sirunuratmente molto sìmili tra loro (an- 
che se difTenscono nella sequenza primaria), cosi come le 
P (Tt7. p7, p7. ci7 ) (fig. 5B). Nel caso del lievito, le '3 c le P 
sono, al loro interno, sirutturalnu-nti’ differenti (3l-a7. pi- 
P7. pi ‘-p7'-3l '-i7‘) (fig. 6A). Esaminando uno spaccato 
(rro.w-.serr/ofi) delle due specie di p. (fìgg. 5C e 6B) si 
osserva come il susseguirsi dei 4 anelli dia luogo alla for- 
mazione di 3 camere airinlcrno del p.. 2 periferiche, for- 
mate dagli anelli t. c I centrate formata dai 2 anelli p. Le 
camere periferiche fungono da sistema di ingresso-uscita 
delle proteine da degradare, mentre la camera centrale 
funge da cella catalitica, in cui la proteina viene degradata 


tramite proteasi confinate nelle subunità p. Nel caso dcl- 
l'archcobattcrio. tutte c 14 le subunità P dei 2 anelli pos- 
seggono attività catalitica, mentre nel caso del lievito solo 
3 subunità P (pi. P2. P5) sono cataliticamente attive. Sia 
nel T. acidophilum come nel lievito le subunità p sono 
sotto forma di pro-proteine (v. sotto). Al contrario delle 
proteasi seriniche tad cs.. tripsina) dove la scrina gioca un 
ruolo fondamentale nel meccanismo catalitico, qui abbia- 
mo la treonina N-tcrminale (treonina 1) che svolge tale 
funzione. Le subunità P catalitiche sono però inizialmente 
inattive perche la treonina N-terminale è unita ad una 
catena polipcptidica (pro-prutcina) che si libera solo al 
momento opportuno tramite un processo di autocatalisi. 

Come ricordato aH’inizio. il p. è un sistema “multicatali- 
lico": nel caso specifico del p. cucarìolico da S. cerevisiae 
sono stale caratterizzate attività Ihpsino-simili (TL. Tryptic- 
Like). chimotripsino-simili (CL. Chymotryptic-Like), di 
idrolisi di legami tipo pcptidil-glutamil-pcptidc (PGPH. 
Peptidyl’Glutamyl’Peptide Hydrolysing) c una capacità di 
idrolisi anche verso aminoacidi a catena ramificata tBrAAP. 
Branchetl-Chain Amino Acid Preferring) e aminoacidi ncutn 
di piccola dimensione (SNAAP. Snudi Srutral Amino Acid 
Preferring). Nonostante la molteplicità di azioni caluiitichc. 
è sempre la treonina N-termInale delle subunità pi. P2. P5 
ad essere coinvolta attraverso un meccanismo comune alla 
classe delle Nln-idrolasi {.\'-terminal nucleophi/e hydrolascs): 
la diversa specificità sopra descritta è pertanto assicurata da 
una diversa configuru/tone del centro attivo di pi. P2. p5 
(Dg. 7). Nel caso del p. 20 S di mammifero (Unno et al., 
2002). mollo simile a quello de) lievito, si è riscontrato che 
anche la suhunità P7 possiede un'attività catalitica de) tipo 
SNAAP. 

Grazie alla presenza di queste molteplici specificità cata- 
litiche la proteina da digerire, una volta pervenuta nella 
“cella catalitica", viene idrolizzala estesamente: in genere 
si ottengono peptidi fra i 3 e i 20 aminoacidi, con prevalenza 
di frammenti composti da 8 residui aminoacidici. Questi 
prodotti vengono poi ulteriormente scissi da peptidasi ester- 
ne al p., a formare peptidi di lunghezza determinala tv. 
sotto: immuno-proieustmut) o singoli aminoacidi. 

Oggetto di estese ricerche sono state le modalità con le 
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Fig. 4. Immagini al microscopio 
clcllronico dei complessi a came- 
ra (i-feifnAtwJ/irrtrrawO. .41 Im- 
magini al microscopio elettroni- 
co del complesso proteasico 
{protrarr tomplcx) CIpX e dcl- 
foloenzima ClpXP (ClpX * 
complesso regolatore) del batte- 
rio Excherichia coli: il pannello 
superiore mostra una veduta 
dal bosso verso fallo delfcsame- 
ro del CtpX. mentre il pannello 
infcnorc mostra una veduta la- 
terale deiruloen/ima C'IpXP fì\ 
Immagini al microscopio cletinv 
nico di p. eucariotio. li pannelli' 
di sinistra mostra il p 30 S di 
Saccharomyces cerevt.\$ae. men- 
tre il pannello di destra mostra 
lo stesso p. mutalo tpnvo della 
subunità Rpn 10 p. 20 S le 
sole "basi” del p. 19 S. prive 
dei "coperchi" |/»</.|: v. tesii>. v 
anche fig. 10). (/)u Pkhart C M 
Cohen RE., .\alure Rcv \foi 
Celi BioL. 2«n4, 5. 177. fs?. 
dificata). 
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Fig 5. Siruliuru U«l p. 20 S deirarchcobatterio ThtrmapttmnM amiophilum. oiienuta tramile la chsiallograna ai ragjjil X. .-I) Diagramma 
M;hcmaiico del p.. vi^to di luto, in cui le suhunità sono rappresentate da sfere piene di uguale grandezza (colore rosso per k a. hlu per k Pi. 0) 
Struttura ai raggi X delle subunità del p. deiraa'beobaiierio Thrrmophxma txuiof^iìum In allo subunità 9. k ìi*eliche sono colorate in 
rosso, k catene |1 in blu e gli altri segmenti non ordinati in giallo; Telica N>ienmnuk. HO. occupa una posizione esterna al corpo centrale del 
p. La stessa subuniia. orientala alla stesso modo, è rappresentata dalla sfera gialla neirinserto in allo a destra dell'iniero p 20 S In has.w 
subunita p. colorata c orientata allo stesso modo delta a. O Diagramma di uno spaccalo del p. che mostra lu superficie acccssibik al 
solvente, con k sue i casità interne, i centri aitisi delle subunità P sono indicali tramite lu pa*seiua dell'inibitore LLnL (ucetiLLeu-Leu* 
norleucina). coloralo in giallo e in cui lo scheletro carbonioso della molecola è rappresentato da segmenti uniti irn loro. {Da i'oei D.. l 'ttei 
J.G.. Biochtmisfr} . 2tl04. John H'Hey e Sons. Ine., modifìciiia}. 


quali la catena polipeptidica poliubiquilinaia inizia il suo 
cammino airinierno del p. Ricerche siruiiurali di Groll e 
collaboratori (2000) hanno me&so in evidenza come l'anel- 
lo formato dalle subunità 3 chiuda di fatto, con i suoi 
residui aminoucidid, l’ingresso del p. 20 S (fig. 8): que- 
st’ultimo si apre solo dopo l’associazione con il p. 19 S c 
l’anivo della proteina poliubiquilinata (v. sotto). Il mec- 
canismo ha una sua logica al pari di quanto avviene per le 
chuperonines (v. chaperones-chaperonincs***), in quanto si 
vuole evitare che il p. 20 S. libero nel citosol. inglobi ai 
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suo interno proteine non desiderate. Proprio per queste 
caratteristiche strutturali dell'accesso del p. 20 S in un 
primo tempo si é ritenuto che proteine ancora parzialmcn* 
le ripiegate non fossero in grado di accedere al p. c che lu 
via preferenziale fosse quella dell’ingresso della catena 
polipeptidica attraverso le estremità N- o C'-terminali 
(Fòrslcr c Hill, 2003; [fig. 9AJ). In realtà, mentre gii espe- 
rimenti sopradtati di Groll e collaboratori (2000) fornisa- 
no una chiara evidenza per l’esistenza di un sistema dina- 
mico di apertura dell'anello d’ingresso costituito dalle su- 
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Kig. 6. Slnilluni del p. 20 S dei lievito Saccharomytt's cerctuiar, ottenuta (ramtle la crivlallogralta ai raggi X. A) Diagramma schcmaltco del 
p.. visto di lato, in cui le subunilà sono rappreveniaie da sfere pKme di uguale grandezza, ma tutte dilTerenli strutturalmente tra loro (v. colore 
diverso). B) Diagramma di uno spaccalo del p. che mostra la superficie accessibile al solvente, con le sue i cavità interne. 1 centn attivi delle ? 
subunilà pi. P2 e P5 sono indicali tramite la presenza deH'inibitore LLnL (acetil*Leu>Leu*norleucina). coloralo in giallo e in cui lo scheletro 
carbontoso della molecola inibilncc é raf^rescntato da segmenti uniti tra loro. {Do f'oe/ D., IWr J.O.. BiochemLstrv. John H>/n e 

Sons. Ine.. modtrteatoY 



■AMvilà' 

Ì.PGPH 


'Attività 

triptica 


Attività 

chimo- 

trlptica 


f'ig. 7. I>iagramma di uno spaccalo (pannello di centro) del p. 20 S {eore del p. .^0 S. a sinistra) del lievito Sauhortvnyces torwisiue. con 
findica/tone dei 3 disiinii centn attivi presenti nelle subunilà |li. (12 e (15. rcspivnsabili rispeiinamemc delle attività PGPH trosu). TL 
{azzurro) c CL (gia/lo} (v. lesto). Nel pannello di licsira. la ireonina I N-lerminak. presente in ciascuno dei siti catalitici, è rappresentata in 
giallo, con k» scheletro carbonii>M> della molecola rappresentato da segmenti uniti tra loro, airintcmo degli ovali; la posizione dei residui 
aminoacidia KasK.*i è indicala in blu. quella dei residui acidi in rosso e quella dei residui idrofobici in bianco. Notare che gli altri 3 centri attivi 
delle altre .3 subunilà pi. p2 c P5 non sono visibili, essendo compresi nelfalira metà dello spaccato. [Da H VmAfrg Thehiniogy of lantt r. 
(iS. (/arAint/ .SWe/icT. Taitor r Francis (iroup. nuMlificafo). 


bunilà < 1 . quelli successivi di Liu c collaboratori (2U0.3) 
hanno messo in luce rcstslenza dì tagli vndoproicoUtki 
della proteina bersaglio da parie del p. Irt particolare. 
Piwko e Jentsch (2(M>6) (v. anche il commento di Tian e 
Malouschek. 2(X)b) hanno dimostrato come in alcuni mcc- 
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canismi del processo di trascrizione il p. agisca con un 
taglio endoproleolitico della proteina bersaglio, taglio 
che dà origine a due porzioni della proteina originale, 
una solo delle quali, penetrando nel nucleo, agirà quale 
fattore di trascrizione (fig. VB). 
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Pif. 8. L’ingre&Si> del p. ^ S. /O 
Veduiu daH'alto del p. ehiusi>: 
gli N'tenninali dei residui ami* 
noaddici delle ^ubunità 3 danno 
luogo ad una sinitiura ordinala 
che di fallo chiude racce^M) al p. 
20 S B) Veduia dall'alio del p 
attivato: le porzioni N*lerminaii 
dei residui amino;icidici delle su- 
bunilà 3 del p. 20 S vanno in- 
contro ad un cambiamento con- 
formazionale. indotto dairasMi* 
dazione con il compilesso 19 S. 
che permette il formarsi di un'a- 
pertura per l’accesso della pro- 
teina da degradare {!>u Fòrster 
A., HiU C. P.. Trendi Celi Biol.. 
13. 53(i‘353. c/ia) 



Fig. 9. Ai Modello di un possibile processo proieoliiico (v, testo) operalo dal p eucanotico. Vengono illustrate le vane tappe la— 0 del 
processo operalo dal complesso proieasomale 20 S -*■ 19 S. In questo caso, la proteina-bersaglio da degradare, pvdiubiquitinata (4 residui) é 
assodala al coperchio del I9 S tramite una delle estremità N- o C* terminali della proteina c vicisc successivamente incanalata servi la camera 
centrale formata dai due anelli delle suhunila (1. tramile l'azione delle AAA- ATPasi <v. testo). Nella camera centrale avviene il privesso 
catalitico di idroliv; i peplidi formatisi fuoriescono aliravervi il poro assiale, che deve prohabilmcnic rimanere aperto, per assicurare il 
massimo deflusso dei prodoiit di idrolisi. Il procesviè as&oaaio alla deuhiquitmazione (lappa Oche avviene nel corso del processo di KlroUsi 
(V. lesto), ilhi Pickart C.M., Cohen R.E.. Saiure Rev. MoL CcU Bini.. 5. nttHli/ìtata). 

Bì Modello per il procc&samenlo del fattore di trascrizione del lievito Spi23 legato alla membrana. I) precursore inattivo Spi2.1 c ancorato 
alla membrana del reticolo cndoplasmico (RR) e subisce i'ubiquitinaziune ad opera della Rsp5 ubiquitina-ligasi {siep /). IXspo Tubiquiii- 
naziune. il p. inizia la degradazione ad un sito interno e proicolizza la catena polipcpiidica in direzione sia N- che C- terminale istep 2). La 
pvirzionc C'-iermmatc del Spt2.^ viene completamente degradata, mentre la parte N-terminule della proteina è prvMetta da un dominio IPX. 
raffigurato in colore arancio {step .1) Il frammento N*terminale viene rilaHiato come p90 e trasloca nel nucleo ove attiva la trascrizione del 
gene OLE! {^^ep 4). {Da Tian L.. Matou.uhek .4., .\ature Sirtiei. Xfol. Biol.. 20116. Ì3. 6M-4Ì70. modifhoia}. 
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Proh'O'umìa S 

Le pnmc immagini al microscopio clcuronico (Peters. I9*M: 
(fig. 2]) mostravano chtaramenie la presenta ne) p.. olire che 
di un corpo centrale, anche di due "appendici", a forma di 
cappello, alle due estremità del cilindro 20 S. successivamen- 
te carattcri//alc e risultanti avere una mussa molecolare di 
900 kDa ed una velocità di sedimentazione pari a 19 S. (Al 
micrt>scopio elettronico é possibile osservare aiwhe immagi- 
ni che mostrano una sola “appendice" 19 S associata al 
complesso 20 S). Numerosi studi, tuttora in progresso, han- 
no mostrato come il complesso 19 S sia formuto da 2 suh- 
complessi anulari, rispettivamente una “base", in contatto 
con gli anelli 'x. e un "coperchio" {hd\ che funge da sistema 
di chiusura (fig. IO). 

Complessivamente sono almeno 17 le dilTerenii suhunità 
che formano i 2 subcomplcssi. S per il “coperchio" (Rpn 
[Rvìfutaiory pariivif mm ATPa\c\ 3.5-9, I I.I2), 8 per la "ba- 
se" (Rpn 1. 2. Rpt [Rv^uhloryporikU’ ATPast'] 1-6). con la 
subunilà RpnIO che funge da cerniera tra i 2 subcomplcssi 
(fig. IO). La particolare posizione di quest'ullima subunità é 
stata dedotta dal fallo che un p. mutato, privo del gene 
rpnKK al microscopio elettronico, presenta solo la “base", 
priva del “coperchio” (fig. 4|. Le subunità Rpt 1-6 sono in 



Fig. IO La composi/ionc in >ubunit j del con 1 plc^^o 19 S di Sunlut‘ 
rtnn\'irs ccrrYitiot (ìli anelli x e [i del p. 20 S sono inclusi per 
indurare il modo con cui il suhcompicsso della base è unito alla 
camera del 20 S Sebbene non mosirato. l'enzima dcuhiquiiinante 
Lbpf» l-'SPM {uht/uitin-pnMf\sing proiea.se 6 uhi</uiim-.speafìc pro- 
teusr /«riè un compiinaiie importante del complevMi 19 S nel lievito 
cariche nel p 26 S di mammifero, cosi come l't.^ enzima Ilul5(//r'«-/ 
uNquiima It^au 5ì in Satt Aorrwnirei rerewocN*. Inoltre, in molti 
cucarioii (ma non in .Vai i/urramu'f'.v (rrcmrar) l'enzima dcubiquili- 
nanie nolo come LX H37 uihiquiiina'CarKmMerminalc idrolasi 37) 
e una suhunita. in rapporto vtechiomctnco. del complesso 19 S. 
Notare che la pi^si/ionc delle singole subuniia npvirtaic in figura 
non rincttc necessariamente la reale struttura quaicmana del "co- 
perchio" e della “base" del complessa» |9 S (v, lesto per le spiega- 
zioni delle sigle). (Va Pukari ( .3/ . Cohen R.E-. Sature Rev. MoL 
Celi Hiol.. yi04. 5. nhHhtnatuì. 


realtà deile ATPasi particolari appartenenti alla famiglia 
delle AAA {ATPu.se A.ssoeìatetJ wiih various vetlulur AdivV 
tie\) ATPasi (Kr/herger e Bcrger. 2(K)6). famiglia che com- 
prende numerose proteine: nel caso specifico esse hanno il 
compito di fornire energia al sistema protcasomale. 

La funzione del complesso 19 S è tuttora oggetto di stu- 
dio. In breve si può dire che molteplici sono i compiti che 
esso svolge; riconoscimento della proteina poliubiquilinuta 
da degradare, legame della proteina stessa al p.. untoldiny e 
truskxiazione della proteina alTintcrno delia camera di de- 
gradazione del 20 S. contemporaneamente al processo di 
dcubiquitinazionc. Mentre i processi di riconoscimento sono 
legati alle subunità del "coperchio" (//</). le ATPasi della 
“base" provvedono Tcnergia necessaria per «) rassociazio- 
nc 19 S- 20 S; h) Tapcrtura dciranclio delle subunità x c) 
aumentare raffinità c il hituting del p. per la proteina bersa- 
glio: iti Vtw/oiiimK di qucst’ullima; e) la sua iniziale truslo- 
cazionc airintcrno de) p. (fig. 9A). 

Come sopra accennato, in condizioni non operative. I*a- 
pcrtura centrale (anello delie subunità i) del p. 20 S è vir- 
tualmente occlusa: c solo l’associazione di quest'ultimo con 
il p. 19 S o con il PA2K (v. oltre) a innescare un cambiamen- 
to conformaziunalc dcH'aiKrtura c permettere l'ingresso del- 
la proteina da degradare (Fórstcr c Hill. 2003. Groll i t ai., 
2000: [fig. 8]), 

Immuno-proteasoma 

Nella immunità cellulare degli cucarioti superiori uno dei 
principali meccanismi di difesa contro agenti esterni è la 
frammcnia/ionc nel citoso) della proleina-antigenc in pepii- 
di di determinata lunghezza (Goldberg. 2007). Uno dei mec- 
canismi di formazione dei peplidi contempla Tintcrvento de) 
p. e del sistema reticolo-endoteliale (ERAD. v sopra). Da 
questi, tramite un complesso meccanismo di trasporto, i 
peplidi prodotti pervengono alla superficie della cellula 
ove sono presentali alle cellule T-CD8 per mezzo delle 
MHC di classe I: le cellule T-C'D8. una volta attivate, prov- 
vederanno poi aircliminazione delle cellule infette. Il p. che 
opera la frammentazione della proleina-antigenc in pcptidi. 
detto anche immuno‘proiea.\oma. è identico al p. 20 S sopra 
descritto salvo che le 3 subunilà catalitiche (31. [32. p5 sv>no 
sostituite da 3 nuove subunità ^li. p2i. |)5i. grazie anche 
aH'azionc stimolatncc deirinierferone-Y (Dahimann. 2005; 
[fig. MA)). La sostituzione delle subunitù catalitiche com- 
porta una diversa specificità net taglio proteoliiico. che pri- 
vilegia la scissione a livello di residui amtnoacidici idrofobici 
(Groll c'/ al.. 2005). La lunghcz.za de) peptide prodotto dal- 
l'immuno-prolcasoma c presentato alla superficie cellulare 
dalle MHC di classe I c di residui aminoucidici. Tale 
lunghezza c. come si c visto sopra, quella prevalente nella 
pivpola/ionc di peplidi prvxlotti anche dal p. normale; a 
livello del sistema rcticolo-cndotcliulc esiste tuttavia una 
p;irticolarc aminopeplidasi (ERAP 1. ER aminopeptidaM 
1 ) (Chang tU al., 2005) che provvede a tagliare via eventuali 
aminoacidi in eccedenza rispcllo al peptide di 8 residui ami- 
noacidici preferito dalle MHC di classe L 

L'azione aliivutrice dcirintcrferone-y appare limitata nel 
tempo, la semi-vita dcH'immuno-protcasoma essendo di 1 
giorno, contro i circa 5 giorni del p. normale (Dah)mann 
2005). 

Poco SI conosce sul meccanismo di biogenesi dclTimmu- 
no-proieasoma: è probabile che ciò avvenga secondo lo 
schema proptvsio per il p. normale (fig. 12). in cui si assiste 
ad un'iniziale formazione (autoassembluggio) dcirancllo t 
che funge da stampo per la formazione dell'anello |3 (Ciro!) 
et al.. 2IKI5) Il prtKes&o. nelle cellule eucariolichc. richiede 
rintcrvento della proteina UmpI POMP iproiea.somv-rfuitu- 
raiion proiein) c di H.sc73 {chupenm protvm). Nel caso delle 
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Fig 1 1 Compancnii uitcmalivi e accessori del p. nelle cellule euca* 
riolichc. A) L'Inununo-proleasoma si origina dui p. nascente per 
rincorporaiione. indotta daU'intefferone. delle subunità (Ili. (I3i c 
p.li. in sostituzione nspettivamentc delle (II, e p5. B\ Associazio- 
ne ATP-dipendenle del complesso 19 S ad una o a entrambe le 
estremità del complesso 20 S. con formazione rispettisamentc del 
complesso 26 S e 30 S. In alternativa, uno o due complessi ultivalon. 
PA2XH (I, PA2 Ry una o due molecole di PA200 possono associarsi 
agli anelli a del p. 20 S. Complessi formali du un complesso 19 S e 
da un PA2R associati entrambi al p. 20 S sono siati osservati in 
cellule di mammifero. Il sito di interazione deirinibilore PI3I con 
il p 20 S non è stato aiK'ora localizzalo. \.e forme dei complessi 
PA2R e PA20U sono basate sulle immagini osservate al microscopio 
elettronico. {Oa Ouhlmann B . Euai'.t Biovhem., 201)5. 41. 5t'4B). 


subunilà p deinmmunu'proteasomu. lu biogenesi avverreb- 
be in tempi estremamente rapidi, con la p5i che si incorpora 
per prima, seguita da P2i c ^li (Dahimann. 2005). 

Attivatori e inibitori del proteasoma 

Sono stati idcntincali degli aitivaiori del p. 20 S: uno dei 
meglio caratterizzati è il PA28 (Protein Aclivalor 28). un 
complesso proteico formato da subunità aventi una massa 
molecolare di 28 kDa (Rechsiciner e Hill. 2005). Esistono 3 
diverse subunità (ot. P e y) che formano complessi ctcrocp- 
tamerici (subunità ot e P) o omoeptamerici (subunità y). In 
entrambi i casi i complessi si dispongono a forma di anello, 
in contatto con una delle estremità del p. 20 S costituita 
dall'anello eplamerico delle subunità i (fig. I IB). A questo 
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proposito occorre ricordare che. come riscontrato nelle cel- 
lule HcLa (Dahimann. 2005). una notevole proporzione del- 
la popolazione protcasomalc (—40%) si presenta sotto for- 
ma di semplice p. 20 S. in grado di legare ad una delle 
estremità il p. 19 S o il PA28 oppure entrambi, uno per 
ciascuna delle due estremità degli anelli 3 del p. 20 S. Que- 
st’ultima disposi/ione è aH'origine della forma/ione dei co- 
siddetti proK’asitmi ibridi, che sono tra l'altro responsabili 
delia degradazione dell'enzima ornitina decarbossilasi: tale 
proteina non viene ubiquilìnala {uhiquiiin-ìndepi’ndtrnt) ma 
utilizza ugualmente il sistema proieusomico per la sua de- 
gradazione. 

La funzione a livello molecolare del complesso eptamero 
PA28-cptamero subunità 3 è innanzitutto quella di provo- 
care. come nel caso del complesso 19 S-20 S. un cambio 
conrormazionulc dell'anello 3 del p. 20 S {conformazione 
chiusa — • conformazione aperta), cosi da permettere l'ingres- 
so nella cavità protcasomalc della proteina da degradare. 
Quanto alia funzione biologica. es.sa sembra essere diversa 
per il PA283f) rispetto al PA28 y: il primo sembra avere un 
ruolo importante nella generazione di peptidi antigenici le- 
gati alPimmunilà cellulare neU'ambito degli MHC di classe 1 
(V. sopra); il secondo sembra possedere una funzione unti- 
apoploiica (Rechsieiner e Hill. 2005). 

Un secondo attivatore del p. è la P200, una proteina a 
singola catena polipepiidica. presente nel nucleo delle cellule 
dei mammiferi (Ustrell et ai.. 2002; Rechsieiner e Hill. 2005 
[fig. I IB]). È stalo dimostrato come questa proteina sia in 
grado di promuovere raliiviià idrolitica del p. 20 S nei con- 
fronti di peptidi, ma non di proteine. Quanto al suo ruolo 
fisiologico, è tuttora discusso il suo coinvolgimento nei mec- 
canismi di riparazione del DNA. 

Esistono anche degli inihiiori fisiologici de) p. 20 S: in 
particolare è stala isolata una proteina di massa molecolare 
pari a —30 kDa, la PI3I {Protein Inhihitor 31 (fig. 1 1 Bj). che 
in vitro ha mostrato attività inibitoria nei confronti delle 
attività chimotriplica (CT) e PGPH del p. 20 S e opera da 
inibitore competitivo di PA283P (Rechsteiner e Hill. 2005). 
Oltre a PI31, altri inibitori che competono con PA283Psono 
stali isolati nei macrofagi e in cellule infette da HIV e dal 
virus dell'epatite B. ma gli studi sul loro preciso significato 
fisiologico sono tuttora in corso (Rechsteiner c Hill. 2005). 

Il protea.sonia nella patologia umana 

NeH'ultimo decennio si è assistito ad un notevole interesse 
all'uso di inibitori del p. quali possibili agenti terapeutici nel 
trattamento di particolari patologie e in primo luogo di 
quelle tumorali. Le molivazJoni sono di varia natura: a) ìi 
ruolo chiave del sistema ubiquitina-p. (UPS) in un numero 
crescente di processi essenziali per la vita della cellula; h) la 
constatazione che nello stadio finale di diverse malattie si 
assiste ad una riduzione notevole della massa muscolare, 
con massiccia distruzione di proteine: c) la rilevazione che 
rUPS è spesso iper-regolato nelle patologie tumorali; d) la 
disponibilità, a partire dalla metà degli anni '90 dello scorso 
secolo, di una struttura tridimensionale del p. ad alto grado 
di risoluzione, con la parallela identificazione delle attività 
catalitiche nonché la definizione dei rispettivi centri attivi (v. 
sopra). Quest'ultimo risultato é particolarmente importante 
perché la sintesi di inibitori chimici c l'isolamento di inibitori 
naturali sono strettamente legati, nella ricerca farmaceutica 
moderna, alla conoscenza della struttura tridimensionale c 
della biochimica del complesso o della molecola bersaglio. 
Per una più completa trattazione sull'uso degli inibitori prò- 
leasomali nella patologia delle forme tumorali si rimanda a 
due monografìe apparse rcccntcmcnlc (Voorhccs e Orlow- 
ski, 2006; Richardson et al.. 2006). 

Varie sono state le molecole di sintesi o prodotti naturali 
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Ki|t 12. Mtxicllo di una possibile regolazione di assemblaggio del p. accoppialo u processi di inibizione Possibili fasi di assemblaggio del p. 
2U S (CP) con formazione finale del p. 30 S. Le sequenze N-ierminali inibitrici delle subunità i e sono indicale in rosso. Nella metà inailiva 
del CP. l'inibizione è cscrcilata dai pro-pcptidc delle subunità fi (che blocca direiiamenie il sito attivo proteoliiicoK L'inibizione delle code 
delle subuniià i diviene effeiliva solo quando le metà del CP si assiKiano a formare una camera comune. Il CP inattivo è convcrtito nella 
forma luienie a seguilo dcirautolisi del pnvpcpiide [1. L'ultimo passaggio rappresenta la forma/ione dell'oloenzima. che è accompagnalo 
dairapcnura del canale. {Da (troll M. el a!.. ChcmBt*.>Chem. 2(ìtìy 6. 222-25f». modifuaità). 


saggiati quali potenziali inibitori dei sistema protcasomalc: 
tra le pnme. il composto di maggior successo c stalo il hor- 
tezoMui (nolo anche come PS 341). un dipcpiidc bortvmo- 
dilìcato che ha superato la fase clinica cd c stalo posto in 
commercio sotto il nome di Vclcadc**: esso inibisce in ma- 
niera selettiva e reversibile il sito chimotrìplico del p.. con 
una K, di 0.6 nM c con cfTclli tossici secondari lollcnibili 
(Cìoldbcrg. 2007; [fig. 131). 

Citi studi pre-clinici c clinici, mentre hanno dimostrato sino 
a questo momento uno scarso cfTctto del Vclcadc"sui tumori 
solidi, hanno viceversa indicato una risposta positiva in pa- 
zienti sofferenti di mieloma multiplo c linfoma non-H<xlgkin. 
specie se il Velcadc" veniva associalo ad altri chemioterapici, 
il primo potenziando spesso l'azione dei secondi. Come ripor- 
tato da Cìoldbcrg (2007) c da Weinberg (2007). la sedia di 
eflettuare studi clinici su pazienti sofTcrcnli di mieloma non fu 
del tutto casuale, conoscendo l'importanza della via di tra- 
smissione del segnale legala al fattore di trascrizione NF-kB 
in queste forme di tumori c ricordando gli esperimenti di 
Palombella c collaboratori (1994). in cui veniva messo in 
evidenza lo stretto rapporto tra p. c via di Inismissione del 
segnale legata all'NF-kB. In cfTetti, come mostralo in fig. 14. 
razione del Vclcade". bkxxando rallività prolcuMimalc, in- 
dirizjra la via di trasmissione del segnale NF-kB verso la 
morte delle cellule (apoplosi |v.**; v.***]) piuttosto che versiì 
la loro proliferazione. D’altro canto, conoscendo la poliedri- 
cità d'azione de! fattone di irascri/ione NF-kB. non è impnv 
babile che anche nel mieloma il Vclcade" agisca di fatto su 
altri processi legati alla progressione del tumore. 

A sostegno di una possibile azione positiva del Vclcade" 
in questo tipo dì tumori vi Mino anche i risultali di vari 
esperimenti in cui. in pazienti soITcrcnti di mieloma. si è 
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f ig. 13. Struttura chi- 
mica del Vclcade" 
(N>rtezonud. PS 341), 
{Ha (jolilherg 
Bukhao. Sm\ Trans.. 
200"^. 3H. 12-17). 


riscontrata una iperespressione dei componenti dell'UPS 
(Voorhecs e Orlowski. 2()(Wi). 

Il fattore di trascrizione NF-kB non é il solo bersaglio 
degli inibitori del p.: di fatto quest'ultimo interviene nella 
regolazione dei soppressori tumorali {lumour .uipprt’.ssor) 
quali il p5.3 (v. p 53 orNE E proteina**) e il p27. Una ipcr- 
regolazione di pS3 o aumentati livelli di p27 si sono riscon- 
trali in forme tumorali a seguito della somministrazione di 
inibitori proteasomali. Questi ultimi intervengono anche ne) 
metabolismo delle proteine pro-apoptotiche della famiglia 
BcI-2. provocandone un accumulo in lince cellulari tumorali. 
Vi è inoltre da ricordare la stretta relazione esistente tra 
upoptosi c la degradazione proteica associata al sistema re- 
ticolo-cndoplusmico (P.RAD) c il ruolo esercitato in tale 
processo dal p. (v. sopra): è chiaro, infatti, come una inibi- 
zJone di quest'ultimo possa condurre ad uno stress del reti- 
colo cndoplasmico con la conseguente insorgenz.a di feno- 
meni apoptotici. 

Infine, occorre osservare che accanto agli aspetti positivi 
sull'uso terapeutico degli inibitori del p.. vi sono anche det 
limiti. 

In primo luogo. l'UPS opera non solo nelle cellule cance- 
rose. ma anche in quelle normali cd è. come si c visto, un 
componente essenziale nella degradazione delle proteine c 
più in generale della omeostasi proteica cellulare. Una sua 
inibizione viene ad interferire, necessariamente, con le fun- 
zioni fisiologiche della cellula, fattore di non poca impor- 
tanza: tuttavia, secondo Goldbcrg (2U07). la bassa tossicità 
del composto potrebbe essere legata al fatto che il Vclcade* 
inibisce la sola attività chimothptica. lasciando intatte le 
altre due attività proteoliiichc principali del p. (v. sopra), 
situazione sufficiente n mantenere un metabolismo adeguato 
nelle cellule normali. 

I n secondo luogo, diversi risultati sperimentali indicano che. 
accanto ad un'azione apoplotica, gli inibitori proteasomali 
stimolano anche una attività anli-apoptotica. favorendo una 
ipcr-csprcssionc delle proteine Hsps. {Heui shmk pnucins: \. 
clhiper<mc.'i’’chaperoniw.^***ì.ìn particolare delle Hsp 72 c Hsp 
90. La loro azione c. come noto, quella di favorire il /oA/m? 
proteico nella cellula: ponendosi in antitesi alta dLsgregazionc 
delle proteine, tendono ad attenuare di fallo l’a/ionc antitu- 
morale degli slCNsi inibitori proteasomali. 

V. anche: proteine**: chaperones-chaperomses*** 
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Fig. 14. La inibi/ionc dcllid trasmiMìane del segnale coinvolgente il fattore di tradendone NF-kB ad opera del Vekade’' sembra avere una 
importarla particoUre nella terapia del mieloma multiplo, inducendo Tapoptosi delle vellule mielomatose. Nelle cellule nonnali una varietà 
di «cgnali di stre«> mitogemci e trofici attiva la IkB chinasi (IKK, in viola). Segnali simili operano rwHle cellule del mKloma. come pure in 
cellule cancerose di varia natura, in cui ha un ruolo il processo di altivadone della IKK. OuesFultima, una volta attivata, fosforila U IkB (in 
rosso), rinibilorcdel NF-kB. La fosforiladone provoca l'ubiquitina/ione della IkB (parte sinistra delk> schema) e U successiva degradazione 
della stessa IkB ad opera del p. In assenza della IkB (parte centrale (fello scherrui). l'NF*kB (blu) è libero di migrare nel nucleo, dove attiva 
una scric di geni coinvolu in proces.si aniiapopiolici e di proliferazione cellulare. In presenza di Velcade^ (parte destra dello schema) la 
fosforilaùonc e ruNquitina/ione della IkB procede normalmente, ma una volta ubiquitinuta la IkB non può essere degradata dal p. per 
rinibizionc operata dal Velcade*. La prima conseguenza è un accumulo rvei citogamia di poiipepiidi vari e di molecole di NF-kB 
compiegale con PlkB fosforilaio; la seconda conseguenza è rimpovsibililà di NF-kB a migrare nel nucleo: non venendo ultivali i geni (fella 
proliferazione e quelli antiapoplobci. l'equilibrio si sposta a favore (felFapof tosi cellulare (/>u iVetnherg R. A.. The hittiogy o/eancrr. 20()7. 
OS. Ciarbmd Scémee, Taylor r Fraacis Group, mtulificoia). 
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Dcflni/ìcMie 

La proicina C allivala ricombinante Ip. c. a. r.J {Drotrecogin 
ot attivala, Xigris " , Eli Lilly. Netlerland) è la verj*ion« ricom- 
binanu (ottenuta mediante ingegneria genetica da linee cel- 
lulari umane stabilizzate) della forma attivata della prateùta 
C, inibitore fisiologico della coagula/ione. H&sa, insieme alla 
proteina $, costituisce un complesso ed importante sistema 
che inibisce l'unività funzionale dei fattori T ed Vili, ed atti- 
va il sistema della ftbrinoiisi (v. protiiIna c anticoagiilan- 
Tfc. Agg. !, coll. *6145-6147; Agg. 11. coll. •*4644-4(>45). 

Nel 2(X)I Bernard c collaboratori hanno dimostrato fcf- 
llcacia della somministrazione della proteina C attivata nei 
pazienti affetti da sepsi grave, definita come sepsi associata a 
disfunzione acuta di due o più organi (studio PROWHSS. 
Recomhinant Human .Activated Protein C Wortdwùie Evafua’ 
tion in Severe Sepsi.s), con una riduzione del rìschio relativo 
di mortalità del l9.4*/'«. sebbene negli anni successivi altri 
studi abbiano soltanto in parte confermalo questa osserva- 
zione. 

Meccanismo d'azione 

Numerosi studi clinici cd cmatologici hanno dimostrato che 
nella sepsi sono frequenti sia lo sviluppo dì una coagulazio- 
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ne intravascolare disseminata (CID: v. coagulazione in- 
rRAVAStx>LARfc DISSEMINATA. Agg. I, coll. * 1731 - 1737 ). sia 
la costante abnorme attivazione de) sistema della coagula- 
zione nelle sue diverse componenti, anche senza evidenti 
manifestazioni cliniche. Tale attivazione provoca una ridu- 
zione delle concentrazioni plasmatichc degli inibitori della 
coagulazione, come faniilrombina. la proteina C c la pro- 
teina S; in particolare, in alcuni studi sperimentali è stato 
dimostralo che l'inattivazione dei fattori V c Vili, c l'atti- 
vazione del sistema fibrìnolitico da parte della somministra- 
zione delia proteina C attivata, nei pazienti affetti da sepsi 
con insufficienza muliiorgano. provocano una significativa 
riduzione della mortalità. Successivi studi ed analisi hanno 
in parte ridimensionato questi primi risultali positivi (Dhai- 
naut et al., 2004). 

Efretti fannacodinamki 

In studi clinici controllati è stato dimostrato che la sommi- 
nistrazione di proteina C uUivala nei pazienti con sepsi pro- 
voca una limitazione della produzione di trombina, com'c 
dimostrato dalla riduzione delle concentrazioni plasmatichc 
degli indici di attivazione della coagulazione (D-dimcro. 
frammenti l + 2 della prolrombina. complessi iromblna-an- 
titrombina). dairaumemo delle concentrazioni della protei- 
na C e deil'antitromhina, dalla tendenza alla normaii/zazio- 
ne dei livelli plasmatici di plasminogeno e di inibitore del- 
rattivalore del plasminogeno {Ptmmìnogen .Aciirator Inhihi- 
tor I, PAI-1): anche la concentrazione sierica deirintcrieu- 
china 6. marcatore generale dell'infiammazione, si riduce 
dopo trattamento con proteina C attivata net pa/icmi con 
sepsi (Schcllongowski et ai, 2006). 

Proprietà farmacocìnetiebe 

Nei soggetti sani c nei pazienti con sepsi grave le concentra- 
zioni plasmatichc di proteina C attivata non sono dosabili 
( < 5 ng. mi) c non influenzano in modo significative le pro- 
prietà farmacodnclichc di quella somministrata. Infatti, nel 
plasma di questi pazienti, sia la proteina C attivala endoge- 
na sia il drotrccogin a attivato vengono rapidamente inatti- 
vati da inibitori delle proteasi endogene, anche se non c ben 
noto il meccanismo di neutralizzazione della proteina C at- 
tivata. 

La somministrazione di p. c. a. r.. alla dose di 24 pg kg h. 
nei soggetti normali determina il raggiungimento di un va- 
lore superiore ai 90*ó della concentrazione alfequilihrio. 
entro 2 h. La concentrazione plusmatica media di drotreco- 
gin 3t attivato all cquiiibrio è di 72 ng mi. 

Nei pazienti con sepsi grave la somministrazione di driv 
tiecogin 3 attivato (da 12 pB kg h a 30 pg kg h) produce 
rapidamente, entro 2 h. concentrazioni plasmatichc aircqui- 
librio, proptirzionali alle velocità di infusione. Dopti 2 ore 
dalla fine dell'infusione i valori di proteina C attivala pla- 
smatici sono inferiori al limite quanlificabilc. suggerendo 
una rapida eliminazione del farmaco dalla circolazione si- 
stemica. 

La dearance plasmalica del drotrccogin rt attivato è di 
circa 41.8 Ih nei paztemi con sepsi mentre c di 2X.1 Ih nei 
soggetti sani. Tale dearanee è significativamente ridotta nei 
pazienti con sepsi grave che presentano insufficienza renale 
o disfunzione epatica, senza tuttavia richiedere modifiche 
del dosaggio del farmaco da sommini-strarc. 

Indicazioni terapcutkhc 

La p. c. a. r. è Indicata per il trattamento di pazienti di età 
supcriore ai IX anni. alTetti da sepsi grave asMKiala a due o 
più insufficienze d'organo, in associazione con la migliore 
terapia antibiotìca. il controllo dell'origine dcH'infc/ionc c il 
trattamento di sostegno delle funzioni vitali (Gritfin et ai. 
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2<M)2). Il farmaco deve essere im/iato molto precocemente, 
possibilmente entro 24 ore dalPesordio dell'insufTicienza 
d'organo lEtlingshausen et uL, I9W). Lu condizione di ete- 
rozigosi per il fattore V Leiden non ha alcun effetto sul 
trattamento delle sepsi gravi con droirecogin (Yan e Nelson, 
2(X)4). 

Un recente studio clinico controllato (tNHANCE; Cìold- 
stcin et ai., 2006) ha dimostrato che in età pediatrica la 
somministrazione di drotrecogin n attivato non riduce la 
mortalità, non risulta climcamcnte cHlcace e si associa ad 
una più elevala possibilità di enìorragie dei sistema nervoso 
centrale, anche fatali. Per tuie motivo la proteina C aiiivatu 
non deve essere somministrata al di sotto dei 18 anni (Silvani 
et al-. 2005). Risultati analoghi sono stati riferiti dallo studio 
RESOLVE {Researvhin^ Severe Svpsis and Orgtin Oysfunc- 
tUm in Children: Nadcl et ai. 2007). 

In Italia, il Ministero delta Salute ha introdotto il farmaco 
nel 2(X).^. limitandone l'uso alle unità di terapia intensiva e 
all'interno di un studio di farmucosorveglianza. I primi dati 
di questo studio hanno confermato la necessità di un nuovo, 
indipendente studio clinico controllato per rivalutare il rap- 
porto coslo'beneficio della somministrazione di drotrecogin 
(Bcrtolini et al., 2007). 

Posologia 

La posologia della proteina C attivata è di 24 pg kg h, som- 
ministrati con una pompa da infusione per via endovenosa, 
per una durata complessiva di 96 h. Se si interrompe la 
somministrazione, deve essere ripresa allo stesso dosaggio 
fino a completare le 96 ore di trattamento. II dosaggio 
non deve esser modificato per età. sesso, funzionalità epatica 
o renale o concomitante .somminislrazione di eparina. 

Controindicazioni 

La proteina C attivata, potenzialmente in grado di annien- 
tare il rischio emorragico, è controindicata in pazienti con 
emorragie interne in alto, con patologie cerebrali o iniracru- 
niche. con malattie emorragiche congenite, con insufficienza 
epatica grave, in corso di grave trombocitopcnia. in caso di 
elevati dosaggi di eparina (>I5 U.L kg h). e in ogni caso in 
cui si valuti elevato il rìschio di sanguinamento (ad es., dopo 
recenti traumi, dopo recenti interventi chirurgici, dopo re- 
centi somministrazioni di farmaci attivi sul sistema emosta- 
tico. etc.). L'acccrtala ipersensibilità al farmaco costituisce 
un'assoluta controindicazione al suo uso. Infine il drotreco- 
gin non deve essere utilizzato in gravidanza, se non assolu- 
tamente necessario. 

Effìcacìa clinica 

L’efficacia della somministrazione della p. c. a. r. è stata 
analizzata in alcuni studi internazionali, mulliccntrici. in 
doppio cicco, controllati con placebo. Il primo studio (PRO- 
WESS) ha analizzato 1690 pazienti, in cui il trattamento è 
iniziato entro 48 ore dall’esordio della prima disfunzione 
d’organo indotta dalla sepsi (in media 18 ore prima). 1 pa- 
zienti trattati, accuratamente selezionati per quanto riguar- 
da l'indicazione e i crilcrì di c.sclusionc. hanno dimostrato un 
miglioramento della sopravvivenza a 28 giorni, alla dimis- 
sione c nei successivi 3 mesi, con una riduzione della morta- 
lità a 28 giorni <24.7% contro il 30.8% dei pazienti trattati 
con placebo: p =0,005). Tale riduzione di mortalità ha ri- 
guardato essenzialmente i pazienti a maggior gravità di pa- 
tologia (Bernard et al.. 2001). 

Risultati analoghi sono stati ottenuti in altri 2 studi (EN- 
HANCE US, ENHANCE) (Bernard et al.. 2004: Vincent et 
id.. 2005), che hanno coinvolto rispcltivamcnlc 273 c 2378 
pazienti, mentre un terzo studio lADDRESS. Administra- 
tion of Drotreeogin n actixated in Eorly .'Hage Severe Sepsis: 


Abraham et al., 2005), con 1333 pazienti arruolati e con 
basso rischio di morte, è stato interrotto in seguito ai dati 
di un'analisi che ha dimostralo la bassa probabilità di dimo- 
strare una differenza significativa della mortalità a 28 giorni 
entro la fine dello studio, assediata ad un 'aumentata inci- 
dcn/;i di gravi complicanze emorragiche. Nel 2CX)7 Costa c 
Brophy hanno efreliualo una revisione sistematica e critica 
dell'impiego del drotrecogin nella sepsi grave. Essi osserva- 
no che sono stati pubblicati soltanto due studi clinici rando- 
mizzati (PROWESS c ADDRESS), 3 meta-analisi e 9 analisi 
economiche. I due studi cimici, insieme, non hanno dimo- 
strato una significativa riduzione della mortalità a 28 giorni 
dall'inizio del traiiamcmo. ma un maggior rischio di grave 
sanguinamento (3,7% contro il 2.1% del gruppo trattalo 
con placebo). 1 dati a 30 mesi sono di.spombili con lo studio 
PROWESS. mentre recentemente sono stati pubblicati i ri- 
sultati di sopravvivenza ad I anno dello studio AODRESS: 
come a 28 giorni, non sono state osservate significative dif- 
ferenze tra i due gruppi di pazienti (Laterre et ai, 2004, 
2()07a, 2007b). Il rapporto costo> beneficio è evidente soltan- 
to quando si analizzano i pazienti a più aito rischio di mor- 
talità nello studio PROWESS. 

I*aami di laboratorio 

Durante la somministrazione di drotrecogin e nelle succes- 
sive 2 ore è possibile osservare modificazioni dei test di 
screening della coagulazione (tempo di prolrombina. PT. 
tempo di tromboplaslina parziale attivalo. aRri ). !n realtà 
tali test sono sensibili a diverse componenti e possono essere 
influenzali contemporaneamente da altre variabili, la prin- 
cipale delle quali è la coagulopatta che il paziente con sepsi 
può presentare, fino ad un quadro di conclamata C'ID. Per 
tutti questi motivi non è possibile controllare la sommini- 
strazione del drotrecogin con l'esecuzione dei lesi di .vcrce- 
ning. Si può affermare con certezza che dopo 2 ore dalla 
somministrazione del farmaco tali test non sono m ogni caso 
modificali dalla terapia con drotrecogin. 

L'esecuzione dei test di screening c di altri parametri della 
coagulazione (conteggio piastrine, dosaggio del fibrinogeno, 
valutazione dclfantitrombina) c essenziale per controllare le 
modificazioni della coagulopatia nel paziente settico, che 
possono modificarsi fìno al punto di indurre a sospendere 
la somministrazione di proteina C attivata ricombinantc. 

Effetti indesiderati 

Il principale effetto indesiderato è costituito da un abnorme 
sanguinamento; si può manifestare come semplici ecchimosi, 
emorragie a carico dclfapparalo digerente, mtra-addominali 
o intra-toracichc. del sistema nervoso centrale, tali da richie- 
dere finfusionc di almeno 3 unità di eritrociti concentrati. 

I diversi studi clinici controllati hanno dimostralo che la 
somministra/jonc di drotrecogin si associa ad un significa- 
tivo nschio di emorragie (24,9*/« nei pazienti trattati rispetto 
ai 17.7% dei pazienti che hanno ricevuto solo placebo). 
Emorragie importanti si sono verificale nel 2.4% dei pazien- 
ti dello studio PROWESS (contro 1*1.0% dei pazienti con 
placebo) e nel 3,6% dei fiazicnti dello studio ENHANCE 
(Goldstein et ai. 2006). Nello studio PROWESS l'incidenza 
di emorragie del sistema nervoso centrale è identica nei due 
gruppi di pazienti, trattati c non trattati con drotrecogin 
(0.3%). Gli episodi seri di sanguinamento si sono verificati 
principalmente durante l’infusione del farmaco, c nei pazien- 
ti sottoposti di recente ad intcncnti chirurgici. La contem- 
poranea somministrazione di eparina a scopo profilattico 
non aumenta l'incidenza degli episodi seri di sanguinamento 
(Payan et ai, 2007). 

Nei 28 giorni successivi al trattamento con drotrecogin. c 
stala osservala un’incidenza lievemente maggiore di episodi 
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emorragici, ma non per quanto nguarda it sistema nervoso 
centrale. 

Meno iJein% dei pazienti trattali con p. c. a. r. ha svi- 
luppato anlicorpi anti-protcmu C attivata. Rare sono state 
le reazioni allergiche od anatìlattiche descritte. B riportato m 
letteratura un solo caso di (18) pg.kg h per 2 

h), .senza sviluppo di gravi clTctti avversi. Non esiste un ami- 
diUo |>er il drolrecogtn. 

Pnispettivc future 

Gli studi clinici controllali, eseguiti negli adulti e nei bam- 
bini con sepsi grave, nonostante il gran numero di pazienti 
arruolati, non hanno permesso di diKumemare una riduzio- 
ne significativa della mortalità. B stata accertata la sua non 
utilità nei .soggetti al dì sotto dei 18 anni, mentre è sicura- 
mente importante II rischio di gravi emorragie, anche fatali. 
.Allo stato attuale delle nostre conoscenze la p. c. a. r. non 
può essere utilizzata di rouiine nel trattamento dei pazienti 
con sepsi grave. Inoltre, negli ultimi anni sono state ripor- 
tate alcune osservazioni suU'impiego del concentrato di pro- 
teina C nei pazienti, specialmente pediatrici, con sepsi (più 
frequentemente da meningucocco). associata spcs.so a basse 
concentrazioni plasmaliche di proteina C (De Kle^n et r;/., 
2003). 5>chbcne tale terapia determini quasi sempre un au- 
mento della concentrazione della proteina C senza sviluppi 
di munifcMazioni emorragiche, sono necessari ulteriori studi 
clinici controllali per definire i) ruolo della somministrazione 
del concentrato di proteina C' nel trattamento dei pazienti 
adulti c pediatrici con sepsi. 
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IXfInùdoac e tipi dJ proleinuria (col. 3220): Proteinuria glamerulare • 
Proiemuria lobulare. - Proteinuna ila iperaf^uxiv. • FMopacologia 
(col. 3221). * IXlenninazioiK della proleinuria (co). 3222); Roti olia 
tlclle urine. • .Melodi quantiiaiivi. - Metodi ierniquaniiiaiivi. - Analisi 
ttualiialna delle proieine urinarte. • A'alularloBC clhdca dì un pn/ientr 
con proteÌDuria (col. 3224). - La proleinuria come fattore di progrcv- 
sioae delie nefropatie (col. 3225). 


Definizione c tipi di proteinurin 

In txmdiziom normali, l'cscrezjone urinariu di proteine, o /7ro- 
teìnuria (p.). ammonta a HO ±24 mg. 24 h. che corrisponde a 
meno di 1 30 mg. 24 h considcrandvt la media più 2 deviazioni 
standard. La p. può essere appena più elevala di questi valori 
pur rientrando ancora nd range di norma, net bambini, negli 
adolescenti c nelle donne in gravidanza, condizioni in cui un 
limile di 200 mg 24 h può essere considerato normale. 

L'escrezione urinaria di proteine può aumeniurc transito- 
riamente oltre questi limiti, senza che questo indichi una 
rnalattiu renale, in seguito ad intenso cseaizio fisico o a 
causa di febbre elevala. 

Circa il 50% delle proteine cscrclc in condizioni normali è 
costituito da albumina, mentre il resto comprende proteine 
di busso p>cso molecolare o frammenti proteici. Una escre- 
zione urinaria di proteine supcriore a questi limiti è un segno 
di danno renale. Per convenzione, si dellnisce neJrosU a una 
p. che supera i 3.5 g 24 h. e xuhnefrosUa una p. compresa tra 
gli 0,5 e i 3,5 g.24 h. 

La p. può essere costituita da proteine plasmaliche filtrate 
dal glomcrulo e non riassorbite a livello tubulare o da pro- 
teine secrete direttamente dal tubulo nelle urine (ad cs., la 
proteina di Tamm-Horsfall. detta anche uronuHiuhna). 

Si distinguono tre tipi di p.: la p. glomcrulare. la p. lubu- 
larc c la p. da ipcruflìusso. 

Proleinuria glotnerulare 

Un'alterazione delia barriera glomerulure che con.scnte il 
pa.ssaggto alle macromolecole, come faibumina. determina 
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questa forma di p. che e anche la forma più frequente. Le 
proteine plasmatichc superano la barriera glomerularc alte- 
rata e saturano rapidamente la massima capacità di riassor- 
bimento del tubulo, e dunque compaiono nelle urine. Una 
quota di proteine filtrate viene riassorbita intatta, il restante 
viene degradato ed i frammenti poiipeptidici escreti o rias- 
sorbiti, L’elettroforesi delle proteine urinarie permette di 
caratlcrì/zarc la p. come selettiva, se prevale di gran lunga 
l'alhumina e proteine a basso peso molecolare, o non selet- 
tiva. quando tutte le proteine plasnuttichc sono ritrovate 
nelle urine ed il pattern clcttroforctico urinario ricalca quello 
piasmatico. La p. selettiva e camltcrìsticu della nefropatia 
lesioni minime”, ed e considerata espressione di perdita della 
permeosdeuività della membrana glomeruiare. mentre la p. 
non sdclliva e indice di un più signifK:«ilivo danno struttu- 
rale glomeruiare. come si vede nelle nefrop;ttic prolcinurichc 
quale Ut glomcrulosckrosi fcKaie e segmentarla, o nella ne- 
fropiilia membranosi! (v. anche: l’RlNA. XV. 1217-1218). In 
realtà, la distinzione tra le due sottospecie di p. non ha 
grande rilievo pratico, anche se e stato dtKumcntato che la 
quantificazione delle globuline come le IgG. la bela-micro- 
globulina. o ralfui-macroglobulina poss^i essere utile come 
fattore prognostico della progressione ilclla malattia renale. 

Proieìnuria tabulare 

In condizioni fisiologiche il tubulo prossimale riassorbe le 
piccole quantità di proteine di basso pesti molecolare. Un 
danno tabulare, ereditario o acquisito (come nella sindrome 
di Fanconi). può determinare la comparsa di queste proteine 
nelle urine, che appartengono per lo più alla classe alfa e 
beta, anche se una quota di albumina è sempre presente 

Proteinuria da iperafflusso 

Questa condizione designa un aumento abnorme della pro- 
duzione di alcune proteine plasmatichc che sono liberamente 
filtrate a livello glomeruiare come le catene leggere delle 
immunoglobuline. fcmoglobina libera e la mioglohina. 
Quando proteine sono presenti in una c<mccnlrazionc che 
supera la capacità riassorbitiva del tubulo esse compaiono 
nelle urine, dove sono dtK'umcntabili con specifici lesi. L’e- 
sempio più rilevante sul piano clinico e quello delle catene 
leggere mt>n<K'lonali. che sono esprevsionc di una paraprcv 
tcincmia. come nel mieioma. e sono rintracciabili con un test 
come rimmunofissaz-ione, 

V, anche: ni kropatiiì mfdkhe, coll. 97-316; *5.300 e 
segg.; **3S90cscgg. 

Fisiopatologia 

Le proteine in condizioni fisiologiche non superano la bar- 
riera glomeruiare proprio per la peculiare struttura anato- 
mica di quesl'ullima. Essa è formata da cellule endoleliali 
modificate, che hanno un sottilissimo citoplasma attraversa- 
to da pori che consentono un contatto tra il s;mguc e la 
membrana basale glomerularc. A sua volta, questa membra- 
na basale appt^ggia su uno strato di speciali cellule epiteliali 
denominate podoviti. 

Questa struttura consente il p;tssaggio libero di acqua e di 
molecole di piccole dimensioni, li passaggio delle molecole 
avviene mediante un prtKcsso di convezione e di diffu.siorte. 
secondo un gradiente di concentrazione. 

Negli anni recenti, studi condotti su rare malattie geneti- 
che caratterizzale da p. hanno consentito di chiarire meglio 
la natura della struttura della barriera glomeruiare. rivelan- 
do il ruolo di molecole come la nefrtna e la pcxItK'ina pre- 
senti su) pc)d(KÌta. o come la ulfa-aclinina-à nella cellula. 

Questa complessa struttura agisce selettivamente, limitan- 
do il passaggio delle molecole in base alle loro dimensioni e 
alla carica elettrica. Lo studio delle proprietà della membra- 
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na glomerularc si e avvalso spesso dclfuso di speciali mole- 
cole. come i destrani polidispersi, che hanno cioè diametro 
molecolare diverso, e che pt>ssono essere disponibili in for- 
ma neutra o con una carica elettrica determinata. Gli studi 
dimostrano che le molecole cariche negativamente sono re- 
spinte dalla barriera glomeruiare. che reca appunto sulla 
superficie delle cellule cndotcliaii una conirentruzionc di ca- 
riche negative. La perdita di questa polarità si osserva in 
alcune malattie renali caratterizzate appunto da p.. come 
la nefropatia a lesioni minime. In sostanza, il filtro gtomc- 
rularc può essere visto come composto di due livelli, uno più 
interno costituito da una barriera di cariche elettriche nega- 
tive collocate sulle cellule endoleliali, e un esterno, costituito 
dalle espansioni dei podociti. che seleziona le molecole in 
base al loro diametro. 

V. anche: rene e bacinetto, coll. 324-393; **4850-4852. 


Quale sia il tipo di raccolta ottimale su cui determinare la p. 
rimane ancora oggi argomento di controversia. In alterna- 
tiva alla “classica” raccolta delle 24 h. viene oggi proposta la 
misura del rapporto proteine creatinina (P.'C). ma entrambi 
gli approcci offrono sia vantaggi che svantaggi. Diversi studi 
hanno dimostrato 1'csistcnza di una buona correlazione tra 
il rapporto P;C e la p, delle 24 h. indipendentemente dal- 
fentità della p.. in pazienti con patologie glumcrulart di 
difTcrcntc origine e con diversa funzionalità renale. Da tali 
studi si evince che il rapporto P,C in urine estemporanee del 
mattino può essere considerato ragionevolmente un preciso 
indicatore della p. delle 24 h ed un parametro atlcrKlibilc nel 
predire la progressione della malattia in pazienti con nefro- 
patie croniche (v. sotto). La determinazione di P.C e molto 
facile da ottenere ed elimina la necessità di raccolte tempo- 
rizzate (e quindi di una misurazione esalta del volume di 
urina e della durata della raccolta, non sempre ottenibili 
con precisione nella pratica clinica), perche sia la concentra- 
zione di proteine che quella di crcatinina sono influenzate in 
mtHlo simile dalle variazioni del flussK' urinario. Vi sono, 
tuttavia, altri studi che dimostrano che il rapporto P C in 
un p;!/icnie può essere molto variabile anche quando il sog- 
getto e tenuto in condizioni tali da stabilizzare al massimo la 
p.: la raccolta delle 24 h è in grado di diminuire tale varia- 
bilità. Poiché i fattori che possono influenzare il rapporto P 
e sono molteplici, per molti nefrologi e la raccolta delle 
unne delie 24 h da considerarsi lo standard di riferimento 
per la determinazione della p, 

Mefitdi ifuantitativì 

La diversità di orìgine delle proteine presenti nclfurina. la 
loro bassa concentrazione fisiologica, la grande variabilità 
nella conccnini/ionc stessa e la complessità della composi- 
zione chimico-fisica detrurina spiegano le dilTicollà tecniche 
che esistono nclfottimizzarc un dosaggio quantitativo delle 
proteine urinarie totali. 

Molte delle mcttxlichc che venivano eseguite manualmen- 
te (ad es.. il meUHio di Esbach. a! rosso Ponireau S) sono ora 
stale p<ìrtalc su analizzatori automatizzali che permettono 
di avere una determinazione quantitativa delle proteine uri- 
narie in pochi minuti. 

Attualmente due tipi di tecniche v-engono utilizzati per il 
doviggìo routinario delle proteine totali: melodi eolorimetrh 
ci e melodi furhidìnietria, 

! metodi colorimctrici sfruttano la modifica nello spettro 
di assorbimento dovuta alla reazione che avviene tra le pro- 
teine e coloranti quali il blu Coomassic. il ross<v di pirogal- 
lolo e il violetto di pirocalecolo. 

I melodi turbidimelrici comportano la formazione di una 
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fine st>spcnsior»e in anìbienie acido (con ac. iricloroacctico c 
ac. siììfosalicilico) o in ambiente alcalino (cloruro di bcnzc' 
ionio). 

/. Metodi eolorimetrici. • 1 metodi coiorimctrici per il 
dosaggio delle proteine urinarie comportano la formazione 
di derivati e o complessi fra coloranti c proteine. Tra i co- 
loranti possiamo citare il blu Coomassic c. più comunemen- 
te utilizzati oggi, il rosso di pirogaliolo cd il violetto di pi* 
rocatecolo. 

il tipo di reazione che avviene tra colorante c proteine c 
molto simile m entrambi i casi c presenta vantaggi analitici 
di particolare importanza in quanto non vi sono inlcrfcrcnzc 
conosciute causate da farmaci comunemente somministrali 
al paziente cd c possibile aulomutizziirc la metodica di do* 
saggio. 

l'uttavia. il principale inconveniente dei melodi colorime- 
trici é la loro reattività non omogenea con i gruppi aminici 
presenti nei diversi tipi di proteine. Le gammaglobuline (ed 
in particolare le catene leggere) sono generalmente soltosti- 
matc cd i piccoli frammenti proteici non sono praticamente 
nconosciuti a causa della loro debole reattività, mentre Tal- 
bumina presenta una forte reattività. 

L'aggiunta di svhIìo dodcdlsolfato nei reattivi hu costitui- 
to un miglioramento analitico sostanziale; questo tensioatti- 
vo anionico. distruggendo la struttura terziaria e quaterna- 
ria delle proteine, le rende omogenee al colorante, ovvero 
diminuisce la rcaliività del colorante rispetto uH'albumina 
cd uumcnla quella con le globuline. 

2. Metodi turhidinietriei. - Negli anni 'HO molli laboratori 
utilizzavano tecniche turbidimciriche per Tanalisi delle pro- 
teine urinarie. A caasa delle difficoltà di controllo delle con- 
dizioni operative (temperatura, agitazione), questi metodi 
(generalmente manuali) sono usali oggi da un numero mar- 
ginale di lahv)raiori. Come agente atto a visualizzare l'intor- 
bidimenio del aimpione vengono utilizzaili ac. tncloroacxiti- 
co. ac. solfosalicilico, ac. nitrico. Le prestazioni non dei 
lutto soddisfacenti di queste tecniche hanno causato il loro 
progressivo abbandono a vantaggio dei metodi coiorimctri- 
ci. 

Mettnli \emiifuanfitatiri 

Nella pratica clinica sono correntemente usate per una de- 
lermma/ionc semiquantitativa della p. le strisce reattive da 
immergere direttamente nelle urine {dipsfii'k test). General- 
mente le siri-sce reattive permettono la determinazione di più 
analiti contemporaneamente e la risposta a! test e ottenuta 
nel giro di p<x;hi secondi. Sulle strisce sono applicate diverse 
aree di carta speciale impregnata con un colorante specifico 
che reagisce con l analita dando luogo ad una reazione co- 
lonmctrica. In particolare, per la quantificazione delle pro- 
teine. le strisce sono impregnate di blu di icirabromofcnolo. 
Quando le proteine si legano al colorante (che è pH-scnsi- 
bile) avviene un cambiamento della colorazione la cui inten- 
sità e suiricicntcmcntc proporzionale alla quantità di protei- 
ne. Generalmente il test deve essere eseguito su un campione 
estemporaneo di urina del mattino non oenlrifugala. 

1 risultati sono espressi con scale di valori ordinali (nega- 
tivo. tracce, positivo) o vengono fomiti, per i valori positivi, 
degli intervalli di concentrazione. La vaiula/ionc del risulta- 
to può essere elTcltuata direttamente dalloperaiore oppure 
possono essere utilizzate apparecchiature dedicate che si av- 
valgono di un fotometro per la lettura deH intcnsiià della 
colonizionc sviluppala Questo ha una sensibilità limitata 
a circa 1.^0 mg 1 cd è in grado di rilevare la prescn/.a di 
albumina ma non quella di proteina di Bonce-Joncs e di 
inimunoglobuline: un risultato negativo non esclude, perciò, 
la presenza di queste proteine. Ui spcciricilà delle strisce 
reattive nel deiernimare la presenza di p. e circa del 70*o. 


cd errori di errata classificazione sono abbastanza rrcquenli. 
Un risultalo positivo ottenuto con le strisce reattive dovreb- 
be comunque essere confermato dal laboratorio con un me- 
todo quantitativo. 

Analisi ifualitativa tkUe proteine urinarie 
Una volta confermala la presenza di p., è importante svol- 
gere un'analisi qualitativa delle proteine per caralicriz.zame 
la tipologia; glomerulare. tubulure. mista. Le melodiche di 
laboratorio oggi disponibili per la dilTerenziazionc delle pro- 
teine urinarie stvno molteplici: melodi elettroforclici zonali 
(acetato o nitrato dì cellulosa, gel di agarosio), immunofis- 
suzionc. SDS-PA<iE, meitxli cromatografici (gcl-cromato- 
graila. HPLC, FPLC), ist)eleltrofocalizzazione. elettroforesi 
bidimensionale, elettroforesi capillare. 

V'alutazioiie clinica di un paziente con protelnurìa 

Quando il primo riscontro di p. avviene con un metodo 
seniiquantiiaiivo, come un dipsiìck test, è ncccs.sario confer- 
mare il dato con un metodo quantitativo e in condizioni 
controllate, cioè in una condizione di relativo riposo, lonta- 
no da episodi febbrili, etc. Un esame del sedimento urinurw è 
anche opportuno, per valutare l'esistenza nelle urine di ele- 
menti che suggeriscano la presenza di una malattia glomo- 
rularc. La definizione del tipo di proteine cscrcie. con un 
esame clcuroforclico. completa la definizione della quantità 
e del tipo di p. 

Le indagini successive hanno lo scopo di precisare la na- 
tura della nefropatia protcinurica. (Queste comprendono 
esami di laboratorio che esplorino la funzione renale, in 
primo luogo, e diano un completo profilo biochimico ed 
ematologico del paziente. Successive indagini più specifiche 
pos.sono essere portale avanti, come rcsccuzionc di un pro- 
filo sierologico per malattie uuloìmmuni. la determinazione 
del complemento. VES. eie. 

L'ecogra/ia renale e lo strumcnlo più rapido per verificare 
la morfologia dcll apparato urinario, in particolare per de- 
terminare dimensioni, contorni, ecogcnicità dei reni. Sulla 
base di questo primo esame morfologico, si valuta se sia 
nix’cssario un ulteriore approfondimento diagnostico con 
altri esami di diagnostica per immagini. 

Il passo successivo può essere racccriamcnto delia natura 
della nefropatia mciliantc una òmpsia renale. Questa é indi- 
cata quando la causa della nefropatia non risulti ov^ia da 
altre indagini, anche se pure in queste condizioni la biopsia 
può essere utile per stadiare la malattia e valutare la pro- 
gnosi o determinare la terapia. Un esempio: la presenza di p, 
e di un sedimento urinario ricco di clementi figurati (il co- 
siddetto sedimento "attivo") in una paziente afrcita da lupus 
critemaioso sistemico in fase attiva suggerisce fortemente 
che la diagnosi sia nefropatia lupica. Nondimeno la biopsia 
consente di stabilire la clns.se istologica secondo una delle 
cla-s.siricazioni vigenti (OMS e sue mixlifiche). che a sua vol- 
ta guida la decisione terapeutica, e permette di valutare in- 
dici istologici di attività e cronicità che hanno un peso pro- 
gnostico rilevante. 

L'esito della biopsia, infine, può essere utile per indicare il 
successivo iter diagnostico, specialmente per ricercare ma- 
lattie sistemiche. .Ad esempio, il riscontro di amiloide nei 
tessuto renale può suggerire di studiare altri sistemi e appa- 
rati ikI quadro di una possibile diagnosi di malattia da ca- 
tene leggere (v. NhhROPATit MfcDifHt*. coll. *5303-5.V)4), 

In generale, in assenza di controindicazioni alla biopsia 
(rene unico, reni di ridotte dimensioni, diatesi emorragica o 
terapia anticoagulante in corso), rcsccuzione di un evimc 
istologico e sempre indicata negli adulti con sindrome nc- 
frosica. Nel caso di p. in range subncfrosico. se questa e in 
quantità modesta (ad cs.. < l g 24 h) e non è associala ad 
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altre altem/ioni urinarie, se la funvione renale non ha in un 
bre\ic tempo di foihn-up una icndcnwj al progressivo dete- 
rioramento. e se infine non è assodala ad dementi che fac- 
ciano pensare ad una malattia sistemica, la biopsia può es- 
sere evitala. 

La proteimirìa come fattore di progressiose delle nefropatìe 

La gran parte delle malattie renali croniche c caratterizzata 
da un andamento progressivo, che in parte è indipendente 
dalla ctioiogia della malattia di base. Questa progressione si 
manifesta con una riduzione continua del filtrato glomcru- 
lare nel corso del tempo. Gli studi dinid c sperimentali 
hanno permesso di individuare una scric dì fattori respon- 
sabili delta progressione delle nefropatie croniche. Uno dei 
fattori che si è dimostrato delcnnlnanle è proprio la p. Da 
tempo é noto che le nefropatie curatteri/zatc da una p. se- 
vera hanno anche un andamento peggiorativo più rapido. 
Con il tempo si è capito che questo non era solo un epife- 
nomeno. ma che esisteva un rapporto di causa-cffcUo tra p. 
e progressione della nefropatia. In altre parole, la p non è 
solo un marker passivo di danno glomcrularc. ma è anche un 
fattore che attivamente determina la progressiva perdita del- 
la funzione renale. L'emiià della p. alfeM^rdio predice fevo- 
luzione della malattia sia nei paziènti con diabete di tipo 1 
che nei pazienti con nefropatia non diabetica. Nello studio 
Ramipri) Efftcacy in Sephropathy (REIN), la p. basiilc era 
l'unica variabile che correlava significativamente con il de- 
clino del filtrato glomcrularc e con la progressione della 
malattia. Lo slcs.so studio ha dimostrato che la riduzione 
della p., ottenuta a seguilo della terapia con un ACE-inibi- 
lore, rallenta la progressione della malattia renale in misura 
significativamenie maggiore rispetto ad altri farmaci anti- 
pertensivi. che non riducono la p. ma as.sicurano un para- 
gonabile controllo della pressione arteriosa. 

Due studi successivi al REIN. condotti in pa/ienii con 
diabete di tipo 2 e nefropatia conclamata, hanno confermalo 
che la riduzione della p. indotta da antagonisti recetloriali 
dell'angiotensina II si associa invariabilmente ad un elTctto 
renoproieliivo. II meccanismo con cui la p. causa il progres- 
sivo danno renale è stalo illustrato recentemente da Abbate 
e collaboratori (2006). Le proteine, una volta filtrate a livello 
glomcrularc. nel tubulo determinano fespressionc da pane 
delle cellule tubuiari di mediatori deirinfiammazione e di 
fattori che promuovono la fibrosi. Ad esempio, le cellule 
tubuiari esposte in viiro ad una .serie di proteine pla.smatiche 
sintetizzano rendotclma 1, un pepiide con proprietà vasoco- 
stritlivc. che è anche in grado di stimobre la proliferazione 
cellulare, la produzione di matrice cellulare e di attrarre 
cellule infiammatorie come i monocili. Altre molecole la 
cui espressione aumenta nelle cellule tubuiari esposte a pro- 
teine plasmatichc sono fattori che attragono i monociti. co- 
me MCP-I. e RANTES. Il meccanismo che determina fau- 
mcnto di espressione di queste molecole è mediato dalfNF- 
kB. un fattore di trascrizione che promuove la iranslocazio- 
nc nucleare del DNA. Questo meccanismo è stato dimostra- 
to in espcnmenti in modelli animali, ma vi sono evidenze che 
anche ncH'uomo è determinante. In campioni dì materiale 
bioplico renale provenienti da persone con p. severa è pos- 
sibile documentare un'aumcntata espressione di NF-kB nel- 
le cellule tubuiari c contemporanea attivazione di chemochi- 
nc proinfiammatork. 

Un ruolo molto importante è rivestito dai complemento. 
Le proteine del complemento filtrate a livello glomcrularc si 
depositano nelle cellule tubuiari, dove si rinviene C3 e il 
complesso C5b-9. in diversi modelli sperimentali di nefropa- 
tia protcinurica. prima che si sviluppi rinfiammazionc. L'at- 
tivazione del complemento nelle cellule tubuiari si ai^ocia ad 
alterazioni del citoschclclro di queste cellule, alla gcncrazio- 
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nc di specie reattive ddl'o.ssigcno e alla sintesi di mediatori 
dcirinfiammazionc. 

L'eccesso di proteine filtrale che si raccolgono nella ca- 
psula di Bowman determina un upiake da parte dei podociti. 
Questo accumulo di proteine nei podociti provoca l altera- 
zione delle loro caratteristiche strutturali e quindi altera 
l archiletlura complessiva della barriera glomcrularc. In 
più. que.sti fenomeni inducono una produzione di mairìcc 
c.xtraccllularc. che concorre al processo di sclerosi del glo- 
mcrulo. 

In sintesi, vi sono forti evidenze sperimentali c un certo 
numero di dati clinici che inducono fortemente a ritenere che 
la p. c un potente stimolo airinfiamma/jone e alla sclerosi, e 
in definitiva alla perdita di nefroni. nelle nefropatie croni- 
che. 

V. anche: stFROPATii; Mt.mrHti (v.;v.*; v.**; v.***J; RfNE 
t ftAriNETro (v.;v.*; v.“*J: urina protfinf, XV. 1214-1219. 
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Introduzione 

Gli ambiziosi progetti che alla fine del secolo XX hanno 
avuto come obiettivo la determinazione della sequenza di 
interi genomi, inclusi) quello dclfuomo. hanno paradossal- 
mente contribuito ad un rinnovato interesse per lo studio 
delie proteine. Infatti, ben prima dei completamento del 
progetto Genoma L’mano (v.**; v,***) c apparso chiaro 
che. anche se la conoscenza della sequenza deirintero 
DNA umano avrebbe costituito un enorme patrimonio di 
informazioni, questo risultato doveva essere considerato un 
punto di partenza e non un punto dì arrivo nella compren- 
sione del funzionamento della macchina cellulare a livello 
molecolare (Taylor et ai., 2(X)3; Patterson e Aebersold, 
2003). D'altra parte, i succ^.ssi dei progetti di sequenziamen- 
to dei genomi hanno posto le basi per lo studio dei fenomeni 
biologici con mcltHlologic globali, in generale descritte dal 
suffisso “oinica**. In questi ultimi anni, quindi, la sfida della 
ricerca biologica si c di nuovo rivolta alle proteine, dando 
luogo alla cosiddetta era proieomica con robicllivo di iden- 
tificare e localizzare le proteine all'interno di un determinato 
conipartimemo cellulare, di una cellula o di un organismo 
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co>i come di definire i percorsi proleici m un sislema cellu- 
lare. Qucsli nuovi obicUivi. comunque, non pi>ssono essere 
ra)!^iunli i'uciimcmc potchc il livello di difficollù intrinseco 
aumenta di van ordini di grandc//a nel pasvire dalle ricer- 
che di tipo genomico a quelle di tipi^ prolcomico. La natura 
statica del genoma, inlaui. non può essere paragonata alle 
propneta dinamiche del proteoma; i profili dell'espressione 
proteica posMmo notevolmente variare durante il ciclo cel- 
lulare o in corrispondenza di stimoli, interni (hJ esterni alla 
cellula (temperatura, stress, segnali apoptotici. eie.) tGodo- 
vac-Zimmermann c Brown. 2001 ). Esistono inoltre numero- 
si aspetti. dilTicilmente dccirrabiii dal messaggio genico, che 
infiuen/ano grandemente i meccanismi funzionali delle cel- 
lule viventi (f'ields. 2(M)1). Questi aspetti riguardano essen- 
zialmente la qualità c la dinamica dei processi successivi alla 
trascrizione, come la maturazione dell'RNA (prvKesso di 
splk'ing alternativo), c o alla traduzione, come le modifiche 
piYst-traduzionali delle proteine. Queste considerazioni por- 
tano a riformularc complclamcnlc il vecchio paradigma **un 
gene, una proteina", che non rillettc più la r^alc natura di un 
proteoma cellulare: si può alTermarc. invece, che ad un ge- 
noma corrisponde una molteplicità di proieomi i! cui limile 
supenorc. almeno per ora. non c definibile. 

La proitumùiii [p ] può essere pertanto definita uìme lo 
studio dei proteomi nella loro complessità. Il termine prtt- 
ti'fmta. un acronimo di proteine c gcno/mi. è nato nel I9ò4 
per merito del ricercatore australiano Marc Wilkins che. con 
tale v<K*abiiio. voleva intendere il complemento proteico 
espres.sv> da un genoma, cioè Tintero complesso dei prodotti 
deirespressione di un genoma. Questo termine è utilizzato 
oggigi<ìrno per indicare la prtKcvIura di identificazione di un 
elevato numero di proteine in miscele molto complesse pro- 
venienti da organdli cellulari, intere cellule o addirittura 
organismi. Da queste definizioni di carattere del tutto gene- 
rale discendono varie altre definizioni di p. che, opportuna- 
mente specificate o aggettivale, si riferiscono agli obiettivi 
specifici che l'approccio proteomico intende afirontare. 

Gli attuali studi di p, son<» prevalentemente focalizzati su 
due arce pnncipali. la p, di esprewkme, che tende alla defi- 
nizione qualitativa c quantitativa deiraumcnto c o della di- 
minuz-ione dei livelli di proteine in dipendenza di opporuini 
stimoli e o di condizioni fisio-patologichc. c la p. fun:ionale. 
che tenia di identificare componenti di compartimenti cel- 
lulari. complessi muUipfoieici c vie di trasduzione del segna- 
le (Godovac-Zimmcrmann e Brown. 2(K).‘^). Entrambi questi 
approcci SI basano essenzialmente su due diffcrcnli passaggi 
analitici consecutivi costituiti dalla separazione delle protei- 
ne che costituiscono il proteoma c dalla loro successiva iden- 
tificazione individuale. Nel paragrafo seguente saranno esa- 
minale le principali melixlologie sperimentali utilizzate negli 
esperimenti di p. 

Separa/ione ed idcntifka/iooc delle proteine 
Nella maggioranza dei casi, gli studi di p. si basano sul 
frazionamento delle miscele di proteine che costituiscono il 
proteoma mediante clcllroforesi bidimensionale su gel di 
poiiacnlaniide (2DE) c sulla successiva idcniifica/ionc delle 
bande proteiche mediante tcenichc di spettrometria di massa 
(2D-MS). 

l/elettroforeu Nihtth'noottuU- c stala intr«ìdolta nella metà degli 
anni '7il. come tecnologia d'dc/ume per la separu/iorK* di miNcek* 
proteiche pariieolarmente complesse (O'I arrell. I975K eoniug;ir>do 
Ì'eleiir«>roreM in prc-sen/a di un dcicrgcnlc anlirilK'«>. il dodcvilssdfa- 
to di sodio (SIXSl. con relcllror<K'ult/-/a/ione m un gradicnlc natu- 
rale di pii l.'utili//a/ion< ortogonale di queste din* icvnK'he sepa- 
rative che sfrullnno cssen/iaimcnic due parametri earallcnstiei delie 
proteine, vale a dire la canea iKiia valuiaU in termini di punto 


tsoclcltrico (p-l.) e la grandezza molecolare valutala in termini di 
peso molecolare tp m.). si è dimostrata in grado di separare, quan- 
tificare ed idcntilWarc migluua di proteine presenti in un singolo gel 
di pohaeniamtde. 

Nella 2nr si utilizza nella prima dimensione la separazione in 
funziorurdei p I. utilizzando gradienti immohth/yali di pH che con- 
sentono di ottenere una oliima nproducibiliiù. di coprire intervalli 
di pH piu ampi (pM .^-12). ma anche, sc rvecessario. di ottenere 
separazioni in iniervalh suHìaenicmcnte nsirctti di pH. SucccsMsa- 
menic (e proteine cosi frazionate si>no sottoposte airulleriorc pro- 
c*esst> ekriiroforelico ortogonale in presenza di SDS che separa le 
proteine in funzione del p.m. Una volta separate, le proteine vcng«v 
no visu^ih/zatc come macchie per trattamento del gel con sistemi di 
colorazione (blu di C'omavsic. argento colloidale) o con reatiivi 
lltmrcscxnli e descrivono una complessa mappa elcttroforetica in 
funzione delle due coordinale, p.m. c p.l Naturalmente la ripr<HÌu- 
cibiliià di tale mappa dipende da una molteplicità di falton e ha 
costituito, per molti anni, uno dei punti deboli di questa tecnica 
Tuttavia, gli accorgimenti sperimentali sviluppati negli ultimi anni 
insieme con sempre più polenti sistemi di scansiorre e di ncostruzio- 
ne di immagini, hanno enormcmiemc miglioralo l'aiTidabiiiià di que- 
ste mappe e consentilo di costruire imp<irlunti hanchc-dati proteiv 
miche, come ad esempio quella reperibile in E.vPASy (htip. 
uttu.cvpasv eh ch2d-mdcu himl). 

Il passaggio cruciale in tutti gli studi di p. consiste ncU'jtii'/irt/i- 
delle proteine preventivamente separale su gel momv o bi- 
dimensionali Questa identificazione è ottenuta mediante tc'cnK'hc di 
speitrtmH'iria tii maifu. grazie aireievatissima sensilùlità e aH'ampio 
intervallo dinamico di analisi propno di questa metodologia. Sono 
stale sviluppate vane procedure sperimentali per ridentificazione 
delle proteine, che pivssono essenzialmente essere riassunte in due 
uppriKvi aliernulivi e o complementari In entrambi i casi, le bande 
proteiche, la cui colorazione è comloita m condizioni da non inter- 
ferire con la successiva analisi, sono escissc dal gel. trattate in \itu 
con un appropriato enzima prolcolilico c la miscela pcptidica risul- 
tante è estratta dal gel cd è disponibile per le successive analisi di 
spcllrometna di massa (Mann et al.. 2(KH ). 

In un primo appnxvio. ridentifica/ione delle vane proteine è 
cITeliuata attraverso la prticcdura del peptUie m«vi /ìnjfer/»n>in>ie. 
il cut pnncipio <u basa sutrosscrva/ione che proteine con una diversa 
sequenza ammoacidna. in seguito alfa/ione di una proieasi speci- 
fica. generano un insieme discreto di pcpiidi. definiti dalla loro 
massa, che c unico per quella proteina, lai miscela dì peptidi c 
direttamente analizzata mediante speliroinciria di massa MALOl- 
TOI- i.tfcitr/.v-.-l.rriiW /jiuT nesorpiitm hmi:atitm-Tinu' ()/ Flighiì 
1 valori di p.m. dei pcpiidi cosi ollenuli, insieme ad altre informa- 
zioni come la specificità dcircnzima utilizzato per l'idrolisi cd il p tn 
della proteina approssimativamente determinato dall'analisi su gel. 
sono immessi in diversi programmi per la ncerca dei valori di massa 
(ProEound. Mascoi. MS-Eii> dlsp*>nibih in rete (fig I). Questi va- 
lori di massa sono p;iragonali a quelli onfdnati Jull'idroliM virtuale 
di tutte le proteine presenti in banca-dati consentendo cosi ridcntt- 
ficazionc della protema 

Allcrnalivamenic. quarnlo la pnxxdura del pepiiik- finftvr- 
priming non è sul'llaente per l'identificazione delia proteina. pisss<i- 
no essere utilizzate tecniche dì spettrometria di mussa umJem a 
ionizzazione ehrtro.iprar accoppiate con la cromulografia liquida 
(LC-I-SI-MS MSi (fig. 2). Le miscele pcptidiche pnvdoite mediante 
idrolisi in sita sono H'purate mediante analisi per HPl.C capillare c 
te frazioni clune dalla colonna s<mo dircilamcnie introdotte nella 
sorgente ESI dello spettrometro di massa per la delemiina/ionc dei 
loro p m (ìli ioni pepirdici sono quindi simultaneamente isolati c 
rrammentali airinlcmo dello spctlron>ctro di massa c prinlucono 
una sene di spettri di frammentazione da cui c possibile ottenere 
le necessarie informazioni sulla sequenza aminoacidica liei singoli 
pcptidi. Queste informazioni Mino quindi ulili/zuie per la ncerca in 
banca-dati consentendo ridcntificiizioive delKi proteina È stato di- 
mostrato. infatti, che le informazioni di sequenza ottenute da due 
soli pcptidi sono sufficienti per ideniificiifc un» proteina in modo 
non ambiguo. 

Proteomica di r^p^esiiìolle 

Generalmente, gli studi di p di espressione sono rivolti al- 
l'analisi delle dilTcrcn/c del pattent di espressione in cellule 
anormali (cioè, tumorali, stimolate da trattamenti fartnaco- 
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Fig. 1. Rup[>rcvcnlJ7ionc schcin;àtica del metodo di idcnnnca/ione delle proteine mediante fh-pndt' m</vT finfierprimiug l.'elaboruzionc dei 
dati awicne aliravcna> programmi di4p<inibili in rete I cui indin/zi sono qui riportati Mtist ni. htip: ww» miilruscicnee com. Prn\piu ii*r\ 
htip prospccltH.utsf.edu; ProttHinit priwl.rtxkcfcllcr edu 


logici, cic.i in paragone con qircllc normali, altnivcrso )*i- 
dcniifku/iane di bande proteiche che compaiono lo scom- 
paiono) o che sono presenti a livelli quantitativi diversi (flg. 
}). Nelle applica/ioni biomediche, questo appriKcio compa- 
rativo viene di solito utilizzato per identificare proteine il cui 
livello di espressione aumenta o diminuisca in seguilo aU'in- 
sorgere di una patologia e che possono quindi essere utiliz- 
zate come marker specifici per la diagnosi o a scopo tera- 
peutico (Banks et ai., 2(X)0). In questi studi, l'analisi affida- 
bile delle variazioni quantitative nell'espressione prolciai e 
cruciale. Queste variazioni erano di solito ottenute dalle in- 
tensità della colorazione delle bande proteiche sm gel. una 
procedura laboriosa e particolamKntc soggetta ad errore. 
Di recente, nelle procedure di p. di espressione sono stati 
introdotti metodi di quaniilivi/ya/ionc basati sull'uso di is<v 
topi stabili o con coloranti fiuorcsccnti che consentono di 
determinare le vurìa/ioni relative neirammcmlarc delle pro- 
teine (Alban et ai.. 2003: Ciygi et ai.. I‘W9). 11 principio alla 
base di questi melodi consiste nell'incorporazione di un reat- 
tivo contenente un isotopia stabile nelle proteine provenienti 
da uno dei due stati die si vuole esaminare, li rapporto 
quanlitalivo di una singola proteina nei due stati può quindi 
essere valutato accuratamente dalla misura de) rapporto dei 
due segnali corrispondenti al campione derivali//ato e non 
denvatizzato. Infine. Io studio del protcoma di espressione 
necessita di melodi in grado di provvedere all'analisi simul- 
Uinea di un enorme numero di proteine. Recenti progressi 
nel campo dcH'automazione. per quanto riguarda sia il trat- 


tamento dei campioni utilizzando sistemi robotici che l'ac- 
quisi/ione e riiiterprcta/ione degli spettri di massa mediante 
opportuni programmi, hanno contribuito a velocizzare il 
processo di ideniifica/ione delle proteine. 

Proteomica funzionale 

C'on l'aumento dei numero.si progetti di sequenziamento dei 
genomi, si e verificata una concomitante crescita esponen- 
ziale del numero di sequenze proteiche la cui funzione bio- 
logica e ancora sconosciuta. Le scienze biologiche si trovano 
quindi ad affrontare una .sorta di situazione paradossale in 
CUI la sequenza proteica, il corrispondente gene che codifica 
per essa, la sua kKalizzazione cromosomica ed anche il mec- 
canismo di regolazione possono essere definiti, ma rmtane 
completamente sconosciuto il ruolo biologico ebe svolge la 
proteina alfintemo della cellula. 

Gli studi di p funzionale sono focalizzati verso due obiet- 
tivi principali; la defini/ionc della funzione biologica di pro- 
teine sconosciute e la definizione dei meccanismi cellulari a 
livello molecolare. F. ormai chiaro, infatti, che molle delle 
funzioni ocllulan non vengono svolte dalle proteine come 
entità individuali, ma in compiessi multiproieiei in cui le 
componenti proteiche stabiliscono delle interazioni specifi- 
che. che intervengono a condizionare la realtà funzionale di 
una data proteina. L'ilcrazJone di questo processo realizza 
delle vere e proprie reti ntolcenlari. dotate di nodi e di dira- 
mazioni. che. in definitiva, creano dei circuiti in cui scorre la 
trasmissione delle informazioni (Albcrts. ISWS). 
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Fig. 2. Rapprcscfttiizione schematica dei metodo di idenlirica/ionc dclk proteine mediante LC-MS MS. L'eUboraziotic dei dati avviene 
attraverso gli stessi programmi sopra indicali. 


La comprensione delle funzioni di una proteina così come 
la definizione dei meccanismi molecolari aI]'intcmo di una 
cellula dipendono quindi dairidcmint^zione dei partner con 
cui essa interagisce. L'associaaonc di una proteina sconosciu^ 
ta con partner che appartengono ad uno specifico complesso 
muliiproteico coinvolto in un determinato mctranismo cellu- 
lare potrebbe infatti essere fortemente indicativa della sua 
funziorur biologica (Gavin et ai.. 2002). Inoltre, la definizione 
delle intenizioni fra proteine ali'intcmo della cellula potrebbe 
essere di grande aiuto anche nella descrizione dctta^iala dei 
pcrcor» di sì^nalUng cellulare (Lchìs et ai., 2000). 

Procedure basate sull'analisi protcomica possono fornire 
un contributo basilare ali'idcnlincazione dei componenti dei 
complessi multiproteici. La filosofia de) metodo consiste 
nella possibilità di esprìmere ia proteina di interesse (e.sra) 
in forma rìcombinantc modificata con una specifica marca- 
tura (/Ujir): il complesso dei partner molecolari delia proteina 
esca può quindi essere purificato dall'intero estratto cellula- 
re mediante tecniche basate sulla cromatografia di afTinità 
utilizzando l'opportuno ligando {antHag) immobilizzato su 
un supporto insolubile c che rivelano un'alta efficienza di 
legame. Negli ultimi anni sono state sviluppate diverse stra- 
tegie che si basano su questo semplice conocllo. Utilizzando 
sistemi di espressione di proteine commercialmente disponi- 
bili. ia proteina esca può essere espressa come ibrido di 
fusione con la glutationc-S-transfcrasi {GST-fused protein), 
nuvdificata con una avda di istidinc {poìhiUs). biotinìlata. 
eie. In lutti i casi. Tmu può essere immobilizzata su un 
supporto solido sfruttando l’interazione specifica del taft 


con un opportuno ligando. Ad esempio, si possono utilizza- 
re partiorllc di agarosio dcrìvatìzzatc con glutatione per le- 
gare le proteine ibride con GST. o le resine a toni nichel che 
interagiscono spccificamenlc con ia coda di istidine. Una 
volta immobilizzata. Fesca viene incubata con l'intero estrat- 
to cellulare o. quando è il caso, con estratti da organclli 
spccind allo scopo di pescare i suoi specifici partner mole- 
colari (di qui il nome dato a questa procedura: Fishmg far 
Partners). I componenti proteici trattenuti sono quindi cluiti 
c fnizionali mediante SDS-PAGE c le bande proteiche iden- 
tificate secondo la procedura descritta in precedenza. La 
stessa strategia può anche essere applicata all'identificazione 
di proteine che interagiscono con il DNA o l'RNA utiliz- 
zando uno specifico oìigonuclcotide legato a particelle di 
agarosio come esca. Uno schema di questo tipo di approccio 
è mostrato nella fig. 4. 

Una strategia alternativa prevede che la proteina e.cca sia 
espressa mainata con un reg costituito da un epiiopo pcpii- 
dico per il quale c disponibile un buon anticorpo (FLAG. 
HA. Myc. eie.). L’e.icfl. irasfettata nella parlicolurc linea 
cellulare dove si vuole condurre lo studio, viene espressa 
nella cellula dove formerà in vivo il complesso mulliprotcico 
interagendo con i suoi partner specifici. Una volta formato- 
si. il complesso viene immunoprccipitato utilizzando un an- 
ticorpo specifico per fcpiiopo con cui è stata marcata la 
proteina esca. Le proteine costituenti il complesso immuno- 
prccipitaio sono quindi frazionale mediante SDS-PACìE ed 
identificate utilizzando metodologie di spettrometrìa di ma.s- 
sa secondo la procedura descrìtta (fig. S). 
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h'ig. 5. Rappresentazione schematica di un espcnmento di p. funzionale basato su tecniche di immunoprecipitazsone del complc-s.so proteico 
formatosi in vivo. 


Infine, nella metodologia denominata Tandem Affmity 
Purifuadon (TAP), il gene codificante per la proteina di 
interesse viene modificato mediante aggiunta di un costrutto 
contenente due dilTerenti fng.r di affinità, la proteina A. spe- 
cificamente riconosciuta dalle immunoglobuline G (IgG). e 
un peptide capac'c di interagire fortemente con la culmodu- 
iina. Tra le regioni codificanti per i due tags viene inserito un 
sito di idrolisi specifico per la proteasi dei virus del tabacco 
(TEV). La proteina esca doppiamente marcala viene quindi 
espressa nella cellula in condizioni fisiologiche, interagisce 
con i suoi specifici partner intracellulari ed il complesso for- 
malo può essere purificato mediante due successivi passaggi 
di cromatografia di affinità. Nel primo, il complesso è iso- 
lato dalfintcro estratto cellulare mediante interazione con 
particelle di ugarosio dcrivatiz/atc con IgG; una volta allon- 
tanate le proteine non interagenti, il complesso sempre lega- 
lo al supporlo di agarosio è trattato con TEV, che idrolizza 
il legame con la proteina A c causa il rilascio del complesso. 
A questo punto il secondo passaggio di purìfìca/ionc è con- 
dotto utilizzando rarTinilà del secondo tag per la caimodu- 
lina li complesso cosi purificalo è frazionalo nei suoi com- 
ponenti mediante SDS-PAGE c le proteine parlecHpanti ven- 
gono identificate come descritto in prcccden/ 41 . 

Utilizzando questa strategia, il gruppo di Giulio Superti- 
Furga fGavin et ai, 20021 a Heidelberg ha descritto la “or- 
ganizzazione sociale” di 589 proteine di lievito che creano 
Ira loro circa 2fMl macrocomplcssi. ciascuno dei quali condi- 
vide alcuni dei propri componenti molecolari con altri com- 
plessi. Risulta evidente il vantaggio dcll'appri>ccio proteiv 
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mico giacché si possono evidenziare, in questo modo, le 
relazioni multiple che le proteine stabiliscono c quindi co- 
struia*. più efficacemenie e rapidamente, la mappa delie in- 
terazioni. 

Condusioni e prospettive 

L'ambizioso progetto della mappa del proteoma umano (in- 
dirizzo web: htlp: Avww.hupo.org) rappresenterà la prossi- 
ma grande sfida scientifica della p. di espressione. Occorre 
sottolineare che. comunque, proprio per la natura dinamica 
del proteoma. il proteoma umano non dovrà rìsuliaa* in una 
catalogazione delle dirfercnti forme di espressione dei circa 
40.000 geni dell'uomo, ma piuttosto dovrà proporsi di rile- 
vare le sottili relazioni esistenti tra le condizioni fisio-pato- 
logiche delfindividuo e la realizzazione del proprio pro- 
gramma dcircsprcssionc genica. A tale scopo risulterà cru- 
ciale la messa a punto di melodi per un'ancora più rapida 
analisi di miscele complesse di proteine, accanto allo svilup- 
po di metodologie bioinformatichc in grado di gestire, ar- 
chiviare c “dare un senso” aHcnormc ammasso di dati pro- 
dotti. 

Parallelamente, con il crescente aumento dei progetti di 
sequenziamento dei vari genomi che si apprestano ad arri- 
vare a conclusione, la comprensione della funzione delle 
proteine c la definizione dei meccanismi cellulari a livello 
molecolare costituirà sempre più una delle maggiori esigenze 
della moderna biologia. Gli approcci di p. funzionale dispo- 
nibili oggigiorno si sono dimostrali essere utili per la rivela- 
zione dei partner che interagiscono con le proteine bersaglio. 
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Le prospettive future in questo tipo di studi saranno rivolte 
airadatlamcnto di questi approcci allo studio dt sistemi in 
\i\o attraverso la produzione di modelli animali in cui viene 
espressa la forma marcata della proteina di interesse. Le 
analisi di tipo protcomico dei complessi proteici che si for- 
mano in VIVO rìvclerunno l'identità dei singoli componenti c 
se questi possano difTcrirc da un territorio all'ailro. Si può 
confidare che attraverso la continua integra/ione e l'impe- 
gno di varie componenti culturali del panorama sdcnlifico 
sarà possibile affrontare con successo queste sfìde con la 
finalità della comprensione della biologia come sistema. 

V. anche: genoma i mano (v.**; v.***); giìnomica mldi- 
CA***; pRoitiNh (V.; V.**); segnali celli lari**. 
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Ancora oggi nel terzo millennio non esiste una protesi 
valvolare ‘'perfetta", che possa cioè sostituire in tutto c 
per tutto una valvola nativa. Ogni protesi valvolare cardia- 
ca. infatti, sia meccanica che biologica, ci costringe ad ac- 
cettare un compromesso e instaura un processo patologico, 
anche se di importanza minore rispetto a quello che ha por- 
tato alia sostituzione valvolare. Esistono due grandi catego- 
rie di protesi valvolari cardiache: proie.ù biologiche, che st^no 
costituite da materiale biologico (c sono quindi deteriorabili 
nel tempo) c comprendono xenograft. homograft c autograft; 
e proie.ti meccaniche, che hanno una durata tconca supcriore 
all'attesa di vita di qualunque paziente ma. essendo costitui- 
te da materiale artiftciale. pagano il prezzo di una compati- 
bilità più difTicilc con l'organismo umano. 

l*rolesi biolosicbf 

Le protesi valvolari biologiche (lab. I) sono ricavale da vai- 
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vole aortiche suine o a>struiic con pericardio bovino, c la 
tendenza attuale è quella di preferire queste ultime per la 
maggiore durata. Possono essere montate su un supporto 
rigido che verrà suturato aWantilus del paziente c 

che costituisce comunque parzialmente ingombro, oppure 
possono esserne prive c danno quindi minore ostacolo, an- 
che se le dilTicollà tecniche neirimpianiarie sono maggion. 

La valvola aortica nativa po.ssicde caratteristiche struttu- 
rali e materiali uniche, conformi alle esigenze funzionali, che 
ancora non sono completamente riprodotte dalle protesi 
biologiche. 

Le btoproicsi suine ricevono un trattamento con gluiaral- 
deidc per mantenere le funzioni bioproicsiche nel tempo. La 
conservazione dei tessuto c il design dello .ueni contribuisco- 
no al mantcninvento delle caratteristiche anatomiche c delle 
proprietà biomeccaniche dei lembi. Nelle bioprotesi suine di 
prima generazione (la Hancock c la Carpentter-Eihxanls 
.\tandarii). il tessuto suino veniva fissato con glutaraidcidc 
ad alta pressione, tra i 6(1 c gli HO mmHg. L'attuale genera- 
zione di protesi suine viene invece fissata con glutaraidcidc a 
bassa pressione ( < 2 mmHg) o a pressione zero. 

Le protesi pcricardichc bovine utilizzano il fissaggio con 
glutaraidcidc senza pressione. 

Homograft e autografi 

Per homograft si intende una valvola umana prcicvaia da 
cadavere o da organo espiantato. Nella pratica vengono 
utilizzate solo valvole aortiche o polmonari con o senz.a la 
grossa arteria ad essa collcgata (aorta o arteria polmonare), 
anche se esistono c sono stati impiantati i primi hotnograft 
mitraiici. Gli iumograft possono essere conservali a fresco se 
rapidamente rcimpianiati o possono essere crioconservati. 
Gli homograft c gli autograft sono stati introdotti negli anni 
'60 come impianti subcoronarici per la sostituzione della 
valvola aortica. L’homograft è slato usato per trattare ma- 
lattie congenite, reumatiche, degenerative c infcltivc della 
valvola aortica, in caso di bioprotesi disfunzionanti o per 
sostituire la valvola polmonare. Il maggior deterrente verso 
l'uso degli homtfgraft è la disp«)iiibilità generalmente limita- 
ta. la mancanza di organi donali c la preferenza data ai 
trapianti rispetto alla raccolta di homograft. Gli homograft 
garantiscono una emodinamica eccellente con bitsso rìschio 
di endocardite cd evitano la necessità di anticoagulanti. I 
pazienti più indicali per gli homogra/t, al momento, sono i 
bambini, k donne in età fertile c i casi in cui gli anticoagu- 
lanti sono controindicati, specialmente nciiu gestione di en- 
docardite della valvola aortica (sia nativa che protesica). Gli 
homc^rqft sono soggetti a deterioramento strutturale della 
valvola in modo simile agii .xenograft. 

Per autografi si intende la valvola di uno stesso paziente 
che viene trasferita da una posizione ad un'altra: questo c 
possibile per ic valvole polmonare e aortica in quanto sono 
anatomicamente c strutturalmente uguali. In particolare c 
possibik. per patologie valvolari aortiche, sostituire la val- 
vola aortica patologica con la valvola polmonare dello stes- 
so paziente impiantando un homograft polmonare al posto 
della valvola polmonare nativa espiantata. II razionale c che 
la durata di un homograft in posizione polmonare c netta- 
mente maggiore rispetto a quella di uno in posizione aortica 
c. soprattutto, che Vautografi polmonare in posizione aorti- 
ca ha una resa emodinamica migliore di qualunque protesi c 
una durata maggiore rispetto a qualsiasi altro sostituto val- 
volare. Gii autograft sono solitamente rìscrv^ati ai pazienti 
più giovani c a quelli attivi (sportivi a livello agonistico). 

Al momento sembra che la degenerazione procticc di pro- 
tesi biologiche o homograft nel paziente pediatrico suggeri- 
sca l'uso di autograft nei bambini. Le controindiaizioni al- 
l'uso degli liutogrqfi che devono essere nspclUilc per evitare 
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TAB. I. PROTESI BIOLOGICHE. POSIZIONE E TIPO 


BkiprolMÌ 

Aortiche/Mitnillcfir 

Sainc/Pcrìcardichc 

Senza utmt (Sa) 
/Con strnt (Sd) 


C'arpenticr-Fduurds 




SAV 

A M 

Sui 

Sd 

PURIMOINT 

A M 

Per 

Sd 

- DuraHcx 

M 

Sur 

Sd 

PERIMOI NT Magaa 

A M 

Per 

Sd 

PERIMOI NT Plus 

M 

Per 

Sd 

PERIMOLNT Theon 

M 

Per 

Sd 

Ldwards Prima Plus 

A 

Sui 

Ss 

Biof>h>su> 

A 

Per 

Sd 

Hancock II 

A M 

Sui 

Sd 

Medtronic 




- Mosaic 

A M 

Sui 

Sd 

• Mosaic L'ilni 

A 

Sui 

Sd 

Frccstylc 

A 

Sui 

Ss 

Venpro Coniegra Pulmonar> Valvcd Conduit 

Polmonare 

Vena giugulare bovina 


S lude Medicai 




Biocor 

A M 

Sui 

Sd 

- Biocor Supra 

A 

Sui 

Sd 

Epic 

A M 

Sui 

Sd 

Epic Supra 

A 

Sui 

Sd 

Toronto SPV 

A 

Sui 

Ss 

Toronto SPV’ Sientle^s Ro*»i Biopiwihcsis 

A 

Sui 

Ss 

- BitK'or PencardittI 

A M 

Per 

Sd 

BiiKor Stentlcss 

A 

Sut 

Ss 

- Trifccla 

A 

Per 

Sd 

Sohn 




Pericarhon More 

A M 

Per 

Sd 

Pericarbon Kreedom 

A 

Per 

Ss 

- Pcncarbon Prccdoiti Solo 

A 

Per 

Ss 

- Soprano 

A 

Per 

Sd 

Miiroflou 

A 

Per 

Sd 

Pulmonary Autografi 

A 

Ailogralì 

Ss 

Cryo Valve Aortic and Pulmonary Valve with wiihout Conduil 

A Polmonare 

Allograft 

Ss 

<*r>'o Valve Mitrai 

M 

Sui 

Ss 

Cryolite-OBncn 

A 

Sui 

Ss 

Shclhigh 




Skcletoni/cd Supcr*Sicntlcs> 

A 

Sui 

Ss 

Porcine Pulinonic Valve C'onduit 

Polmonare 

Sui con inserti di lessa* 
to perieardico bovino 

Ss 


'«•Kur 


«W .T2J0 
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Koeler 




- Aspiro 

A M 

Sui 

sa 

Elan 

A 

Sui 

Ss 

Rool Elan 

A 

Sui 

Ss 

TherapcuUcs Stentless l-Upàne Pericardi^! 

A 

Per 

Ss 

CarpeiUicr-Edwards Bioproslhclic Viihcd Conduil 

A 

Sui 

Sd 

Labeor 




- Stenlcd Porcine 

A M 

Sui 

Sd 

- Stented Perìcardial 

A M 

Per 

$d 

Stentiess P<»a*inc 

A 

Sui 

Ss 

Cìl>car Quattro 

M 

Per 

Ss 


!nsurnd«n;e strutturali sono: disturbi del tessuto connettivo 
(ad es.. sindrome di Marfan). disturbi immunologici. valvola 
polmonare bicuspide o l'enestrata. L'auiografi ha il vantag- 
gio di una teorica crescita somatica e anche per questo é 
ideale per ì pa/ienii pediatrici. 

Protesi meccankbe 

Le protesi meccaniche sono costituite da un anello rìgido 
rivestito di teflon, al cui interno sono inseriti degli elementi 
mobili che si orientano in posizione di apertura o chiusura a 
seconda della direzione del flusso sanguigno. Le protesi mec- 
caniche attualmente in commercio sono riportate nella tab. 
Il: si suddividono sostanzialmente in protesi monodisco e 
bidisco. con netta prevalenza di queste ultime, mentre la 
protesi di Starr-Edwards con sfera in Silaslic ormai fa quasi 
parte della storia della cardiochirurgia per la pessima resa 
cmodinamic;! e Tingombro costituito dalla sfera stessa. È 
probabile che le protesi future ridurranno trombosi e trom- 
IxKmbohsmi e potenzialmente anche i liv-elli di amicoagula- 
zione necessari, ma al momento tutte le protesi meccaniche 
rìchiedono anticoagulazionc a lungo termine, anzi sine die. 

Scelta tra protesi biologiche e meccaniche 

11 fatto che circa il 28% delle patologie valvolari cardiache 
sia rappresentato da pazienti che hanno già ricevuto una 
sostituzione valvolare cardiaca c che k complicanze relative 
alle protesi intlucnzino severamente la prognosi dei p;izicnti 
evidenziano quanto la scelta e il traltamcnio delle protesi 
valvolari siano fondamentali c delicati. 

A parte le considerazioni emodinamiche. ncU'adulto la 
scelta tra una protesi meccanica e una protesi biologica è 
determinata principalmente dalla valutazione del rischio di 
sanguinamento dovuto al trattamento anticoagulante con 
una valvola meccanica, confrontalo con il rìschio di deterio- 
ramento strutturale delia protesi biologica. Per controllare 
l'elTetto della terapia anticoagulante orale si misura il tempo 
necessario alla formazione del coagulo di fibrina quando al 
plasma (addizionato di sodio citrato) del paziente si aggiun- 
gono trombopLaslina e calcio c si può esprimere come PT 
{Proihromhine Time) o INR Umermiiìonal Somiatìscd Rii- 
titt). II rìschio di sanguinamento è determinato principal- 
mente dal rango di INR scelto, dalla qualità del controllo 
dell'anticoagulazionc. dall'uso contemporanco di Aspirina" 
e dai fattori di rischio di sanguinamento propri del paziente. 
Il rìschio di deterioramento strutturale deve prendere in con- 


siderazione il graduale dclerioramcnio della performance del 
paziente con i) deterioramento strutturale della protesi, il 
rischio di re-mtervento e la durata della convalescenza dopo 
un eventuale re-intervento. 

ìfomograjì e autografi polmonari sono utilizzati princi- 
palmente in posizione aortica, ma costituiscono ancora oggi 
solo Io 0,5% delle sostituzioni valvolari aortiche. Come le 
bioprolcsi. gli homografi sono soggetti a deterioramento 
strutturale. Oltre ai problemi tecnici di impianto, la limitata 
disponibilità c l'aumentata complessità dcU cvcnlualc rc-in- 


TAB. II. TIPI DI PROTE.SI MECC ANICHE 


Protesi 


B»e«nel/ 

Monoleeflet 


Protesi nieccaniche Si Jtide Medicai (HPc Rcgcni) 

Ri 

C urboMedics meccanica (Top Hat. Optiform e Orbts) 

Ri 

Sorìn Meccanica .Allcarbon Monoleaflci 

Mono 

Sorìn Bicarbon Meccanica (Slimline e Oerltne) 

Hi 

ATS Meccanica 

Ri 

On-X Meccanica 

Bi 

Medironic-Hjli. .Mcdlronic-Hall Easv Fit 

Mono 

Medtronic Advantage 

Bi 

Medtronic Advantage Supra 

Bi 

Ommearbon Meccanica 

Mono 

Edwards Mitra .Meccanica (F'inessee Ultra l'inesse) 

Bi 

Kockr Uilracor Meccanica 

Mono 

Starr-Edwards Meccanica 

Sfera in Silaslic 

Orah Aortici Valvolati St. Jude Medicai Masicrs 

Bt 

Orafi Aortici Valvolati ('arhoMcdics Carbo-Seal 

Bt 

Grafi Aortici Valvobti C'arboMedics C'arbo-Seal 
VaUalva 

Bi 

Grafi Aortici Valvotali Sonn Carbon Art 

Bi 
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tcrvcnio rendono Tindica/ionc deiruso ristretta ad cndtKar- 
diti complesse della valvola aortica. 

Sebbene Wmiografi pi>lmonarc in p<isi/ìonc aortica (inter- 
vento di Ross) abbia una emodinamica eccellente, richiede 
esperienza specifica e ha diversi svantaggi: il rischio di dete- 
noramento strulturaie ÒQW'homografi in pi»sizionc pi>lmona- 
re. il rischio di insutTicien/a aortica dovuta alla dilata/ionc 
della radice aortica e il rischio di malattia reumatica. A p.irtc 
i vantaggi a breve termine in giovani adulti sclc/ionali. come 
atleti professionisti, il principale \anlaggio ikWiiutofiraft e 
nei giosani in crescita, dato che la valsola e VatuiiuM aortico 
sembrano crescere con il paziente stesso. Comunque \'/u>nu>- 
fimfi pvilnumurc m»n cresce e quindi di stilito e necessaria la 
sua sostituzione con il crescere del paziente. 

Nella pratica clinica la scelta resta nel 99" « dei casi tra 
protesi meccanica e protesi biologica U'tvrttsraft). 

Piuttosto che scegliere solo m base ai limiti di età che smio 
alla fine arbitrari, la scelta andrebbe individualizzala sul 
paziente e discussa ampiamente con Io stesso, tenendo conto 
di numerosi fattori. Tra questi bisogna valutare: raspcttati- 
va di vita, sulla base del Paese di origine, delietà del pazien- 
te e di eventuali comorbiliià: la prc^enZva di un'altra protesi 
meccanica o una terapia anticoagulante in atto, che dovreb- 
bero suggerire la protesi meccanica; controindicazioni al- 
fanticoaguiazione o io stile di vita del paziente, che lo espi>- 
ne a rischio di traumi, che dovrebbero suggerire una protesi 
biologica, oppure anche la maggiore velocità di deteriora- 
mento strutturale nei pazienti giovani o nei casi di iperpara- 
tiroidismo o insunicicn/a renale. 

Le protesi biologiche dovrebbero essere evitate pnma dei 
40 anni poiché il deterioramento strutturale è più lento in 
pazienti anziani, mentre dovrebbero essere raccomandate in 
pazienti in cui l'attesa di vita è inferiore alla durata presunta 
della protesi, se le comorbililà determinano la necessità di 
ulteriori trattamenti chirurgici, o nei casi in cui vi sia un 
aumentato rischio di sanguinamento. Sebbene il deteriora- 
mento strutturale sia acceleralo in pazienti con ìnsutTicicn/a 
renale, la scarsii sopravvivenza a lungo termine di questi 
pazienti, con qualunque tipo di protesi, c l'aumentata inci- 
denza di complicazioni con protesi meccaniche possono fa- 
vorire la scelta di una prtUcsi biologica. 

Nelle donne in età fertile, che desiderano una gravidanza, 
la scvita Ira una prolesi meccanica c una biologica dipende 
dalla valutazione del rischio sia per la madre sia per il feto. 
L'uso di warfarina a un dosiiggio di 5 mg </iV o meno fino 
alla .'^6* settimana di gravidanza diminuisce il rischio di mul- 
forma/ioni fetali e trombosi della protesi materna. Bisogna 
anche considerare che, sebbene il deterioramento strutturale 
avvenga rapidamente in queste pazienti, il rischio di re-in- 
tervento è rclativameme bassti (se non è necessaria chirurgia 
d'urgenza durante la gravidanza) e sembra minore rispetto 
ai rischio di portare avanti una gravidanza sotto terapia 
anticoagulunie. 

Anche la qualità di vita deve essere tenuta in considera- 
zione: la terapia anticoagulante orale può essere anche mo- 
nitoraia e controllala dagli stessi pazienti, mentre i pazienti 
con hioprotcsi evitano ranticoagulazionc a lungo termine, 
ma devono affrontare il deterioramcnio della capacità fun- 
zionale legata al deterioramento della protesi c la prvvspctti- 
va di affrontare un rc-intervenlo se vivono abbastanza a 
lungo. 

La protesi va quindi scelta sulla base del paziente in cui 
verrà impiantala, ma vi sono anche alcune regole generali 
che si has;ino suil'ctà del paziente c sul tipo di valvola da 
Nosiituirc. 

So^tituzionv ik‘Uii uifvoUi oortka. - La maggioranza delle 
sostituzioni di valvole aortiche c crTcttuata in pazienti di età 
> 50 anni. Oopv» 15 anni, i pazienti sottoposti a sostituzione 


della valvola aortica hanno un lasso di sopravvivenza maggK>- 
rccon una valvola bioprotcsica che con una meccanica, anche 
scic valvole meccaniche non presentano dercrioramenio strut- 
turale. Il deterioramento struttunilc è maggiore con una bio- 
protesi per I pazienti con meno di 65 anni che per quelli con età 
> 65 anni. I dati sul irombivinholismo sono uguali con en- 
trambe le protesi, ma l'emorragia è più frequente con le protesi 
meccaniche. Le hioprotcsi. suine o pericarJichecon su-m. sia di 
prima che di seconda generazione, vengono raccomandale per 
i piizicnti di almeno 65 anni. 

Le hioprotcsi senza stent hanno dimostrato migliore emo- 
dinamica. In linea teorica il design .senza Meni evita la dege- 
nerazione strutturale della valvola a lungo termine, quindi 
potenzialmente migliora la sopravvtvcn/a. ma ancora non é 
stata dimostrata la durala maggiore delle stentie.\.\ in vivo. Il 
potenziale miglioramcnio della sopravvivenza ptìtrebbe es- 
sere legato anche alla completa regressione e al rimtxlella- 
mento delta massa ventricolare sinistra, per via della miglio- 
re resa emodinamica delle .stenifexs. Comunque, sia le bio- 
protesi con .Meni sia quelle senza ottengono un'adeguata 
rcgres.sionc della massa ventricolare sinistra se la protesi 
utilizzata c di dimensioni adeguate; invece, le protesi senza 
.Meni ottengono un gradiente transvalvolarc minore e miglio- 
ri indici di arca dcirorifizio effettivo. 

L*uso di protesi di piccole dimensioni è controverso; ci 
sono prove che la maggioranza delle hioproiesi con Meni c 
delle protesi meccaniche con valvole di misura 19 e 21 de- 
terminano un gradiente residuo significalivo. Le configura- 
zioni dell'anello di sutura nelle protesi aortiche piccole, nelle 
bioproicsi pcncardichc con .Meni esterno c nelle hioprotcsi 
suine pcncardichc avanzate sopra-anulari sono progettate 
per rimediare a questi problemi, come pure le bioproicsi 
senza .Meni. 

L'ouimizzazionc della performance emodinamica dei so- 
stituti valvolari nella sostituzione delle valvole aortiche c 
sempre stata riconosciuta come un fattore estremamente 
importante. L'obicttivo principale nella sostituzione della 
valvola aortica è minimizzare i gradienti postoperatori c 
ottimizzare la normalizzazione della massa c della funzione 
ventricolare sinistra. La caus;i più frequente di alto gradien- 
te postoperatorio si verifica quando l'area cITcttiva della 
valvola protesica c mollo minore rispetto a quella della val- 
vola nativa: questo fenomeno, noto come mi.smuuh pazien^ 
le'proivM. è presente anche nelle protesi normalmente fun- 
zionanti. Il mismatch p;i/ienle*protcsÌ si verìfica quando le 
dimensioni deirorifizio della protesi stvno troppo piccole per 
la superficie corporea del paziente; ovvero la relazione tra la 
misura della protesi e quella del et>rp<i, L'indice delfarca 
clTeltiva deirorilìzio. come misura del mismatch paziente- 
protesi. non dovrebbe essere inferiore a 0.K5 citi' in* per 
evitare un gradiente significativo sia a riposo sia sotto sfor- 
zo. Gradienti significativi di solilo si verificano proprio 
quando la misura delia protesi è minore o uguale a 21 
mm. Tali gradienti possono compromettere la regressione 
della massa ventricolare sini.stru. 

Le hioprotcsi con sten! normalmente fim/ionantt sono 
ostruttive per natura, con schemi di flusso non fisiologici c 
gradienti di pressione residui. Le hiopriilesi senza .Meni ga- 
rantiscono un fiusso laminare non ostruttivo, anche quando 
impiantate per via intra-anularc c quando la protesi ha un 
diametro interno relativamente inferiore, a parila di misura, 
senza considerare Vupsizing spesso ottenuto. 

Per prevenire il mismatch pazienie-proiesi i valori dell'a- 
rea cfTctiiva di orifizio (LOÀ) della protesi da impiantare 
sono messi in relazione aii'arca di superfìcie corpivrca (BSA) 
del paziente per facilitare la delineazione delfPOA indiciz- 
zato. L'indice di arca cfTclliva d'orifi/io (F.OAI) ideale do- 
vrebbe essere maggiore o uguale a 0.85 cm* m'. 
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In sala operatoria devono evsere eseguile le seguenti ope- 
razioni: u) calcolare la BSA del paziente a partire da peso e 
altezza usando )‘equazione di Dubuois; h) determinare la 
EOA minima della valvola necessaria per assicurare un in- 
dicizzalo di EOA > 0,85 cm* nr; <•) sele/ionare il tipo e la 
misura della protesi con valore > alla EOA minima ottenuta 
nel punto 2. 

Le valvole meccaniche moderne hanno fH'rfnrmame mi- 
gliori rispetto alle omologhe valvole biologiche con swni per 
misure i; a 2 1 mm. ma ciò non toglie che esse p*)ssano essere 
inadeguale per EOA. Anche le protesi biologiche senza sivni 
hanno un'area valvolare maggiore rispetto alle biologiche 
con .v/f«/ che. soprattutto per taglie pkx'tilc (< 21 mm). sono 
relativamente sienotiche. Nel caso in cui non vi siano protesi 
con area adeguala né meccaniche né xenograji, esistono tec- 
niche operatorie per allargare Vanulus e poter impiantare 
protesi dì diametro maggiore, ma che complicano notevol- 
mente riniervenio e aumentano il rischio operatone. L'al- 
ternativa può es.scrc costituita da honiografì o auiogra/i, che 
hanno resa emtidinamica migliore. Gli stessi homografi o 
iiuit»gra/t hanno però loro proprie complicanze, nonostante 
abbiano un'area valvolare enéltiva maggiore rispetto alle 
protesi meccaniche o .Véw»^frfi/>. 

Tutte le protesi meccaniche richiedono anticoagula/ione a 
lungo termine. Le protesi biologiche sono meno trombogene 
e non richiedono anticoagula/ionc a lungo termine a meno 
che non vi siano altre indicazioni, come ad esempio la fibril- 
lazione alnale. Tutte sono soggette, comunque, a deteriora- 
mento strutturale. Le protesi meccaniche attualmente sul 
mercato non presentano ditelli strutturali. 

Sosiiiuzùwe ik'Ha vahota mttraif. - Anche In questo caso 
la scelta della protesi deve essere falla dal chirurgo insieme 
al paziente, con la piena conoscenza di vantaggi e svantaggi 
delle diverse opzioni disponibili. Il paziente deve essere in- 
formato che la sostituzione della valvola é .solo un'allcrna- 
liva alla ricostruzione c che ormai il 90®« delle insufficienze 
miiraliche non reumaiiche può essere corretto mediante pla- 
stica. Le bioprutesi hanno un ruolo limitalo nella sostituzio- 
ne della valvola mitrale per le prove sempre maggiori del 
deterioramento strutturale delle protesi rispetto a quanto 
avviene nella Siistituzione della valvola aortica. Le biopro- 
tesi sono indicate m pazienti di età > 70 anni e nei piizjenti 
con coniorbilità e aspettativa di vita ridotta. 

Le protesi meccaniche di nuova generazione con mecca- 
nismi u cerniera potrebbero facilitare il controllo dei feno- 
meni tromboemhoiici con anticoagulanti a ba*cso dosaggio 
per ridurre il rischio di emorragia. 

L'impianto sia di bioprolesi sia di protesi meccaniche in 
posi/jone mitrulica dovrebbe comprendere una totale con- 
servazione del sistema muscolo papillare - apparalo ssvlto- 
valvolare per sostenere la funzione ventricolare. 

Catione del paziente portatore di protesi cardiaca 

Trombtiembidismo e sanguinamenlo causalo dalla terapia 
anticoagulante costituiscono insieme circa il 75*^"* delle com- 
plicanze dei pazienti portatori di protesi cardiache. L’endo- 
cardite su protesi costituisce un'altm temibile complicanza e 
la profilassi è fondamentale in questo tipo di pu/ienli. 

terapia anticoagulante orale è raccomandata nei se- 
guenti pa/icnli: 

per tutta la vita in pazienti portatori di protesi meccani- 
che: INR <iu 2.5 a 3,0 per le protesi aortiche, da 3.0 a 3.5 per 
le protesi miiraliche. 

per tutta la vita in pazienti p<ìr!alori di bioprolesi che 
abbiano comunque altre indicazioni ull'anticoagula/iorK (fi- 
brillazionc atrialc. insuffiaen/a cardiaca grave, eie.). 

per i primi 3 mesi dopo l'impianto in tutti i pa/icnli con 
bioprolesi con un INR ideale di 2,5. Vi è attualmente un 


largo uso della soia Aspirina* (75-100 mg) come alternativa 
airanticoagulu/ione anche se non vi é anciìra evidenza dì 
vantaggio suH'uniicoagula/ione. 

lai terapia anticoagulante deve essere iniziala nei primi 
giorni postoperatori eventualmente embricando la terapia 
anticoagulante orale con eparina in vena se non si ottiene 
il valore di INR richicslo. in quanto il primo mese pv>stope- 
rutorio è il pcriiulo a maggior rischio di trombtKmbolia. 

L;i scelta dclLlNR da mantenere deve tenere in conside- 
nizione i fattori di rischio del p;i/icnlc c la trombogcnicità 
della protesi e sulla buse di questo si potrà mantenere un 
target di INR che varia da 2.5 a 4, 

Pazienti portatori di protesi mcxcaniai non hanno indi- 
cazione a terapia antiaggregantc per le loro proicsi. ma pt>s- 
sono averla per altre ragioni quali malattia arteriosa perife- 
rica o coronarica o per la concomitante presenza di sh'nt 
coronarici. I pazienti pv>rtatori di bioprotcsi non hanno ob- 
bligo di terapia antiaggregantc a vita, a meno di altre indi- 
cazioni specifiche, 
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(ìeneralità 

Tra le molte protesi vascolari (p. v.j ideate c proposte, alcune 
non hanno superato la fase sperimentale, altre, invetx. han- 
no estesa applicazione, come quelle di tipo biologico di de- 
rivazione umana (aulologo od omologo) o animale (etero- 
logo) oppure di tipo sintetico (sostanze plastiche di varia 
struttura). Come già riportato, non esiste una protesi “idea- 
le**. risolti 1 problemi di tossicità, tcratogcnicità c antigeni- 
cilà, ic caraticnsttchc su cui sono stati cHcttuati importanti 
miglioramenti sono porosità c resistenza alle infezioni. 

La porosità dei tessuti protesici sintetici, funzione della 
tcs-situra del filato, poneva altri problemi: quelli ad alla po- 
rosità necessitavano di un'accurata procoagulaziono che ve- 
niva elTettuala immergendo la protesi nel sangue del piazicn- 
le che. coagulando nelle sue maglie, ne rivestiva la superficie 
interna di fibrina e piastrine. Tale prtx’edimento serviva a 
rendere la paa*te della protesi impermeabile al sangue c a 
creare una superficie di flusso liscia aniitrombogena c rico- 
perta di fibrina, con funzione simile a quella della superficie 
cndoicliuic. 

Succx'ssivamcnie, c stato introdotto il priKcdimento di 
impregnazione delle protesi in dacron, che con.siste nel rive- 
stirle di un velo di sostanza riassorbibilc che le rendesse 
subito impermeabili al sangue, evitando il tempo della pre- 
coagulazionc. Le sostanze impiegate per il irntlamcnto delle 
protesi sono la gelatina, l'albumina e i! collagene. Di tutte. Ic 
migliori sono risultale. neU'ordinc. il collagene c l'albumina, 
perché meglio tollerate dalforganismo ospite c meno in gra- 
do di modificare la malleabilità c la sofficità della parete 
protesica. Pertanto ai momento sono quasi esclusivamente 
utiiiz/ale ic protesi collagenatc c albuminatc, mentre ic pro- 
tesi che richiedono precoagulazionc non vengono più impie- 
gate. Inoltre, fimpregnazione di collagene o albumina viene 
completamente riassorbita e non ostacola il processo di ci- 
cutriz^a/ione. 

Per ciò che riguarda la resistenza alfinfezione. nello sfor- 
zo volto a rendere le protesi in dacron più resi.slenti ad una 
possibile coionizza/ione haiierica precoce, re.spon.sahile di 
quella temibile complicanza rappresentata dalfinfezionc 
della protesi stessa, sono state priKltiUc protesi impregnate 
oltre che di collagene, anche di sali d'argento, dotati dì un 
p<ncrc battericida locale. I sali d’argento, come l’acetato, 
vengono degradali ncli’arco di alcuni mesi, in media 3. du- 
rante i quali mantengono un discreto potere haltericidu. 
L'impregnazione ai sali d’argento rende le protesi solo leg- 
germente più rigide alla manipolazione chirurgica, mentre 
non è dimostrala una loro maggiore trombogcnicilà dopo 
quieto irattanK'nto. Il toro impiego ha dato risultati apprez- 
zabili nella sostituzione di protesi infette c ncH'innesto in 
tessuti potenzialmente contaminati, quando non sia imme- 
diauimente disponibile una protesi costituita interamente di 
materiale biologico. Va tuttavia osservato che la maggiore 
resistenza alle infezioni delle protesi ai sali d'argento c rife- 
rita alle infezioni protesiche cosiddette “preciKi”, ovvero che 
si verificano nei primi mesi dalfimpiunto. mentre per le in- 
fezioni tardive, o per quelle dovute alla formazione di fistole 
Ira protesi ctl intestino, queste non pre.scntano alcun parti- 
colare vantaggio. 
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C'mnitleristicbe dei vari tipi di protesi vascolari 

Protesi hiohgìche 

Le più utilizzate sono ancora le vene aulologhe omologhe e 
le arterie autologhc eterologhe. Tra le vene omologhe é an- 
cora utilizzata la vena safena dopo stripping c le vene prele- 
vate da cadavere, mentre non viene più utilizzata la vena 
ombelic'alc; tra le arterie aulologhe non viene più utiliz7.aia 
la L-aroiide bovina. 

Arterie c vene omologhe possono essere prelevale da ca- 
davere, ma ormai c preferito il prelievo da donatori mullior- 
gano: i vasi vengono crioconservati per un pcriiHlo di mesi, 
ma possono anche essere conscrv'ali in una soluzione di al- 
bumina. antibiotici c antifungini. in frigorifero per circa 1 
mese. 

Le arterie prelevate da cadavere sono stale le pnme p. v. 
impiegale nelle ricostruzioni arteriose (anni *50). sono poi 
cadute in disuso per la complessità di reperimento e conser- 
vazione. la degenerazione strutturale cui andavano incontro 
c. rcccntcmcnlc. anche per il rischio di trasmissione di ma- 
lattie virali. Attualmente trovano impiego quasi esdusìva- 
mcnte nella posizione aortica c, in alternativa alle protesi in 
dacron ai salì d'argento, per la sostituzione in situ di protesi 
sintetiche infette, data la resistenza alle infezioni che possie- 
dono. 

Protesi artifìeiali 

Sono attualmente disponibili protesi in PTI-E con molecole 
di eparina legate alla superficie interna, che dovrebbero mi- 
gliorarne la pcrvielà (Bosicr et ai.. 2006; Heviigers et al.^ 
2006). 

Scelta delle protesi 

Nella scelta delle p. v. sì tiene conto della sede di impianto c 
della situazjone emodinamica del territorio da rivascolarìz- 
zare. Nelle lesioni celiaco-mesenieriche, spesso a.ssociulc a 
lesioni aorto-iliache. si utilizzano le protesi in dacron o 
PTFE. in ailemativa si può disporre della vena autoioga. 
Nel distretto renale, per l'alto flusso, la brevità della protesi 
c la scarsa mobilità, si possono utilizzare sia il PTFE che il 
dacron che la vena. Si preferiscono il PTFE o il dacron per le 
lesioni del tronco principale, mentre la vena è utilizzata per 
la riparazione dei rami, o di arterie renali di piccolo diame- 
tro, o per reni piccoli con scarso flusso. 

Il dacron non è indicato nell'area femoro-popliteu: in 
questa sede viene eventualmente utilizzato solo il tipo arma- 
to con spirale esterna; per il bypass al di sotto del ginocchio 
si possono utilizzare delle protesi, cosiddette composite, ot- 
tenute suturando il PTFE icrminotcrminalc con la vena, 
sfruttando le caratteristiche di qucsl'uhimu per il tratto mo- 
bile. 

Endoprotcsi 

Finora sono .stale descritte p. v. che vengono innestate me- 
diante suture dirette, eseguite a mano suirarlcria donatrice c 
ricevente, entrambe esposte mediante vie di accesso chirur- 
giche convenzionali. Da) 1990 sono state introdotte c pro- 
gressivamente perfezionate protesi che vengono immcvsc 
dairinlcrno del lume del vaso c si estendono dal tratto di 
arteria sana al di svìpra fino a quello al di sotto della lesione. 
In questo modo la lesione é coperta dalfinterno con un Xuho 
di PTFE o dacron .stagno, mantenendo comunque il (lusso 
di sangue al suo interno. Lt> scopo dell'impiego delle cndo- 
protcsi è dunque quello di escludere aneurismi, falsi aneuri- 
smi. fislulc artcro-vcnosc. lesioni traumatiche o cmholigcnc 
dell'aorta toracica (Ricscnman et al., 2005, 2007). addomi- 
nale. degli assi iliaci, femorali e carotido-sueduvi (Shodcr et 
al., 2(X)3). quando, per difficoltà tecniche o per le condizioni 
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generali del paziente, si voglia evitare di esporre e control- 
lare mediante un accesso chirurgico diretto rarteria interes- 
sata dalla lesione (Fattori et at„ 2006). 

Queste p. v. sono di dacron e PTFE, rivestite da una rete 
metallica istent) e chiuse in un rivestimento di plastica o cu- 
cite su un sistema di supporto montato su un catetere. Gli 
siem metallici che rivestono le protesi sono costituiti di leghe 
particolari che a tcntperatura ambiente mantengono la forma 
che viene loro data, mentre a 37 C ssiluppano una forza 
radiale che tende a farli dilatare e collabire fortemente contro 
le pareti arteriose, nel momento in cui viene ritirata la camicia 
o viene nlasdaio il sistema di aggancio che li tiene chiusi. 

Il principio del loro impiego consiste nei preparare chirur- 
gicamente o. in particolari condizioni, pungere per via per- 
cutanea un'arteria periferica, di solito la femorale ctimunc o 
Tiliaca esterna c ncirinirodurrc attraverso di essa tutto il 
dispositivo contenente la protesi chiusa su una guida metal- 
lica. sotto il controllo radiograHco lungo una riga radio-opa- 
ca millimetrata. Le protesi sono dotate di segni radio-opachi 
alle loro estremità che permettono di conoscerne costante- 
mente la posizione in rapporto alia scala millimetrata e ai 
rcperi rappresentali dalle arterie collaterali che originano dal- 
laorta o da altri assi arteriosi, opacizzati attraverso Tiniezio- 
ne di mezzo di contrasto iodato. Una volta individuato il 
corretto punto di collocamento della protesi sul punto di 
aggancio su aliena sana a monte e a valle della lesione, questa 
viene aperta, ritirando la guaina che la nveste o attivando 
Tapposito dispositivo di sgancio. La protesi si dilata da sola 
o. in determinate condizioni, si può migliorarne l'adesione 
alla parete vascolare dilatandola con un pallone simile a quel- 
li impiegati per le angioplasticbc iransluminali. 

Le protesi addominali aortiche, disponibili in diversi dia- 
metri c lunghezze, sono costituite da un corpo principale c 
da due branche da far aderire alle arterie iliache comuni o 
csicmc. Una delle due branche costituisce un elemento unico 
con il corpo principale, mentre la branca controlaicrale vie- 
ne inserita dalla femorale del lato opposto in un apposito 
prolungamento del corpo principale stesso (figg. 1-3). Bran- 
che aggiuntive possono essere sempre inserite in ciascuno dei 
due lati a seconda della distanza a valle (ad cs.. iliaca comu- 



Fig 1. Endoproiesi uorto-biviliacu in PTFE. Suno visibili il corpo 
prìnapak con Ut branca lunga e ralloggiamenio per la branca ag- 
giuntiva aperti e rivesiiti dallo stent metallico. Accanto è ralTigurato 
il «sterna di introduzione con la protesi chiusa. 



Fig. 2. Endoprotesj aorlo-bisiliaca in PTFE compklamcnlc aperta, 
con branca aggiuntiva inscnta. 


ne. iliaca esterna) sulla quale si vuole applicare la copertura 
protesica ai fini di una migliore esclusione dcirancuhsma. 

Rispetto alle protesi convenzionali, cucile ai vasi con pun- 
ti di sutura, le cndoprotcsi danno meno garanzie di esclu- 
sione duratura del tratto patologico di arteria a causa di 
possibili dislocaziom dei punti di aggancio tra protesi e ar- 
teria, Ira branche protesiche, o per il possibile reflusso di 
sangue da vasi collaterali. Inoltre, non possono essere uti- 
lizzate in lutti i casi e richiedono una precisa valutazione 
preliminare dell'anatomia deH'arteria da trattare, poiché an- 
golazioni eccessive delia stessa o dei tratti da attraversare 
con il dispositivo prima della lesione, brevità dei tratti di 
arteria sana a monte e a valle della lesione, depositi di trom- 
bo nei punti di aggancio costituiscono altrettante controin- 
dicazioni al trattamento endoprotesico (Ishimaru. 2004). 
Dopo l'impianto di una endoprotesi sono necessari, inoltre, 
controlli regolari mediante cccvDoppIcr c tomografia com- 
puienzzata per rivelare e trattare tempestivamente eventuali 
anomalie del dispositivo. 

Pur con i diversi limiti legati alla perfettibilità dei sistemi, 
l'introduzione delle cndoprotcsi ha rappresentato un mo- 
mento rivoluzionario ncircvoluzionc delle protesi va.scolari 
ed è da ritenere che con il progresso della tecnologia e dei 
materiali saninno disponibili protesi sempre più affidabili, 
cosi come si estenderanno i campi della patologia arteriosa c 
le arterie suscettibili di essere trattate con questa metodica 
(Chiesa et al., 2007a, b; Illuminati et al., 2007). 

Naturalmente, sia per l'innesto di una protesi convenzio- 
nale sia per l'impianto di una cndoprotcsi. rimarranno sem- 
pre validi i presupposti essenziali di riuscita di ogni tratta- 
mento. che sono rappresentati dalla precisa valutazione del- 
la patologia, dalla corrcllezj’a delle indicazioni c dell'esecu- 
zione tecnica, nonché da un attento controllo della malattia 
di base. 
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Fig. 3. Endoprot«%i aurto>bisiliucu in ducron compklamenltf aperta, 
con branca agjiiuniiva inserita. Lo stetti prtmimaic viene aperto 
sugli osti delle arterie renali per aumentare le garanzie di e^>dusu>ne 
di un aneurisma con colletto corto e ridurre le possiNlità di disio* 
ca/ione della protesi slevai. 
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PSICHIATRIA (v. voi. XII. coll. I620-I6X9; Agg. I. coll. 
•6201-6208: Agg. II. coll. ••47.30-4786) 

S0MMARK1 


Il pew delle malallk pftichiatrkhe (col. 3252). • Il proUenui della 
riràiincarkiBr: la questione aomgrafìca (col. 325.3). • l..a medicina 
basala suU'cvideBza (col. 3254). • Progmai nella gracHca dei disturbi 
pnichlri (C4>1. 3256) - Gli eadofeTwIipi (col. 3257) • Studi aearomor- 
folofici (col 32.'9> • Studi neurofun/ionali (col. .32.'9). • Sostanze 
d'abuM) e pskopatolosia (col. 3260). • Nuovi trattamentì farmacolo- 
gici (col. 3260). • Nuoti trattamenti ntdei (col. 3261). 


Nel pomo decennio del XXI secolo sono emersi diversi punti 
neH'area della psichiaina (p.) riconducibili ad aspcui teorici, 
come il problema della revisione nei sistemi di cla.ssitìcazione 
dei disturbi, di area epidemiologiciv-svK'iaie. come il riconoscS- 
memo del peso dovuto alla soffercrua p.sichiathca nel panora- 
ma delle malattie mondiali in generale, nonebe aspetti patoge- 
nclk'ic diagnostici innovativi, ira cui studi genetici, studi mor- 
fo- c ncurofunzionali in campo psicopatologico, ridcnliricazia- 
nc del peso dclPabuso di sostanza nella genesi di disturbi psi- 
chiatrici. l'Introduzione progressiva anche in p. dei pnneipi 
della medicina basata sulle evidenze (v. medic ina narrati 
VA^*^) per stabilire reOìcocia delle terapie. 

Il pesti delle malattie psichiatriche {Burtlen of disease) 

Negli ultimi decenni è .siala posta una sempre maggiore 
attenzione agli aspetti legali al carico di sonTeren/a che le 
maialile psichiatriche comportano sui singoli individui affet- 
li. sulle loro famiglie c sulla società. 

Per la prima volta sono stati "misuniti** c si c avuto un 
nscontro deirimpatto della sofferenza mentale, pnma oscu- 
ro. Uno dei punti di impatto è il costo economico del man- 
cato nconosctmenlo e trattamento; il costo c stato poi ana- 
lizzato anche in rapporto alle spese che devono essere af- 
frontale perché (ali dislurbi stano ben curali, sulla ridistri- 
bu/ione di tali risorse nel pianeta, c più in generale sul si- 
gnificalo del concedo di maialila in termini di aspedative di 
vita c di qualità di vita. 

Il Ghhtii Burtlett of Discaxe Siutlycxxn progetto finanziato 
duirOrganizzazionc Mondiale della Sanità (QMS) che a 
partire dagli inizi degli anni **X) dello scorso secolo ha ini- 
ziato a valutare a livello mondiale il carico a.ssocialo alle 
maiudie. Tra i meUxli di valutazione, il Diuthility .Ailimletl 
Life Year.s (DAl.Ys). un indice piuttosto complesso che cer- 
ca di misurare la disabilita prouKata da una condizione 
medica, tenendo conto sia degli anni potenziali di vita per- 
duta a causa delle morii premature sia degli unni equivalenti 
di salute perduta a causa della maialila, c risullalo il più 
affidabile per mettere a confronto il carico di malattia tra 
le varie arce del mondo c ira le varie patologie. 

I disturbi psichiatrici coprono il 12% detl'lntero carico di 
disabiliià a livello mondiale, mentre nei Paesi (Kcidentali. in 
Europa e nelle Americhe, i DALYs superano il 20*o del 
totale. Da sola, la schizofrenia (v. scdizor rf.nia. XIII. 
2149-2179: Agg. I. •6514-6518; Agg. 11. ••5259-527.3) rap- 
presenta nel mondo l odava causa di disabililà nel gruppo di 
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età compresa tra i 1 5 e i 44 anni e. in generale, è responsabile 
dc1I’l.i°» di tutta la disabilità complessiva. Se si tiene conto 
poi del carico assistenziale che i familiari dei pazienti alTeiti 
devono sostenere, cosa non contemplata nelle casistiche 
QMS. si può avere un'idea più precisa del fenomeno. 

I disturbi depressivi, tra lutti i disturbi psichiatrici, rap* 
presentano comunque la porzione più cospicua di disubilità, 
coIkKandosi al quarto posto nel 2000, con una percentuale 
del 4.4V» del DALYs totale e con una proporzione a livello 
mondiale di più di 8000 DALYs annui per milione di abi* 
tanti. Va rilevato che il carico che la patologia psichica 
comporta risulta ripartito più o meno equamente in tulle 
le aree del mondo, con un maggior numero di DALYs nelle 
società preindustrializzalc per quanto riguarda i disturbi 
psicotici e il disturbo bipolare. 

Sul piano delle risorse sanitarie emergono, purtroppo, 
difìcren/e schiacxianii tra i Paesi in via di sviluppo e i Paesi 
ricchi: questi ultimi, infatti, nel sommavano un carico 
di DALYs complessivo dell'l l.6*« mentre ulilizziivano ben 
il 90,2% delle spese sanitarie comp!es.si\c. il che probabik 
mente rende ragione del più bassvi DALYs riscontralo nei 
Paesi ricchi. 

I processi migratori dai Paesi in via di sviluppo verso i 
Paesi più ricchi sono stati estesamente studiati per le ricadu- 
te in termini di salute psichica. Da circa un decennio la 
letteratura si è arricchita di nuovi studi epidemiologici che 
dimostrano una maggiore propensione allo sviluppo di di- 
sturbi psicotici nei migranti, sìa di prima sia di seconda 
generazione. Soprattutto per alcuni gruppi etnici (africani 
e caraibici) emigrati nei Paesi del Nord Europa è stato rile- 
vato un incremento di ben tre volte neirincidenza di schi/iv 
frenia. tenendo conto anche dell inciden/a riscontrata nei 
Paesi di origine, che invece appare sostanzialmente sovrap- 
ponibile a quella dei Paesi di destinazione. La natura del 
fenomeno non e stata ancora ben compre.sa. anche se sono 
stati invocali di volta in volta vari fattori psicosociali. come 
il razzismo, le dinicoltà economiche e abitative, ma non 
sono stati esclusi anche fattori di tipo biologico. 

In sintesi, numerose ricerche hanno identificalo e misura- 
lo il peso della sofl'crenz.a mentale, intesa come disahilitù 
perdurante per anni, del suo peso anche in termini econo- 
mici per la società. Il dato suggeriste una revisione delle 
priorità negli intcncnli sanitari. 

Il problema delia classifìcazione: la questione nosografka 

li sistema classificatorio dei disturbi psichiatrici sta manife- 
stando una serie di elementi crìtici, ormai evidenti, la cui 
soluzione appare problematica. Cercheremo di elencare i 
principali punti di vulnerabilità degli attuali sistemi noso- 
grafia. con particolare riferimento a) ZXSA/-/P-77? (Manua- 
le diagnostico e statistico. IV edizione. Testo Rivisto) del- 
l Amcrican Psychialric AsscKiation. di fatto la fonte classi- 
ficatoria universalmente adottata nel mondo della ricerca e 
della clinica. 

In primo luogo, la professata aieoretici/à rispetto alle 
cause e alle dinamiche che innescano le patologie psichiatri- 
che lascia sempre più perplessi, se si tiene conto che. per la 
maggior parte, i disturbi ripc^rtali nel manuale sono stali 
identificali e descritti prima della sua prima edizione e spes- 
so. anche nella loro denominazione (ad cs.. la schizofrenia di 
BIculcr) rimandano a precìsi meccanismi ctiopalogenclid o 
psicopatologici. non ncces-sariamcnle validi, ma in ogni caso 
utili per comprendere la genesi e revtilu/ionc di determinali 
concetti L'aver voluto ignorare tale questione ha senz’altro 
permesso una rapida alTermuzione del DSXf come strumen- 
to ecumenico, ma ha di fatto svilito le sue potenzialità sul 
piano della ricerca. 

li secondo punto di crisi è relativo alla scarsa vahditò dei 


criteri diagnostici, basali esclusivamente sulla descrizione 
fenomenica di sintomi psìcopatologici. non corroborali nella 
maggior parte dei casi da validatorì esterni (trasmissione 
genetica, dati di laboratorio o neuro-anatomo-funzionali) 
o predittivi (dati di decorso e di e.sito). Si aggiunga a questo 
che la descrizione della psicopatologia del DSM, sempre per 
garantirsi un aiTcrma/ione su larga scala, ha privilegiato in 
modo prevalente raffidabilità MiahUity) tra valulalori: 
questo a spese della ricchezza descrittiva della psicopatolo- 
gia classica che. ba.sandosi su criteri molto più specifici, ga- 
rantiva una maggiore validità dei suoi costrutti. 

Un terzo problema riguarda la notevole riduzione delle 
gerarchie dei sintomi operata dal DSM. Nei sistemi clas- 
sificatori tradizionali esistevano chiare regole gerarchiche 
per cui. in presenza di una sintomatologia di cosiddetto 
rango supcriore, le altre manifestazioni psicopatologiche 
si riducevuno a semplice corollario. Un sistema “ateoreti- 
co" non può stabilire gerarchie sindromiche. Il risultato 
che ne deriva e quello di un'esplosione della coinorbilità. 
ovvero della compresenza nello stcssii individuo di più (a 
volte molti) quadri sindromici in contemporanea. Al mo- 
mento attuale questo e faspetto più fortemente criticato 
del DS.\f-/y. Per ovviare aH inconvcniente. nel corso degli 
anni si è determinata la necessità di raggruppare i quadri 
sindromici con più frequente comorbilità in "spettri" (ad 
cs.. lo "spettro ossessivo" raggruppa una sene di sindromi 
quali la bulimia nervosa, il gioco d'azzardo patologico, 
eie., caratterizzale da un discontrollo degli impulsi), in 
modo da creare una coerenza delle \aric manifestazioni 
di patologia che possono presentarsi nello stesso indivi- 
duo. 

Ma dò non e sulTicicnte a districarsi nella selva dei quadn 
sindromici descntlivi del che contempla quasi 300 

categorìe diagnostiche. Il passo successivo, anche sulla stre- 
gua di analogìe di cfllcaciu di alcuni tniUamcnti farmacolo- 
gici nei vari quadri sindromici. e stalo quello di individuare 
semplici elementi psìcopatologici iransnosografici, le cosid- 
dette "dimensioni", come griglia di valutazione complessiva 
per finquadramenlo diagnostico e fimposta/ione di un trat- 
tamento (anche psictiterapico) e(fic*acc. 

L'approcdo dimensionale non e stalo ancora adottato nei 
sistemi nosografia attuali, se non in modo marginale, ma 
già SI prevede la sua piena applicazione nel prossimo OSM- 
y. come criterio ordinatore dei disturbi di picrstmalità. nei 
quali fapprocx'io categoriale poliielico del PSXf'h' ha ma- 
nifestato maggiormente le sue lacune. La sensazione di ine- 
iuttubilità verso la futura adozione dell'appriKXio dimensio- 
nale Umi couri a lutti i disturbi psichici, al momento attuale, 
non è ancora oscurala dai possìbili problemi che esst) pone, 
come la questione relativa al cut-off, ovsero i confini tra 
normalità e patologia che un sistema nosografico necessa- 
riamente deve porre, e fulteriore scmplificu/ionc della de- 
scrizione dei sintomi, che sancirebbe la definitiva perdita di 
contatto con la psicopatologia classica. 

In sintesi, insieme a una diffusione sempre più ampia del 
sistema diagnostico del m tutto il mondo, sono 

emersi diversi punti di insoddisfazione verso di esso, sugge- 
rendo futilità di diagnosi basate anche su dimensioni psico- 
patologihc. piuttosto che solo su "categorie" che si escludo- 
no reciprocamente. 

La medkina basata suITcvidenza 

Il niodclio delia medicina basata sulle prove di ctTicacia 
(EBM: V. MEI)K1N.^ BASAT.^ SLLL*i:vini-N/A***) ha avuto 
negli ultimi 15 anni una notevole forza propulsiva anche 
nel campo della p. e. di fatto, si è alTcrmato come modello 
imperante nel campo diagnostico (vedi il sucx'e&so del pro- 
getto costitutivo del OSSI, che e pcrfeitamcme compatibile e 
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assimilabile allo spirilo evidenvc-haxed) e in misura ancora 
maggiore nel campti delle lerapie. Le ragioni di tale atTer- 
ma^rione appaiono moUeplici: la necessità da parte delle 
agenzie sanitarie di valutare rutilìtà e l'dTicacia dei tratta- 
menti rimborsabili, soprattutto negli Stali Uniti, ha rappre- 
sentato probabilmente il primum movens di questa rivoluzio- 
ne. alla quale successivamente hanno voluto aderire anche i 
ricercatori e i clinici di tutto il mondo perche questo metodo 
oltre la possibilità di ottimizzare le scelte terapeutiche sul 
paziente, in base alle caraneristiche delia sua patologia c. di 
fatto, di Indirizzare la ricerca verso soluzioni sempre più 
raUìnale. 

Sulla base degli indirizzi provenienti dagli studi clinici 
evidence-huM'd sono state costruite c pubblicale una serie 
di linee guida per il trattamento di molti disturbi psichiatrici. 
L . American Psychialric Associalion è rcntc che ha maggior- 
mente contribuito alla formazione delle linee guida, tanto 
che ad oggi praticamente tulle le arce psicopatologichc. dal- 
le psicosi maggiori ai disturbi deH'adattamento. sono state 
coperte. Sull'onda del successo di tale progetto, praticamen- 
te in tutto il mondo occidentale si è assistito ad una proli- 
ferazione di lince guida da parte delle principali associazioni 
psichiatriche (in Italia in particolare la SoPsi. S<KÌétà di 
Psicopatologia), di enti governativi c in modo capillare per- 
fino da parte delle singole aziende sanitarie locali. 

In buona sostanza, gli clementi costitutivi del movimento 
EBM appaiono picnumcnic iegitiimi e l'adozione di linee 
guida costituisce un elemento di garanzia suU'opcrato dei 
clinici Esiste, tuttavia, il rischio che te linee guida vengano 
adottale in modo cogente anche laddove, soprattutto in p., 
la validità di quanto atTermano è relativamente debole; un 
esempio c la prescrizione ofj-hheì (fuori delle indicazioni 
previste) dei farmaci, una pratica che le linee guida non 
possono contemplare ina che spesso appare necessaria por 
il clinico. 

In generale si può alTermare che in p. sul piano dei trat- 
tamenti farmacologici la EBM non ha aggiunto molto se 
non un maggior rigore alle sperimentazioni c alle applica- 
zioni cliniche; una vera rivoluzione .si è invece abbattuta nel 
campiv delle psicoterapie, in cui la necessità di provarne 
l'efficacia, soprattutto ai fini delia loro rimborsabililà da 
parte delle compagnie assicurative americane, ha spinto nu- 
merosi ricercatori a strutturare /rio/ comparativi, anche mul- 
ticenlrici. Da questi studi, sempre più numerosi c complessi, 
sono emerse chiare indicazioni di cfìlcacia di molti apprixxi 
psicoterapeutici, gran parte dei quali, tuttavia, strutturala su 
un numero esiguo di sedute e prevalentemente incentrata su 
un singolo sintomo psicopalologico. 

Date queste premesse. l*appri>ccio cognilivo-comporta- 
mcntalc oNTÌamcntc ha raccolto i maggiori consensi, anche 
se i trattamenti psicoanalitici brevi c in generale la psicote- 
rapia interpersonale hanno dimostrato la loro efiicacia. !1 
termine di paragone, corrispondente al placebo dei trial far- 
macologici. c costituito perlopiù da un appriKcio supportivo 
alla persona o psic(K\lucuzionaÌe. validità generale degli 
studi strutturali in que^lo mixlo e. in generale, la liceità di 
stabilire prove di efficacia per le psicoterapie, nelle quali si 
presuppone che l'elemento reia/ionalc e umano sia rilevante 
c che non nccessanamcnte refiìcacia sul sintomo sta l’<W- 
point naturale, simo molto discusse. 

In sintesi anche m p.. come in altri campi della medi- 
cina. sla diventando fondamentale valutare esiti ed effica- 
cia delle cure secondo criteri oggettivi. Sebbene esistano 
indubbie dificrenze con altre discipline c permangano al- 
cune criticità, è ormai accettalo che anche le psicoterapie 
possano essere controllate, possano seguire disegni di ri- 
cerca randomizzati cd essere sottoposte a prove di valu- 
tazione deircsiio. 


Proeressi nella genetica dei disturbi psichici 

Notevoli progressi sono stali compiuti nello studio delle 
variabili neurobiologichc nel campo delle psicosi maggio- 
ri. L affinamento delle metodiche di ricerca genetica, in 
particolare il genomi’ wide^xcan. ovvero l'utilizzo di sonde 
genetiche su numerose porzioni del genoma umano, ha 
permesso di rilevare la presenza di numerose arce cromo- 
somiche più significativamente correlate allo sviluppo del- 
le patologie psichiatriche. Va subito ribadito che. come 
d'altronde già ci si aspettava dagli studi di genetica for- 
male. in nessun caso sono stati rilevati fìnkage che impli- 
cano una trasmissione monogenica, come avvenuto in al- 
cune patologie neurologiche, ma si c confermata la natura 
poligenicu e polifattortale dei disturbi psichiatrici in que- 
stione. Il hd ^core, cioè il livello di significatività di tali 
asstKÌazioni. raramente è risultalo altamente significativo. 

I risultati di questi studi preliminari hanno tuttavia por- 
tato airindividuazionc di singoli porzioni di genoma con 
alto lìnkaRc disetiuiUbrium con la stìhizofrcnia c il disturbo 
bipolare (v. maniacodepressiva p?qcosi, 329-?62; .Agg I. 
*4H52-4853: v. I MORb DISTURBI DELL*. Agg 1. *741 S- 
74.1J; Agg. II. ••6122-6136). Nella fig. I sono stati rag- 
gruppali 1 principali siti di interesse per quello che riguar- 
da la schizofrenia: i geni adiacenti PISCI e D/SC2 (/)«- 
lìcvellvd In Schizophrenia). la ncuregulina 1 (NRGl). il 
gene per le calccol-O-mctil-lransferasi (COMT). il gene 
per il recettore nicotinico alfa-7. 

Al momento il risultalo più significativo, confermalo da 
una meta analisi, riguarda in particolare la ncuregulina 1. 
che sembra implicata nei meccanismi di neurosviluppo della 
cresta neurale e nei processi di miclimzj’a/jone. Inoltre, un 
interesse particolare c stato rivolto al cromowma 22. poiché 
vari lavori hanno dimostrato un'associazione della schizo- 
frenia con la sindrome vclo-cardio-faciulc. che deriva pro- 
prio da una traslocazionc del braccio lungo di tale cromo- 
soma. 

Nel disturbo bipolare, che al momento è senz'altro meno 
indagato rispetto alla schizofrenia, sì confermano in parte 
gli sic-ssi risultali s*>pra riportati, ovvero l asstxriazionc per 
gli stessi geni implicati nella .schizofrenia. In particolare, é 
stata dimostrala un'asstKÌazionc del gene NRGl c per lu 
porzione 42 del cromosoma 1, la stessa che contiene i geni 
PISCI c DISC2 già descritti. Se questi risultati saranno 
confermati nei prossimi anni, sarà certamente necessario 
riprendere in considerazione il modello della psicosi unita- 
ria. come già molti invocano, piuttosto che continuare a 
considerare come un dogma inivssidabile la dicotomìa krac- 
pclimana, cioè la distinzione netta tra schizofrenia c malattia 
maniaco-depressiva (fig. 2). Senz'altro appare già chiaro che 
le influenze genetiche possono favorire l'insorgenzu di un 
quadro psicotico, ma che le singole manifestazioni fenome- 
niche di malaliiu possono differire ampiamente sulla base di 
numerosi altri fattori psicosociali e altre caratteristiche en- 
dogene non meglio identificale. 

Un campo di studio panicolarmente imercssantc e profi- 
cuo sembra essere quello della farmacogenomica (v. fakma- 
COGENETK A F EARMACOGENOMtCA. *•* 1 3 19- 1 .32H). ovvero 
l'indagine delle caraucristichc genetiche che predispongono 
ad una migliore risposta ai trattamenti farmacologici o. al 
contrario, allo sviluppo di determinati effetti collaterali. I 
campi di indagine di questa disciplina sembrano piuttosto 
ampi: solo a titolo di esempio, tra i tanti pc>ssibili, si può 
citare la possibilità di individuare preliminarmente i .soggetti 
predisposti allo sviluppo di obesità o di patologie dismeta- 
boliche in caso di trattamento con ncurolcllici atipici, eie 
Tuttavia, al momento quest'appriKcio c ancora in una fase 
preliminare. 
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Fig. I. Porzioni di gcnonu im* 
pitcjii nclb schi/orrcnui 
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Fig. 2. Nosografia kracpeliniana. 


Gli endofcnolipi 

Gli endofcnolipi sono caratteristiche basilari, non evidenti 
ad una semplice osscrs'azione del comportamento o ad un’a- 
nalisi clinica degli stali mentali, tuttavia comuni c specifiche 
per tulli i pazienti che soffrono di un determinato disturbo o 
di un suo specifico soltotipo. I) tentativo di nformularc il 
concetto di disturbo mentale attraverso la defini/ione di 
caratteristiche di base comuni a lutti i pazienti, in realtà, 
non appare difforme da quanto già mirabilmente abbiano 
fatto Bleuler c Minkowski. su un piano dcscnttivo. La dif- 


ferenza è di contesto storico e di interesse prevalente della 
ricerca; ieri, l’esigenza di trovare categorie e modelli intcr* 
prelativi compatibili con le dottrine psicodinamiche, oggi, la 
necessità di cnleri operativi misurabili e vicini il più possibile 
ad un substrato biologico. E, di fatto, gli cndofenolipi di cui 
si occupa la ricerca pescano invariabilmenlc all'interno di 
categorie della neurofisiologia e del cognitivismo. 11 termine 
stesso "cndofenotipo”, coniato neH'ambito degli studi di 
genetica, rimanda ad un havkground organicista con parti- 
colare enfasi suirercdilabilità di tratti specifici che predi- 
spongono alla malattia e sulla presenza di tali tratti anche 
nei familiari dei pazienti affetti, seppure in forma attenuata. 
Alcuni esempi di endofcnolipi più indagati nella ricerca so- 
no: la working ntemory, i movimenti oculari di inseguimento 
lento, l’onda P50 dciì clettrocnccfalogramma. c in generale 
una serie di caratteristiche anatomiche, clcttrofisiologiche. 
metaboliche, evolutive, cognitive c sensorie che di volta in 
volta sono state messe in correlazione con particolan quadri 
sindromici. 

Dietro la concezione di endofenotipo si nasconde un pro- 
cedimento di riduzionismo logico cosi concatenalo: ci) i! 
mondo cognitivo del paziente con gravi sintomi psichiatrici 
é necessariamente alterato; h) i sintomi della malattia, quali 
ad esempio i sintomi negativi della schizofrenia (appiatti- 
mento dell'affettiviià. alogia e abulia), la disorganizzazione 
e i sintomi produttivi (allucinazioni e deliri) sono una diretta 
conseguenza óeW'impairnwnt cognitivo o. comunque, della 
ridotta capacità di relazionarsi e di perseguire finalità speci- 
fiche dovute alle difficoltà sul piano cognitivo: c) alla base 
dei disturbi esistono, quindi, singoli elcmcnli della cognizio- 
ne o insiemi di disfunzioni cognitive che sono specifici c 
selettivi per la patologia: <f) pertanto le differenti manifesta- 
zioni di gravità della sintomatologia si correlano alia gravità 
del disturbo cognitivo: e) il deficit cognitivo é direttamente 
correlato ad una specifica anomalia strutturale del cervello: 
f) il decorso della malattia, c quindi del deficit cognitivo 
sottostante, c associato alle variazioni nel tempo della lesio- 
ne o delle lesioni cerebrali correlate. 


3257 3258 


Digitized by Google 









PSICHIATRIA 


Non essendo stalo individuato tuttora un elemento di 
uniflea/ionc specifico per nessun disturbo psichico, molti 
ricercatori hanno finito co) disinteressarsi dei complessi 
quadri sinJromici che la p. offre e hanno iniziato a stu- 
diare in modo transnosografico (e dimensionale) i singoli 
endofenotipi alia stregua di categorie a sé stanti, con la 
speran/:i di individuare a^rrelazioni punto-punto tra ge- 
noma e fenotipo. In generale i primi risultali di questi 
studi appaiono piuttosto deludenti in quanto gli endofe- 
noiipi sinoru indagati non hanno dimostrato di correlare 
con singoli alleli genici più di quanto non facciano i qua- 
dri sindromici stessi. 

Studi ncuromorfolugicì 

I progressi nello studio della ncuroanalomia derivanti dal- 
le moderne tecniche di imaging (RM in primii) hanno 
permesso di giungere a conclusioni di alta significatività 
statistica, questo almeno per il campo delle psicosi. Per 
quanto riguarda la schizofrenia, arurbc in questo caso la 
patologia più estesamente indagata, numerose meta-anali- 
si testimoniano che rallargamcnto degli spazi iiquorali. in 
particolare quelli dei ventricoli laterali, c cospicuo c alta- 
mente signincalivo. Lo stesso vale per la riduzione della 
sostanza grigia a livello della corteccia prefrontalc c tem- 
porale nonché per la riduzione del volume ippocampalc c 
la riduzione in volume di alcuni nuclei talamici. Molti 
Autori si sono occupati di indagare se questi risultali po- 
tessero essere ascnlti in qualche modo a fattori aspecifici 
quali la durata di malattia, l'assunzione delle terapìe ncu- 
roiettiche. la frequenza e durata deiristtlu/ionaliz/a/ione. 
la riduzione de! funzionamento sociale che la patologia 
comporta, etc. 

Una recxnte meta analisi ha riassumo tutti i dati che ri- 
guardano giovani pazienti al loro primo episodio, mai rico- 
verati né trattati. J risultati confermano la presenzi! di una 
signilìcativu ridu7.ionc dei volumi ippocampaii e un aumento 
dogli spazi ventricolari già aH'esordio della patologia, ciò u 
testimonianza della probabile natura evolutiva del disturbo 
o comunque di una prectKC degenerazione già evidente ai 
primi segni della patologia. 1 risultati di queste indagini 
portano a riconsiderare le modalità di intervento che si in- 
tendono adottare nel futuro c quanto sarebbe importante 
una maggiore sensibilità allo studio dei prodromi c delle 
condizioni predisponenti al disturbo (la cosiddetta schizo- 
tassia di Mcchl). 

Nel campo dei disturbi affettivi, che sono stali anch'essi 
estesamente indagati sul piano morfologico, sono state 
rilevate anomalie rilevanti. Un dato che ha trovato nume- 
rose conferme e che. di fatto, costituisce uno dei punti 
fermi nella ricerca ncuroanaiomica c la riduzione del vo- 
lume ippocampalc nel corso degli cpisvidi dq>rcssivi mag- 
giori. Tuttavia, questo rilievo non appare essere specifico 
della depressione essendo stato individuato anche in altre 
condizioni psichiatriche, quali la schizofrenia e il disturbo 
post-traumatico da stress. Nel disturbi) bipolare é stato 
invece segnalato un aumento del volume dell amìgdaia e. 
in generale, anomalie nelle arce corticali prefrontaii e nel- 
lo striato sono già evidenziabili alle prime manifestazioni 
di malattia. 

.Studi neurofunzionali 

(ìli studi di imaginfi funzionale tv. imma<ìini, oiaììnosti- 
C A PIR, ***I575-1.^KH). quali la lomografia ad emissione 
di positroni ) e più recentemente la risonanzji ma- 
gnetica funzionale (t'MKl). sebbene con notevoli difftcolià 
metodologiche, hanno coniribuilo in modo sostanziale al- 
la comprensione dei circuiti cerebrali che vengono attivati 
nell'esecuzione di molti compiti ncurocognitivi. nell'e- 
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spressione delle cmoz.ioni e perfino nelle manifestazioni 
della psicopatologia, come ad esempio lo studio dei feno- 
meni disperceltivi. degli attacchi di panico, delle nianifc- 
sla/ioni osses.sive, etc. I risultati di tali studi sono diffìcil- 
mente nassumihili in questa sede, ma in generale si può 
alfermare in modo apodittico che ogni manifestazione pst- 
copaiologica ha trovalo un suo correlato ncuro-anatomo- 
funzionale. la cui conoscenza, tuttavia, risulta utile sul 
piano fisiopatologico ma non ovviamente sul piano elio- 
logico e molecolare. 

Nel campo delle tossicodipendenze è stata chiarita già da 
tempo l'adone dopaminergica a livello del nucleo accumhens 
sia per quello che riguarda i meccanismi di ricompensa sia 
per rinduzionc della dipendenza. Risultati più recenti, rela- 
tivi airinsiaurarsi delle condotte di ricerca compulsiva delle 
sostanze, vedono il coinvolgimcnto delle proiezioni glutama- 
turgichc dirette al nucleo tucumhens, provenienti dalle aree 
del cingolo c della corteccia orbilofronlalc. 

L'applicazione delle tecniche di visualizzazione funzionale 
dei cervello nei disturbi psichici ha permesso di valutare 
anche le modificazioni del funzionamento psichico conse- 
guenti alle terapie farmacologiche, ma forse rdcmcnlo più 
interessante c emerso nel campo delle psicoterapie: è stalo 
osservato che i succc.ssl terapeutici producono modificazioni 
analoghe a quelle prodotte dai farmaci, ad esempio nel di- 
sturbo osscvsivo-compulsivo si é rilevata una riduzione del 
metabolismo nel nucleo caudato di destra dopo un ciclo di 
terapia cognitivo-comportamcntalc, nelle fobie una riduzio- 
ne dciruttività nelle aree limbiche e paralimhichc. c così via. 

.Sostanze d'abuso e psicopatologia 

Da multi anni é stata formulata l'ipotesi di un'as-sociazione 
tra consumo di cannabinoìdi e sviluppo di disturbi psicotici. 
Un primo studio del 2(MK). elTeiluato su una ctHirlc svedese 
di coscritti, ha fmainìcntc confermalo tale ipotesi c negli 
ultimi anni altri studi conircltali hanno permesso di com- 
prendere meglio il fenomeno. Una meta analisi più recente 
mette in rilievo che il consumo di cannabinoìdi durante l'a- 
dolcsccnza può favorire la successiva manifestazione di psi- 
cosi in modo dose-dipendente, in particolare la schizofrenia 
in soggetti che comunque sembrano avere già una qualche 
predisposizione a questo tipo di disturbi. 

.Analogamente a quanto già detto, si conferma un'asso- 
ciazionc diretta tra l'abuso di alcolici e disturbi d'ansia, in 
particolare gli attacchi di panico, anche se appare difficile 
distinguerne cause cd effetti in quanto Palcol viene spesso 
consumato per attenuare l'ansia c. viceversa, aumentando 
la sensibilità alla CO 2 . c tra gli agenti che possono abbas- 
sare la soglia del panico. Inoltre, spesso il carico genetico 
per disturbi d'ansia c per propensione all'abuso alcolico c 
condiviso. 

Nuovi trattamenti farmacologici 

Sul versante dei iraltamcnli farmacologici ncirultimo decen- 
nio si è assistito ad un notevole incremento del marketing 
dei farmaci psichiatrici che hanno da tempo raggiunto, al- 
meno negli Stali Uniti, la maggior quota di mercato (supc- 
riore airi 1% del mercato farmaceutico totale) con un fattu- 
rato medio di gran lunga superiore a quello degli anliper- 
tcnsivi e degli aiuidisUpcdimici. 

Airinicrno della categoria degli psicofarmaci un'impor- 
tanza sempre crescente hanno avsumo le vendite dei ramìaci 
antipsicotici. che agli inizi degli anni '90 fatturavano I mi- 
liardo di dollari annui solo negli Stati Uniti con una crescita 
in progressione costante che porterà, secondo le previsioni, 
nel 20U9 alla cifra di 9 miliardi di dollari. Gran parte di 
questo incremento dipende dalla commercializzazione dei 
cosiddetti "antipsicotici atipici", cui appartengono. In ordi- 
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ne cronolojùco di immissione in commercio, la cio/apina. il 
nspcridone. la olan/apina, la quctiapina e )‘aripipru/olo. 
Appartengono a questa classe anche la rcmoxipndc c il ser* 
tindoio. entrambi ritirali dal commercio per comparsa di 
eventi avversi, lo /iprasidone, la /otepina c il palipcridonc. 
m attesa di comtnea'ia)i//a/ione in Italia, c Tamisulpridc. 
già in commercio ma non classificato come atipico. 

l.a caratteristica di "atipicità" della loro a/ionc rìspctio 
a quella dei neuroleitici tradi/ionali è argomento di forti 
discussioni in letteratura. In generale, il profilo d'a/ionc 
dei nuovi farmaci comporta un minor numero di cfretli 
extraptramidali, in gran parte dovuto ad una minore uHi- 
nità di legame con i recettori dopaminergici e da un 
rapporto di alTìnità di legame comunque superiore per i 
rcceiiori 5-HT> per la serotonina. Negli ultimi anni .si è 
invece visto che le cose appaiono ben più complesse e 
sono state invocate altre teorie, quali quella della disso- 
ciazione rapida {Juxt dissociaiinn) a livello del recettore 
D:;. Conlcmporaneamcntc. però, c emersa anche una serie 
di effetti collaterali di tali farmaci, in particolare la mag- 
giore propensione alfaumcnto di peso corporeo e finsor- 
genza di quadri dismetabolici (diabete mellito, iperliptde- 
niicl ben più gravi rispetto a quelli dei neurolettici classici. 
Inoltre, per quanto riguarda gli effetti sul sistema cardio- 
vascolare i nuovi neurolettici non appaiono dissimili dai 
tradizionali, soprattutto per rallungamcnto de) tratto 
QTc. al quale sembra assiKialo un aumento degli episodi 
di torsione di punta c di morte cardiaca improvvisa. Per 
gli aspetti cardiovascolari sono stati emanati severi Hur- 
ning da parte delle agenzie dei farmaco di quasi tutti i 
Paesi occidentali c in Italia sono state adottate misure 
mollo restrittive rispetto all utilizzazionc di lutti i ncuro- 
Icltici. 

Per quanto riguarda la classe degli antidepressivi non so- 
no emerse sostanziali novità sulle modalità d azione farma- 
cologica. L'unico nuovo farmaco immesso nel mercato negli 
ultimi anni, la duloxclina, presenta un meccanismo d'a/ionc 
misto di inibizione dei trasportatori delia serotonina c della 
noradrenalina, e condivide questa proprietà con la veniafa- 
xina e molti iriciclici tradizionali. La ricerca di nuovi mec- 
canismi d azione ha subito un forte arresto con il fallimento 
delle sperimentazioni sugli inibitori dd recettore della ncu- 
rixrhinina I (NKi), una cla.vse che sembrava mollo promcl- 
icntc S4)praltutto in confronto alla tollerabilità degli attuali 
antidepresMvi. Invece, rispetto alia comprensione dei mecca- 
nismi fisiopalologici e farmacodinamici che presiedono al- 
l'azione degli attuali antidepressivi, notevoli progressi sono 
stati compiuti successivamente alla scoperta delt'azione sulla 
ncurogcnesi che tali farmaci promuovono. I dati più rcceiiii 
confermano che l'azione dei farmaci antidepres.sivi si esplica 
ncccssanamcntc attraverso la migrazione di nuove cellule 
nervose nel giro dentato deirippocampo, il che spiega arn:he 
la latenza di azione di questi farmaci. 

La classe dei cosiddetti stabilizzatori del tono delfumorc 
ha invece subito un forte incremento di vendite e la lista dei 
farmaci uppartencnti alla categona si è allungata con rag- 
giunta di nuovi antiepilettici la cui efficacia, in alcuni casi, è 
tuttavia ben lungi dall'essere confennula. 

Nuovi trattuneoti fisici 

Oltre all approccio farmacologico, che rimane di gran lunga 
il piu indicato c utilizzato tra i trattamenti cosiddetti biolo- 
gici per i disturbi psichiatrici, da alcuni anni si stanno afler- 
mando nuove modalità di trattamento Hsico che vanno ad 
aggiungersi alla già notissima terapia clcUroconvulsivante 
(KtT), La xtimoiazwne *k! nervo vago (VNS) è una tecnica 
inizialmente adottala in neurologia per la cura di alcune 
forme epilettiche resistenti ai trattamenti. Nc) corso degli 


ultimi unni questa tecnica è stala applicata alle forme resi- 
stenti di depressione maggiore (unipolari c bipolari), con un 
certo beneficio, tantoché la Fwid and Drug Adminislration 
(l'D.A) amcncuna nc ha approvalo l’u.so per lak indicazitv 
ne. La tecnica consiste ncirimpianto chirurgico di uno sti- 
molatore a livello ccrvicak del nervo vago di sinistra. La 
siimolazumi’ magnetica trameranka (TMS), anch'essa in ori- 
gine applicata ad alcuni disturbi neurologici, ha trovato un 
sempre maggior utiliz./o in p.. in particolare nelle forme 
resistenti di depressione maggiore. La tecnica, non invasiva, 
prevede, tramite un magnete, l'applicazione di treni di sti- 
molazione a hu.ssa o ad alta frequenzii atiruverso la calotta 
cranica, sopraliuiio a livello dei lobi frontali. Non è ancora 
ben chiaro quale possa essere la modalità più enkicnic di 
simimimstrazione degli stimoli, ma gli studi più recenti han- 
no m generale adottato alle frequenze per il lobo frontale 
sini-stro conicmpiiraneamente a basse frequenze per il lobo 
frontale destro. I risultati di recenti mela analisi depongono 
per un significativo, ma tulio sommato blando, clTetto anti- 
depressivo che potrebbe portare ad una futura approvazione 
della metodica come trattamento aggiuntivo ai farmaci anti- 
depressivi. 
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Premessa 

La psichiatria deirctà evolutiva, c cioè la psichiatria dei 
bambini c degli adolescenti, si pone diversi obiettivi: 

a) prevenire, individuare e curare quei disturbi psicopato- 
logici che si manifestano tipicamente nelle singole fasce del- 
l'età evolutiva; 

b) individuare i collegamenti che esistono tra i diversi 
disturbi psicopatologici presenti nelle diverse fasce d'età; 

c) costruire un modello clinico-tcorìco di psicopatologia 
dello .sviluppo, tale da consentire di prevenire in età evolu- 
tiva i disturbi psichiatrici che insorgono in età adulta. 

Gli obicttivi sembrano chiari e ben distinti l'uno dall'al- 
tro. In rcullà esìste una pesante confusione Ira un obicttivo c 
Tuitro. Tutti gli obicttivi sono inoltre condizionali dai pre- 
giudizi culturali che. nel contesto storico c sociale, determi- 
nano gli stereotipi di bambino siino. vulnerabile, disturixito 
o malto, gli stereotipi di adolescente sano, vulnerabile, di- 
sturbato o matto c gli stereotipi di adulto «ino, vuincnihilc, 
disturbato o mallo. 

Questi due discorsi (sulla salute mentale in età evolutiva, 
sui giochi di equilibrio fra gli stereotipi di bambino, di ado- 
lescente c di adulto) devono essere derinili in termini opera- 
tivi; 

a) esiste un continuum fra il disagio psicologico dei bam- 
bini cd i disturbi psichiatrici ad insorgenza succ'essiva; que- 
sto dato è vero sia tra le diverse fasce deireià evolutiva sia 
fra l'età evolutiva c l'età adulta. Il problema consiste nei 
fallo che la continuità tra i disturbi non è lineare: per esem- 
pio, un bambino iperaltivo. se non guarirà, potrà essere un 
adulto deprcs.so e non invece un adulto iperaltivo; oppure 
un adulto schizofrenico ha più probabilità di essere stato un 
bambini) con disturbi di linguaggio e di apprendimento che 
un bambino psicotico; 

h) la salute mentale dì un individuo dipende, durante 
tutta la vita, dal bilancio tra aree di vulnerabilità e capacità 
di compensazione psicologica; questo bilancio è corredalo 
da tutta la storia di vita che queirmdividuo attraversa, con 
un suo stile in parte costante e coerente, in parte mutevole e 
creativo. La straordinaria metamorfosi die trasforma un 
bambino in un adulto è un processo tanto ricco e complesso 
quanto delicato c fragile; in ogni fase di età un bambino si 
deve confrontare con un'immagine di bambino ideale e 
un'immagine di adulto ideale, contrattate faticosamente 
nel suo mondo interno, con tutte le interazioni sociali vissu- 
te, anch'esse tanto straordinanc quanto conflittuali. 

Epiéemiolottìa e prevenzione 

Circa 12 bambini su 100 presentano in età evolutiva un 
disturbo psicopatologico per cui viene richiesta, a pieno di- 
ritto. una consultazione: per alcuni malintesi storico-opera- 
tivi. solo K bambini su 100 arrivano ad una consultazione 
specialistica c vengono presi in carico per periodi non infe- 
riori ad I anno. Circa altri 6 bambini su 100 prescmano gli 


stessi disturbi p.sicopaiologici. per cui i precedenti bambini 
vengono segnalali, ma il disturbo viene in qualche modo 
elaborato, contenuto e compresso in famiglia; molto spesso 
questi bambini sono quei soggetti che "scoppiano" in ado- 
lescenza. Secondo altre stime, europee, australiane c statu- 
nitensi i bambini che solTrono per disagio psicologico c per 
disagio sociale e che presentano o presenteranno problemi 
psicopatologici nell arco della vita sono circa 25 su 100 ri- 
spetto alla popolazione generale. 

Tutti questi dati depongono, come vedremo in seguilo, a 
favore di una nuova politica per la salute mentale in età 
evolutiva: 

a) l'obicttivo di arrivare ad una diagnosi precoce, disturbo 
per disturbo, rimane un obiettivo importante e prioritario; si 
c ralTorzala la convinzione che. se anche questo obicttivo 
venisse raggiunto quasi totalmente, rimarrebbe comunque 
scoperta un'ampia arca di lavoro utile c cioè quella dei bam- 
bini e degli adolescenti ad alto rischio; 

b) secondo le proposte più ragionevoli prevale l'idea di 
screening multipli, centrati sul concetto di rischio psichiatri- 
co piuttosto che su quello di diagnosi precoce; le età ideali 
per effettuare questi screening sarebbero 2. 4. 7, 9 c 12 anni; 
seguendo, senza intervenire, i bambini ad altissimo rischio c 
seguendo i bambini che risultano positivi a due rilievi di 
screening è probabile che l'educazione sanitaria della popo- 
lazione crescerebbe ncH'arco di 5-10 anni. 

Investendo le energie in questo tipo di polìtica c ragione- 
vole prevedere che le diagnosi precoci raddoppierebbero, 
che gli interventi terapeutici si ridurrebbero di intensità c 
durata c che la gran parte della popolazione psichiatrica 
sommers;! emergerebbe. Il beneficio maggiore di questa po- 
litica sarebbe quello di evitare sia mcdicalizzazioni c psidiia- 
trizziizioni allarmistiche sia psicologizzazioni banali. 

Neurobiologia e storia psicologica 

Il dibattilo filosofico sui rapporti tra cervello c mente attra- 
versa in profondità la questione della nosografia psichiatrica 
c quella dei fattori che determinano la malattia mentale. I 
disturbi psichiatrici vengono incasellali e classificati utiliz- 
zando tre tipi di referenze: a) l'indìviduazùme clinica di insie- 
mi comportamentali sfahili. coerenti e in qualche modo cor- 
relali funzionalmente; il fatto che questi insiemi comporui- 
menluli atipici vengano definiti come disturbi e sindromi 
dipende dal peso quantitativo e qualitativo rispetto a com- 
portamenti normativi attesi; 6) la ricostruzimiv di una .storia 
vissuta della sofferenza mentale, che si sviluppa, si coagula e 
si rtcombina continuativamente. La rappresentazione men- 
tale del disagio mentale non coincide con una specie di rap- 
presentazione fantastica ed emotiva dei sintomi. Il grande 
problema della psicopatologia, anche del bambino, è che i 
sintomi c la persona non coincidono; al contrario, anche un 
bambino disturbato è una persona che lotta con i suoi sin- 
tomi. mentre si costruisce un'immagine di sé deformata dei 
sintomi; r) /« defmizione e.satta del terreno neurohiologico in 
CUI il disturbo psicopatoiogico si forma. In alcuni casi il 
terreno ncurobiologico è vulnerabile (per costituzione o 
per danno di diverso tipo) c sv iluppa insiemi comportamen- 
tali atipici sia di fronte a situazioni traumatiche sia di fronte 
alle normali richieste della crescila psicologica. In alcuni 
casi, situazioni stressanti continuative minano o fanno 
esplodere uno sviluppo ncurobiologico altrimenti normale. 

La questione neurobiologica è includibile per la preven- 
zione. per la diagnosi c per la cura dei disturbi psichiatrici. 
La conoscenza del terreno ncurobiologico. in cui il disturbo 
psichiatrico si accende o si spegne. con o senza cicatrici, è 
evscn/iaie anche per un mcxlello psicologico o per un minlel- 
io .MKiak della malattia mentale. 

È necessario cancellare alcuni equiv'iKi: ci) la ncurobiolo- 
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già di un disturbo psichiatrico non coincide con Tcliologia di 
questo disturbo e neppure costituisce il presupposto per una 
terapia biologica esclusiva: h) nella maggior parte dei casi, 
alto stato attuale delia conoscenr.». l'individua/ione di fat- 
lon neurobiologici permette di classificare meglio un distur- 
bo e di dare maggiore coerenza anche ai sintomi ed ai vissuti 
che costituiscono questo disturbo: e) nella quasi totalità dei 
casi, rarricchimcnlo delle nostre conoscenze ncurobiologi- 
che ci consente di predispt>rre scale di vulnerabilità c scale di 
csprcNSività-graviià dei disturbi psichiatrici; tfì la possibilità 
e la necessità indiscutibile di terapie neurobiologiche (psiav 
farinacùiogia. riabihta/ione ncurocogniliva) ci otlVono l'op- 
portunità di comprendere e curare meglio la realtà mentale 
del disturbo psicopatoiogico: un buon psicofarmaco è 

buono, se c quando possiamo e sappiamo prevedere e vaUv 
n/7arc i cambiamenti psicologici che detcnnina; /) recipro- 
camente. un buon intervento psicoterapeutico o socioiera- 
peulico c buono se e quando possiamo e sappiamo compren- 
dere quali funzioni ncurobiologichc favorisce nello sviluppo 
mentale. 

Dall'idea di bambino alla |Micbia(ria deH'età evolutiva 

La psichiatria deifetà evolutiva c passata, ovviamente, at* 
traverso diverse fasi storiche. 

Ognuna di queste fasi storiche è stala circoscrìtta: 

a) dal livello di precisione o grossolanità dei fenomeni 
individuati: 

b) dal tipo di stereotipi dominanti sui concetto di bambi- 
no. di matto o di bambino mallo: 

cl dal ruolo degli operatori coinvolti c dalla filosofia degli 
interventi ipotizzati. 

HcrUtdo pre’SdetUifìvo 

Fino al tardo Rinascimento la società dei bambini non era 
sostanzialmente divisa dalla società degli adulti. I bambini 
erano pensati c rappa*scntali come piccoli adulti, che man 
mano facevano il loro apprendistato. Il risvolto mitico di 
questo bambino era dato dalfimmaginc di un bambino 
adultizzato. integralmente inmKcnte. da preservare come 
angelo custotle nell’anima di ogni individuo. A questa con- 
cezione di bambino, si correlava una concezione sacrale o 
demoniaca del malato mentale; epilettici, storpi, poveri dt 
spirilo, bizzarri comportamentali erano assimilati nella stes- 
sa corte dei miracoli e della deviazione sociale. L'idea di un 
bambino con disturbo psichiuinco era dintcilmeme pensa- 
bile: al massimo si poteva ipotizzare che tra l'infanzia ab- 
bandonala (o sequestrata negli ambienti più ricchi) a fosse- 
ro degli aborti di adulto, che nella loro estraniazione riman- 
davano a persistenti miti sulla caduta degli angeli o sull'in- 
demoniamento. 

Prima fase sdentifìca 

Il grande dibattito che c sfociato neirilluminismo. con i suoi 
tentativi di distinguere ed unificare corpo c mente, intelletto 
e percezione, affetti, volontà c ragione, ha avuto un filone 
parallelo nella comprensione dei bambini che non diventa- 
vano mai adulti. Vengono fatte distinzioni più chiare c pon- 
derate: gli storpi vengono distinti dai minorati psichici; i 
muti vengono distinti dai sordi: quelli che non ragionano 
vengono distinti da quelli che sragionano perche travolti 
da false percezioni, quelli che difettano di volontà morale 
vengono conirappi>sti a quelli che sono soprufTatli da p;is- 
sioni spropositale. La prima fisiognomica scicnlitlca cciea di 
creare un qualche ponte tra base costituzionale, ./òner socia- 
le c deviazione mentale. Il dubbio che la pazzia trovasse le 
sue radici nella normalità era consistente. Allo stesso modo, 
prendevano quota il dubbio che il disturbi! psicologico fosse 
collegato con la sofferenza mentale ed il sospetto che la 


perversione degli adulti c quella dei bambini avessero terreni 
e mercati comuni. 

Ortopeiiago^ia e harnhinì psichiaind 
Verso la fme dcirilluminismo. la prospettiva si rovescia con 
un giiKO di specchi incredibile. L'adulto dcviantc c l'adulto 
psichiatrico sono, in fondo. b;imbini andati a male o. forse 
con più esattezza, adulti finiti peggio degli altri. Il bambino 
ha tutte le potenzialità umane; se queste potenzialità non 
vengono espresse vi c stalo un blocco urtindalc. li parados- 
so è più crudele di quanto possa sembrare; il bambino è 
totipotente, ma l'educazione non c più apprendistato arti- 
gianale. per imitazione cd identificazione; fcduca/ionc è una 
fabbrica che deve essere costruita e che deve produrre, se- 
condo regole precise. Il bambino con pixiblcmi psichiatrici è. 
prima di tulio, un bambino-animale, che ha subito una o più 
fratture educative da trattare con tecniche orlopedagogiche. 
Sul piano nosograften ie conseguenze sono concrete e le 
patologie più grossolane vengono differenziate: le gravi ca- 
renze educative: le oligolrenie; le demenze prect>ci; le demen- 
ze progressive: i disturbi psicopatici; le schizofrenie preco- 
cissime: le encefaliti e le parali.si cerebrali infantili. Curiosa- 
mente un sistema nosografico fondato sull'ortopedagogia 
conserva fortissimi legami sia con ipotesi organìcistico-neu- 
rologiche. sia con ipotesi sociologiche più o meno libertarie 
o autoritarie. 11 nodo gordiano c tl seguente; il bambino é del 
tutto rìcducabile? Se non c ricducabilc la causa coincide con 
una tara morale o con una (ara biologica? In ogni caso, chi 
non fosse ricducabilc ha tutte le caratteristiche della persona 
umana? 

Psiatatuitisi. nosoffrajta e psithiuniu fieli 'età evolutiva 
La psicoanalisi (v.) nasce con un atteggiamento positivo 
verso una nosografia dei disturbi psichiatrici, ma tende a 
metterla continuamente in crisi Freud costruisce il suo si- 
stema terapeutico basandolo sulla distinzione tra psicosi c 
nevrosi e tra diversi tipi di nevrosi. Freud stesso accetta le 
dilTeren/iu/ioni di Bleuler aU'intemo delle psicosi c le utiliz- 
za nel suo mmlello. con paradigmi inconsci paralleli e diffe- 
renziati. I posi-freiidiani acquisiscono in profondità i con- 
cetti di disturbi della personalità, disturbi hortler-line. distur- 
bi psicosomatici. Nel campo della psichiatria deirclà evolu- 
tiva. il contributo dominante, a lungo prevaricunie. è quello 
di nevrosi infantile. Tutte le classificazioni devono rendere 
conto, per quasi 70 anni, deiripoiesi che i disturbi psichia- 
trici in età evolutiva sono disturbi, perché corrispondono a 
diverse soluzioni (o a catastrofi precedenti) dei disturbi ne- 
vrotici. La riscoperta dei disturbi narcisistici c delle patolo- 
gie di sviluppo del sé riapre nuovi ponti tra psicoanalLsi e 
psichiatna dcU clà evolutiva. 

In realtà la psicoanaiisi dcH'età evolutiva lascia alla psi- 
copatologia dclTctà evolutiva una problematica molto più 
ricca che sfruttata: a) il concetto di conflitto intrapsichico: h) 
il concetto di polisemia c metamorfosi supcrtìcialc c profon- 
da dei sintomi: c) i pomi sempre aperti tra quadro nosogra- 
fico cd organizzjizionc c sviluppo della personalità; d) la 
continuità delia soITcrcnza mentale c la sua correlazione 
con la discontinuità delle rappresentazioni mentali; e) il rap- 
porto tra comorbilità c sviluppo psitopsilologico. 

Il dibattito contemporaneo sulla nosografia 

L'enorme sforzo che negli ultimi 25 anni ha impegnato l'c- 
pidcmiologia c la ricerca misografica per la psichiatria degli 
adulti ha coinvolto quasi subito anche la psichiatria dcH’ctà 
evolutiva. Questa coincidenza ha avuto il pregio di stimolare 
investimenti sempre crescenti nel settore della salute mentale 
in età evolutiva, ma h;i comportato due limitazioni che dob- 
biamo sottolineare: 
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a) ha fermato un tentativo analogo che slava già nascen- 
do spontaneamente nella ricerca psichiatrica in età evoluti- 
va. con un'ottica più complessa, meno comporiamcntisiica e 
già centrata su un modello di psicopiiiologia dello sv iluppo; 

b) ha proposto per la psichiatria dcM ctà evolutiva degli 
schemi tassonomici, letteralmente costruiti in negativo o in 
proienone delle classiflearioni adottate per gli adulti. 

Sino al DSM-lVeairiC'D-lOla psichiatria delPclà evolutiva 
e descritta m maniera deformata, rispetto ad un modello adul- 
toinorfo dei disturbi. Per diversi disturbi pMCOpatologici la 
tenuta di questi sistemi perde progressivamente di peso quando 
SI considerano bambini al di sotto dcH M>-K anni. 

Queste imptvrianli limita/ioni hanno prodotto dei con- 
traccolpi pivsitivi; a) rimerà categoria dei disturbi dello svi- 
luppo si è imposta per le sue caraiicrisiichc evolutive speci- 
ndic; h) le classifica/ioni originali per l'età evolutiva (quella 
psicoanalitica del gruppo Mampslead e quella /ero io Thrvv) 
hanno immediatamente colto resigen/a di un modello clas- 
sificatorio concettualmente diverso per l'età evolutiva 
(aprendo qualche cri.si anche sui limiti teorici delle nosogra- 
fie classiche costruite per gli adulti). 

I punti fondameniait di questo rovesciamento di prospet- 
tiva sono i seguenti; 

1. la maggior parte dei disturbi psicopalologici in età 
evolutiva è strettamente specifica per sintomi e per prognosi, 
ri.spetto alia fascia d'età, o. con maggiore esattezza, rispetto 
alle problematiche connesse con una determinata fase dello 
sviluppo mentale (neurobioiogico. aiTettivo, cognitivo e so- 
ciale); 

2. tutti i disturbi psicopatologici che sono collegati con 
una specifica fase di sv iluppo hanno dei gradi di espressività 
molto variabile: dai lieve al medio cd al grave; 

y. la persistenza del disturbo nel tempo c o la possibilità 
che questo disturbo si trasformi, in un'altra fase di sviluppo, 
in un altro disturbo dipendono in parte dal grado di gravità 
cd in parte dalla presenza di alcuni sintomi palognomici 
(anche se spesso questi sintomi non sembrano essere i più 
preoccupanti): 

4. in oltre 60 casi su 100 I disturbi psicopatologici in età 
evolutiva, nelle forme lievi c medie (che sono la maggioranza 
assoluta), tendono u scomparire nel tempo, se si considera il 
primo corteo sintomaloiogico con cui si sono manifestati; 

5. i singoli disturbi psicopatologici per cui un soggetto 
viene segnalalo in età evolutiva si accompagnano con uno 
o più disturbi in parallelo: questi disturbi in comorbilità. 
anche se sfumati, costituiscono ì) fattore prognostico più 
forte, sicuro cd attendibile rispetto alla presenza od emer- 
genza di altri disturbi psicopalologici. in altri periodi della 
Vita: 

6. la comorbilità dei disturbi psicopatologici in età evolu- 
tiva. se si considera sia la presenza in contemporanca sia la 
presenza in succcs.sione coerente dei disturbi, riguarda circa 
80 casi su 100: la probabilità di avere un disturbo psichia- 
trico in età evolutiva in questa fascia di soggetti è K volte 
superiore nspclto alla popolazione generale: se si considcni- 
no i fattori siK'iali. le situazioni traumaltchc e gli eventi 
negativi di vita, questa maggiore probabilità sale ad un rap- 
porto di circa 25:1. 

Tenendo presente tutte queste riflessioni, convalidale da 
una massa crescente di dati clinici, e evidente che i disturbi 
psicopalologici in età evolutiva (per avere una nosografia 
veramente utile) devono cs.scre studiati colliK'andoli in una 
rete eoiicettuale nuova cd adottando nuovi criteri di valuta- 
zione e nuove strategie di ricerca. 

Verso una psicopatologia dello sviluppo 

Un bambino o un adolescente che manifestano un disturbo 

psieopaiologico. in un modo o nell'altro, presentano o rea- 


li/Zitno un disagio psicologico. Il disturbo psicopatologico. 
organizzato in una sintomaioiogia riconoscibile, è una va- 
riabile in parte indipendente dal disagio psicologico, che 
viene tuttavia elaboralo attraverso vissuti, fantasie e rappre- 
sentazioni mentali. 

Un disturbo psicopatologico "minore", specialmente un 
disturbo pstcopalologico poco comprensibile per il gruppo 
familiare, può correlarsi con un disagio psicologico crescen- 
te e sproporzionalo. Un disturbo psicopatologico "maggio- 
re". e specialmente un disturbo psicopatologico ben ricono- 
scibile, può correlarsi con un disagio psicologico limitato o 
limitabile senza troppe diflìcoltà. 

Lo stesso discorso vaie per i problemi di un adulto psi- 
chiatrico: un disturbo psichiatric'o insorto in età adulta vei- 
cola e rielabora le sintomatologie sepolte dei vecchi disturbi 
che SI sono presentati e sono scomparsi m età evolutiva. La 
forza esplosiva maggiore, che può aggravare un disturbo 
psichiatrico di un adulto, e la storia dei disagi psicologici 
da lui vissuti cd elaborati con le rappresentazioni mentali del 
bambino di allora e dclfadolcsccntc di subito dopo. 

Queste precisazioni ci consentono di comprendere I pro- 
blemi fondamentali della psichiatria in età evolutiva: 

a) i sintomi e le sindromi vanno valutati secondo scale di 
gravità cd indicatori di cocrcnz.a. per il danno attivo in quel- 
la fase dello sviluppo, per la comorbilità presente anche se 
sfumata e per le prognosi prevedibili sullo stesso asse psico- 
patologico e su altri assi psicopalologici. Un cumpancilo 
d'allarme non deve essere considerato per il rumore che fa. 
ma per i pericoli immediati e futuri che segnala; 

b) i disturbi psichiatrici in età evolutiva vanno valutali per 
le atipie di sviluppo delle funzioni emergenti, ehc determi- 
nano o che assecondano, condizjonando lo sviluppo di tutta 
la personalità. biimbini cnuretici su 100 risolvono il pnv 
bicma enuresi, entro I 10- 12 anni, anche spontaneamente. Il 
vissuto e le rappresentazioni mentali degli cnuretici a rischio 
non sono collegati con gii imbarazzi sociali e con la vergo- 
gna dcH'cnuresi: il problema psicop;itologico dcH'cnurcsi e 
collegato con le fantasie che gii cnuretici e le enuretichc 
fanno sulla loro identità sessuale e con la pos.sibile corner- 
billtà con un disturbo delle condotte sessuali e dell'aggressi- 
vità: 

e) alcuni disturbi psicopatologici in età evolutiva si for- 
mano all'interno di un'area comportamentale oppure alfin- 
Icrno di una rete di competenze spcciftchc. e tendono a per- 
sistere più o meno nella stessa area per molti anni cd anche 
per tutta l'età evolutiva. La diagnosi clinica di questi distur- 
bi rimane la stessa per tutto il periodo in oggetto: questo 
non significa che. pur rimanendo la diagnosi ferma, il di- 
slurbvi sia sempre lo stesso. Diamo l escmpio dei bambini 
dislessici; tra i 6 e gli 8 anni i dislessia non sanno mettere 
insieme le leilerc per scrivere e leggere parole e frasi elemen- 
tari: tra i 9 e i 10 anni non sanno usare grammatica e sintassi 
per comprendere le connessioni logiche esplicite ed implicite 
di un testo; fra gli K e i 14 anni, i dislessici, specialmente se 
hanno un ilì.sturho ileU'appretuiinwruo non verhaie, hanno dei 
sottili disturbi del pensiero, che possono segnalare finsorgc- 
rc di una sindrome schizofrenica. V. lin(ìi ack;io*. disiiis- 
siA r oisn RBj m ii iti ra. 

Psicopatologia dello sviluppo e salute mentale 
L'ipotesi, ormai in via di consolidamento, che il disturbo 
psicopulologico cambi funzionalmente nei tempo, tanto 
quanto nel tempo cambia una persona, anche radicalmente, 
ha dello conseguenze teoriche e pratiche molto interessanti. 

a) In primo luogo si va chiarendo, anche nelle tecniche di 
indagine, che un disturbo psicopaiologico é. quasi sempre, 
un disturbo muUistadio: gli stadi di un disturbo psicopativ 
logico sono prevedibili, se il mixlello di rifcrtmcnlo diventa 
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lu psìcopuiologia. dello sviluppo. Inoltre, quanto più siamo 
capaci di prevedere gii stadi di sviluppo di un disturbo, nella 
loro organizzazione funzionale e nella cocrenz.a della loro 
successione, tanto più diventeremo capaci di bUxxarc l'inc- 
vitabilità M)io apparente di questo precesso muitisladio. 

b) In secondo luogo, l'idea ptsriame di un disturbo pstco* 
patologico che cambia superncialmentc o profondamente 
nei tempo bliHXu l'utopia che i disturbi psicopatoiogici dei 
bambini sono disturbi adultomortì formato ndotto: lo stes- 
so discorso vale per il rapporto fra disturbi degli adulti c 
disturbi degli adolescenti, e per il rapporto fra disturbi degli 
adolescenti e quelli dei bambini: il bozzolo dove avviene la 
metamorfosi di un disturbo é costituito dalle rapprcscnta- 
zjom mentali con cui un disturbo psicopatologico viene gio- 
cato sul piano intrapsichico e sul piano interpsichico. 

c) In terzo luogo, la nosografia dei disturbi psicopatolo- 
gia cambia anche nella tassonomia delle sindromi, in ogni 
fase deU'età evolutiva. Hsi.ste una nosografia 0-? anni, una 
no-sograftu .ì-6 anni, una nosografia 6-8 anni, una nosografia 
H-12 anni, una nosografia 12-16 anni ed una nosografia 16- 
18 anni. Gii spazi di continuità (le caselle comuni) di queste 
nosografie possono essere realmente compresi c utilizzati per 
la prevenzione e per la terapia, soltanto se conosceremo con 
esattezza gli spazi di discontinuità (i salti fra casella c casella 
nosografica o fra asse cd asse psicopatologico). 

d) In quarto luogo, la nosogralla dei disturbi psichiatrici 
ha una sua grande forza euristica a condizione che non la 
consideriamo una clas.sificazione linneiana c neppure una 
classificazione etologica. I soggetti che stanno al centro di 
una casella nosografica (i cosiddetti casi puri) sono pochis- 
simi; molti soggetti stanno ai bordi di una casella m>sogra' 
fica c cioè presentano il disturbo psicopalologico in esame, 
m forma incompleta c atipica; la maggioranza assoluta dei 
soggetti in età evolutiva balla fra due o tre caselle nosogra- 
fiche: il problema diagnosiico-prognostico in questi casi c 
quello di valutare i criteri di priorità c di pertinenza evolu- 
tiva (lo stadio di sviluppo dominante) per ogni singolo di- 
sturbo registrato. La comorbililà dei disturbi psichiatrici in 
età evolutiva segnala c verifica una tendenza a; 

1. un aumento delle situazioni di confine tra normalità c 
patologia 

2. faumemo della comorbilità maggiore nei casi frustri o 
di disturbi Soft a più lenta trasformazione evolutiva 

3. una sovrapposizione tra sviluppo di processi atipici di 
intemalizzazionc c sviluppo di processi atipici di csiemaliz- 
zazione 

4. un ruolo di detonatore dei disturbi dcpressivx>-ansio$i 
nello scoppio di patologie ad allo rìschio sìkìuIc con forte 
prevalenza di disturbi della condotta c disturbi di personalità 

5. l'individuazione di strutture oscillunli in un polimorfi- 
smo fcnotipico airintcrno di quadri distinti che delimitano i 
confini delle crisi di s\ iiuppo 

6. l'anticipazione nei segnali di sviluppo delle personalità 
discronichc - disarmoniche con evidenza di un movimento 
tra sintomi c struttura 

7. rctrocTonia più cvidcnlc tra io sviluppo del pensiero 
concreto operativo c lo sviluppo degli affetti {pensiero senza 
emozione) 

11 fenomeno comorbilità sì confonde con la «istanza stes- 
sa della psicopatologia dello sviluppo c complica il ragiona- 
mento clinico sui singoli casi in termini di prognosi attuale e 
futura. Assume maggiore importanza la necessità di rendere 
esplicito l'implicito: bisogna, precocemente, prestare atten- 
zione clinica airorganizzu/ionc di personalità a rischio 
che. nel tempo, viene alimentata dal complesso gi(x .'0 ira 
sintomi sindrome, mondo interno mondo esterno. 

Questi punti, che sinictiz/uno il nostro discorso, vanno 
studiali come progetti di lavoro sulla salute mentale. I>a 


quasi tuo anni la psichiatrìa dell'età evolutiva si è mossa, 
con autonomia, su basi scicniifìchc riconoscibili e falsifica- 
bili. Allo stato attuale, le conoscenze certe c i dubbi stimo- 
lanti ci impongono alcune scelte; 

1. la psichiatria dclfctà evolutiva deve dividere i suoi in- 
vestimenti in parti uguali tra lu diagnosi prccvKC c la pre- 
venzione. In un modello di psicopatologia dello sviluppo la 
vera terapia dipende più dalla prevenzione che dalla diagno- 
si precoce; solo lu conoscenza delle situazioni a bas«i. medio 
e allo rischio rappresenta una controparte operativa per una 
terapia orntrala sulla conosccn/it dei disturbi muilistadio: 

2. i concetti di età evolutiva e di mcdicimi dell'età evolutiva 
vanno utiliz/aili nella loro pienezza c senza modesti interessi di 
corptirazione. Non è vero che il bambino è un piccolo uomo c 
non è vero che m pturo honw: lo stesso va detto per l'adolc- 
sceme: non è vero che l'udoiescenle è un passeggero m transito 
tra due voli. Mi scu«> per la tautologia: un bambino c un 
hambinti e un adolescente c un adolescente. Se sapremo le 
specificità di ogni fa.se e sottofase della vita, saremo capaci di 
prevedere e costruire percorsi unitari c riconoscibili. 

3. I disturbi di sviluppo e struiiura/ione della personalità 
diventano l'area di ricerca privilegiata e necessitano di un 
allento monitoraggio alfintemo di un osservatorio di salute 
mentale ddl'età evolutiva. 

Alfinizio di questo nuovo millennio ci troviamo di fronte 
ad una grande scommessa scicntinca c «idale; a) un mondo 
fatto di bambini senili cd anziani rimbambiti: 6) un mondo 
fatto da bambini che sanno di essere bambini e di anziani 
che sanno di essere anziani. 

Nel Talmud si sostiene l'ipotesi che “mollo si può impa- 
rare dai propri maestri, molto di più dai propri pan e quasi 
tutto dai propri allievi'’. Questa ipotesi, molto emozionante, 
è di grande speranza per le possibilità di rapporto tra le 
diverse generazioni, m un progetto, comune c differenziato, 
per la salute mentale. È curioso che questa citazione com- 
paia in quasi tutti i primi manuali di psichiatrìa del bambino 
c dell'adolescente. 
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PSICOPATOLOGIA DELLO SVILCPPO 

I. (kvvlopmental psychopaihology . 
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Introduzione 

Negli ultimi 50 unni ubbiamo assistito ad un considerevole 
camhmmcnto ncH'apprcxx'io allo studio delio sviluppo: negli 
anm *60 dello scorjH) secolo, il principale elemento d'interesse 
era rappresentato dai cambiamenti nomialivi, mentre, al mo- 
mento attuale della ricerca, si as.siste ad un forte interesse sia 
per la natura delle dilTereiue individuali che per le loro origini. 

Un’implicita accettazione del ruolo svolto dall età. in ter- 
mini di spiegazione sunìcienie per lo sviluppo, ha dato il via 
ad una ricerca sistematica per un’ampia gamma di processi 
che giiKuno un ruolo causale nella continuità c discontinuità 
nello sviluppo. Alcuni, tra i possibili indici di età. possono 
e.sscre: ci) stadio di maturazione fi.sica; />) livello di funziona- 
mcnlo ormonale; r) fun/iomimenio cognitivo; d) circostan- 
zc'occasioni sociali, esperienze di vita. f. necessario chiedersi 
quali di queste caratteristiche possano esseie responsabili, 
per ciascuna delle dilTeren/e d età, di particolari funzioni 
psicologiche o psicop*uolugichc. 

Un altro cambiumcntu cruciale è dovuto al fatto che 50 
anni fa quasi tutta la ricerca evolutiva era intrapresa con 
l'unica aspettativa teorica di doversi confrontare solo con 
la monte. Adesso, i teorici dello sviluppo hanno acquisito e 
dato maggior rilievo al ruolo svolto dalla biologia c hanno 
progressivamente rivolto c orientato raticnzionc alla ricerca 
dei meccanismi coinvolti nel rapporto tra mente c cervello. 

Che tosa s'itueiuie per eoinhiamenio exoluiiyo 
In che modo un cambiamento evolutivo difTcriscc da quello 
non evolutivo? A prima vista, potrebbe sembrare ovvio che 
la definizione dovrebbe contemplare un riferimento ad 
un'acquisizione in termini di competenze o capacità, ma 
questa -spiegazione non c sufficiente, poiché le perdite fanno 
parte dello sviluppo cosi come le ac'quisizioni. Questo è evi- 
dente nel fenomeno del pruning neuronale che fa piirte del 
normale sviluppo cerebrale. 

Lo sviluppo non appartiene solo alle competenze e alle 
capacità: ad esempio, lo sviluppo del sistema immunitario 
ha u che vedere con i cambiamenti con cui il corpo fronteg- 
gia le infezioni, e questo non può essere ridotto a concetti di 
competenze e acquisizioni. Neifarena psicologica lo stesso si 
potrebbe applicare allo sviluppo emozionale. Naturalmente, 
a mano a mano che diventano grandi, i bambini diventano 
più capaci di leggere le emozioni degli altri, a capire che cosa 
potrebbero provare ma ciò non rappresenta l'insieme dello 
sviluppo emozionale- Si pviircbbe anche pensare che il cam- 
biamento necessita di essere considerato in termini di qual- 
Ci>sa di più della stessa natura, ma neanche questo è giusto. 
Nella specie umana, l’esiìrdio della fertilità al momento della 
pubertà c un eseinpi<i in cui l'emergere di una nuova funzio- 
ne non c semplicemente la crescita di una preesistente. 

E utile cercare di definire lo sviluppo psicologico in ter- 


mini di maturazione biologica, perché é ovvio che lo svilup- 
po psicologico è strettamente connesso alla maturazione 
biologica. F. importante sottolineare che tutte le forme dì 
funzionamento psicologico sono intluenzuie sia dall'ambien- 
le che dalla natura, e lo sviluppo psicologico non può aver 
luogo senza una maturazione biologica; questa é influenzata 
geneticamente, ma i cambiamenti biologici sono ben lontani 
dall'essere indipendenti dall'input ambientale. 

Un'ulteriore tentazione potrebbe essere quella di cercare 
di definire Io sviluppo in tennini che lo confinino a processi 
esclu.siv amento normali. Un tentativo di questo genere fa- 
rebbe chiaramente rifenmento a lutto quello che è implicito 
nel concetto di psicopatologia delio sviluppo (p. d. s.) ma. 
soprattutto, sottolineerebbe che non esiste una distinzione 
chiara tra normalità c disturbo. È ben chiaro che ci sono 
continuità così come discontinuità, in relazione sia alla de- 
pressione che airaggressività c al comportamento antisocia- 
le. Il punto c che non c'c un chiaro limite oltre il quale si 
po^ dire che finisca la normalità c inizi la patologia. Ad 
esempio, manifestazioni subclinichc della depressione co.sli- 
tuiscono dei precursori di disturbi depressivi maggiori ma- 
nifesti. Inoltre, la plasticità c radattamcnio agli insulti o allo 
stress sono un punto chiave dello sviluppo normale. La ri- 
sposta a più insulti di una certa entità implica la plasticità 
che c insita nel funzionamento cerebrale. Cosi, ad esempio, 
sebbene la psicosi della schizofrenia non comincia di solilo 
fino alla larda adolescenza o prima età adulta, le caratteri- 
stiche ncuroevolutivc che predispongono alla schizofrenia 
cominciano mollo prima, neirinfan/ia. 

Lo stesso termine "sviluppo” sembra implicare che debba 
avere una fine segnala che rinelie il tempo in cui viene rag- 
giunta la maturità. Non è chiaro come definire o misurare la 
maturità psicologica. Ad esempio, come si pt^trebbe appli- 
care questo criterio al concetto di sviluppo delle relazioni 
.sodali'’ Il concetto di maturità applicato allo sviluppo psi- 
cologico non è completamente sbagliato ma non sembra 
fornire un criterio di facile operatività. 

Infine, si potrebbe pensare che lo sviluppo potrebbe essere 
definito in termini di permanenza del cambiamento. Così, a 
meno che non vi sia qualche malattia, una volta che l'indi- 
viduo ha raggiunto la sua altez7it adulta, non la perde suc- 
cessivamente (ad cccczivìne della vecchiaia). AI contrario, i 
cambiamenti che derivano da una malattia sono rapidamen- 
te persi con la guarigione. Ma anche questo non dà una 
spiegazione sufficiente. Tanto per cominciare, molti cambia- 
menti legati ad alcune malattie sono permanenti (ad cs.. 
nelle malattie ncurodcgcncrative). 

Potremmo dunque giungere ad una definizione di svilup- 
po che ci consenta di orientarci attorno a dò che c coinvolto 
nel concetto di sviluppo: "cambiamento sistematico, orga- 
nizzato. intra-indivìduale che c chiaramente assvKiato con 
progressioni correlale aH'ctà c che c porlato avanti in un 
modo che ha implicazioni per il modello di funzionamento 
della persona in un tempo successivo (Rultcr c Ruttcr. 
1W3). L’enfasi suirorganizzazionc sistcmalica non implica, 
ov'viamcnic. un concetto di fissità o inevitabilità. Ugualmen- 
te, incorpora la ricognizione del ruolo degli eventi casuali c 
del ruolo dei prwcssi di pensiero nel portare avanti l'azione. 
Il punto chiave c che il prowsso ha una coerenza unificante 
(Sroufe e Rulier. 19X4). Come Morange ha alTermato di 
recente la biologia fornisce un modello regolare e un sistema 
di meccanismi organizsali. É dinamico e probabilistico, non 
deterministico, nei suoi cfl'elli. ma é sistematico e ordinato. 

Perchè la pstcopuloiogia dello sviluppo 
1 disturbi psichiatrici non sono il semplice risultato di fuiiori 
ambientali o di fattori biologici: al contrario, rappresentano 
il divenire di un interscambio dinamico plurifatloriale e de- 
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rivano dal progressivo sviluppo del cervello airinterno di: a) 
un particolare patrimonio genetico; b) specifiche circostanze 
ambientali c intraindividuali. 

La p. d. s. rappresenta la cornice di riferimento teorico- 
clinico in cui progressivamente sono stali integrati c incor* 
porati concetti e aree d’interesse che hanno svolto una fun* 
zione rilevante nello studio de) rischio psichiatrico c che. 
nell'accezione della p. d. s.. assumono una nuova colloca- 
zione c inlcrprclazionc. 

In particolare; 

' attenzione airintcrscambio tra normalità c patologia; 

- accettazione crescente delfimportan/a di un'analisi plu- 
rilivcllo; 

- appnxrcio muUidimensionale; 

enfasi airutilizzazione di una cornice evolutiva per com- 
prendere radatlamemo e il disadailamcnio nei corso della 
vita; 

importanza del meccanismo delle multistadialità dei di- 
sturbi nello sviluppo accanto al ruolo svolto dalla comorbi- 
lità sequenziale sono tra gli elementi centrali per un approc- 
cio psicopatologico evolutivo. 

Laddove in una visione psichiatrica tradizionale il disa- 
dattamento e il disturbo vengono considerali come inerenti 
ali'individuo. nell'ambito della p. d. s. vengono posti in una 
relazione dinamica tra l’individuo e i contesti interno ed 
esterno. 

La prospettiva della p. d. s. fornisce un'ampia cornice 
integrativa all'inierno della quale possono essere infine rea- 
lizzati i contributi di discipline separate nel più ampio con- 
testo di comprensione dello sviluppo e del funzionamento 
deH’individuo. 

La p. d. s. c una disciplina scientifica m evoluzione il cui 
scopo principale è quello di sottolineare rintcrscambio tra 
aspetti biologici, psicologici c socio-contestuati nello sviluppo 
normale c anormale nel corso della vita ( Ruttcrc Sroufe. 2000). 
Rappresenta ’*lo studio delle origini c dd decorso dei modelli 
individuali di disadattamento comportamentale” (Sroufe c 
Ruticr. I9M) a prescindere dalfclà d'esordio, dalie cause, dalle 
trasformazioni delle manifestazioni compHvrtamcntali c dalla 
complessità del decorso da modelli di sviluppo. 

1 compiti fondamenlali della p. d. s. (Cicchetti. 2006) sono 
dati dal: creare un ponte tra diverse arce di studio; avere una 
visione d'insieme sul ciclo della vita; contribuire alla scoper- 
ta di nuove importanti verità sui processi con«:rncnli i'adal- 
lamenlo c il disadallamcnto: prevenire o migliorare la psi- 
copatologia. 

Questa disciplina dovrebbe pertanto fornire un sostanzia- 
le contributo al ridimensionamento dei dualismo esistente 
tra gli studi clinici e la ricerca dei disturbi del bambino e 
dcH'adolescente. tra le scienze comportamentali e biologi- 
che. tra la psicologia dello sviluppo e la psicopatologia e 
tra la scienza di base e quella applicata. 

Cìli psicopatologi dello sviluppo mirano ad una valutazio- 
ne coerente dei processi biologici, psicologici, sociali, cultu- 
rali e ad accertare come finterazione tra questi livelli multi- 
pli di analisi possano influenzare le difìerenze individuali, la 
continuità o discontinuità di modelli di comportamento 
adattivo o disadattivo e i percorsi da cui possono essere 
desunte le prognosi evolutive normali e patologiche. In pra- 
tica. questo implica; 

- la comprensione c la valutazione delle trasformazioni e 
rìorgamzsLazioni evolutive che si verificano nel tempo: 

- un'analisi dei rallorì di rischio c di protezione e i mec- 
canismi che operano airintcmo c alfcsicrno deirindividuo c 
del suo ambiente nel corso dello sviluppo; 

l'analisi di come le funzioni emergenti, le competenze c i 
compiti evolutivi modifichino fcsprcssionc di un disturbo o 
conducano a nuovi sintomi e difficoltà; 
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- il ricono.scimento di un particolare fattore di stress o 
insieme di circostanze stressanti come determinante di di- 
stinte difficoltà biologiche e psicologiche, in ba.se al perìodo 
dello sviluppo in cui viene cscicitato lo stress. 

Gli psicopatologi dello sviluppo sottolineano come gii 
individui affetti da disturbi possano transitare tra livelli di 
funzionamento patologico c non; anche nel bei mezzo della 
patologia gli individui possono mostrare processi di adatta- 
mento adatlivo c disadattivo cosi che c possibile delimitare 
la presenza, la natura c i confini della psicopatologia sotto- 
stante. 

La p. d. s. c una prospettiva teorica pariicolarmcmc ido- 
nea all'indagine sui punti di transizione nel processo evolu- 
tivo net corso della vita. 

Ogni periodo dello sviluppo ha un ruolo di organizzatore 
evolutivo che contribuisce in maniera unica alla ricolloca- 
/ione del passalo, presente c futuro dello sviluppo delfindi- 
viduo. Rutter (1986) alTcrma che i punti di volta della vita 
sono quelli in cui la presenza di meccanismi di protezione 
possono aiutare l'individuo ad orientarsi nuovamente da 
una traiettoria di rischio verso un percorso di sviluppo più 
adattivo. 

Molli disturbi psichiatrici hanno fasi distinte di sviluppo. 
Il concetto di multistadialità dei disturbi cerca di legare con 
un filo rosso la scelta originaria di un disturbo con le suc- 
cessive derivazioni in comorbilita. 

1 fattori associali all'esordio di un disturbo .sono abba- 
stanza diversi da quelli che sono a.ssociali con la risoluzione 
di un disturbo o con il suo ricorrere nel tempo. 

La prospettiva della p. d. s. riconosce che: a) la normalità 
spesso sfuma nciranormaliiù; h) le definizioni di comporta- 
mento adattivo c disadattivo possono variare in base al ri- 
ferimento al momento presente o in una prospettiva a lungo 
termine: r) i processi negli individui possono essere caratte- 
rizzati dall'espressione di gradi di psicopatologia. 

La p. d. s. ha avuto il merito di sottolineare l'importanza 
dc!rinnucn7.a svolta dalle esperienze sociali c psicologiche 
sulla modificazione dcUcsprcssionc genica c l'organizzazio- 
ne. il funzionamento c la struttura arrchralc. L'altcra/ionc 
dcil'espressionc genica, influenzata dalle esperienze sociali c 
psicologiche. prcKluo: cambiamenti nei modelli di connessio- 
ni neuronale c sinaplica (Kandel, 1998; 1999), 

È ormai noto che sottogruppi di individui con disturbi 
simili possono esservi arrivati per percorsi distinti c che gli 
stessi fattori di rischio possono essere associali a diversi esili 
(von Bcrtalanffy. I%8), Si è visto che esistono fattori che 
danno inizio a percorsi psicopatologici c fattori che manten- 
gono o fanno desistere gli individui dai loro percorsi, viene 
riconosciuto il ruolo della persona in termini evolutivi come 
un processore di esperienza. Oli individui selezionano, inte- 
grano e attivamente influenzano il loro sviluppo e ambiente 
con una modalità dinamica. Il principio del amir'irualàmo 
(Morange, 200 1 ) considera i pnx'essl evolutivi come immersi 
in un'interazione tra un contesto individuale attivo e in cam- 
biamento e un contesto esterno continuamente dinamico. 

Pertanto, la psicopatologia e il disadattamento sono con- 
siderati prodotti della transazione tra le caratteristiche indi- 
viduali airinlcrno deirorganismo. le storie adatlive disadat- 
tive c il contesto attuale. 

I iconci della p. d. s. hanno cominciato a riconoscere che 
il terreno in cui l'individuo si sviluppa é in grado di influen- 
zare profondamente il corso dcirepigcncsi dei disturbi. L'in- 
terscambio dinamico tra processi di rischio c protettivi può 
averc un impatto diverso in base alle norme culturali, prati- 
che. valori c credenze e l'attenta analisi di questi fattori ha 
aperto negli ultimi anni un nuovo capitolo della p. d. s. 
rivolto alla comprensione del divenire integrato delle nostre 
società multictnichc. 
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Storia 

Circa 50 anni fa Tembriologo Paul Weiss aniicipava una 
conceltuali//u/jone (corica del rapporto ira normalità c pa- 
tologia che hen Sì inicrsccii con le altuali ricerche: "La pa- 
tologia e la biologia evolutiva devono e\scre reintegrate così 
che la nostra comprensione del concetto di anormalità possa 
diventare un'estensione della nostra conoscenza del norma- 
le... mentre lo studio dell'anormalità potrà contribuire al- 
l'approfondimento di quella conoscenza. I loro comuni pro- 
blemi forniranno il vertice osservativo per un orientamento 
comune cosi che. come avanzeranno in direzioni congiunte, i 
loro sforzi potranno dare sostegno e rinforzo reciproco per il 
beneficio comune** (VVeiss. I%9). 

Il campo delia p. d. s. ha iniziato la sua ascesa teorica 
negli anni ’KO partendo spccifìcatamcmc dagli studi sui bam- 
bini a rischio schizofrenico (Watt ai.. I9K4). IVr l'emerge- 
re della disciplina furono importanti anche le indagini epi- 
demiologiche di famiglie svuntaggiale con alti livelli di con- 
llittualità iniraramiliarc in assenza di psicop;itologia genito- 
nalc conclamata e gli studi suircffctto cumulativo tra fallori 
di rischio ed esili evolutivi. Negli ultimi 15 unni del XX 
secolo, la disciplina della p. d. s. ha cominciato ad esercitare 
un impatto maggiore sulla ricerca e ad assumere un ruolo di 
rilievo negli studi su bambini e adulti ad ulto rischio di 
disturbi psichiatrici. 

La p. d. s. deve il suo emergere e coalescere a domini 
condivisi con altre discipline quali rembrioiogia, la genetica, 
le neuroscienze, la filosofia. la swiologia e la psicologia 
clinica, evolutiva e sperimentale. Le infiuenze di queste di- 
verse discipline nel campo della p. d. s. illustrano come le 
acquisizioni nella conoscenza dei processi evolutivi, airinter- 
no di particolari arce scientifiche, creino uno scambio infor- 
mativo dinamico e recipriKo. Dai primi studi delia p. d. s. è 
emerso come è importante la conoscenza sia dei normali 
priKcssi biologici, psicologici e mkìuIì per comprendere, pre- 
venire e trattare la psicopatologia, sia delle deviazioni e di- 
storsioni dello sviluppo normale presenti nello sviluppo pa- 
tologico. per meglio valutare e comprendere lo sviluppo 
normale. 

L'nu delle idc*e dominanti che condusse al fiorire della 
prospettiva evolutiva e rappresentata dairipoicsi evolutiva 
di Herbert Spencer, che sul finire del XIX secolo alTcrmava 
che l'ontogenesi poteva essere considerato un prcKcvso uni- 
forme. governato da leggi e principi universali. 

Nel 1977 Eisenberg sosteneva che il concetto di sviluppo 
avrebbe assolto un ruolo cruciale nel collegamento tra de- 
terminanti geniche e variabili ambientali, tra psicologia e 
sociologia e tra cause fisiologiche e psicologiche. 

La riccrc:i degli ultimi anni ha dato sempre più importan- 
za allo studio dei miHleili di diversificazione dello sviluppo 
deirindtviduo e delia famiglia che esistono in culture e am- 
bienti diversi. La diversità basata su etnia, genere, ra/ya. 
cultura, handicap e psicopatologia era stala a lungo ignora- 
la dai ricercatori; ora stiamo osservando come le stesse re- 
givle deirontogenesi normale non esistono o si applicano a 
tutti i hamhmi o famiglie. Senza una conoscenza approfon- 
dita di una gamma di diversità nello sviluppo normale sare- 
mo fortemente limitali nei nostri tentativi di individuare 
percorsi di adattamento e disadattamento in individui ad 
alto rischio e disturbati, con vari retroterra. 

Parametri di base 

Sornuiiiià vs. patoiitgtu 

Nel 1970 i! biologo Jacques Monod rappre>entava alTin- 
terno de II Cou) e la Xturssùà rinteressanle intersezione tra 
la bioli>gia e la cultura miulerna e illustrava nel suo saggio 
il divenire della filosofia biologica della vita. Monini alTcr- 


inava che ogni organismo vivente e dotato del principio 
tìinuirianza e. quindi, della capacità di trasmettere la pro- 
pria norma strutturale da una generazione all'altra, e del 
principio ik'Ua teieonomia e pertanto, attraverso un proces- 
so di adeguanvento individuale, è in grado trasmettere l'in- 
varianza ai posteri. Di fronte aH'esigenzu evolutiva dell'in- 
dividuo. Monod chiariva il mistero del genoma alla luce 
deH'adattamcnto del singolo individuo aU'ambicntc. per cui 
un cambiamento iniziale, avvenuto per caso, può essere 
mantenuto nella sjvecie perché compone una necessità evo- 
lutiva adalliva. 

Seguendo rinteressanle filo teorico che sottende il rappor- 
to tra la storia dell'uoino e le varie discipline scicniifiehc che 
se ne sono occupate nel tempo, si evidenzia l'importanza 
della conoscenza del valore reciprocamente informativo im- 
plicito nel rapporto tra lo sviluppo normale e atipico. Del 
resto, come alTcrmava il paleontologo Gould nel 1981 . men- 
tre 1 buoni adattamenti tra l'organismo e le loro nia:hic 
ecologiche generano troppe interpretazioni, che rischiano 
di non essere informative, al contrario ridcntificazionc delle 
anomalie consente di arrivare ad una chiarifica/ionc più 
evidente perché si riduce sensibilmente l'insieme delle spie- 
gazioni possibili. 

L'evidenza delia continuità tra normalità e psicopatologia 
e stata ampiamente dimostrala e ne sono stali sottolineati il 
pivlimorlìsmo e la natura diversa in termini di significato 
evolutivo, Cosi, come nel resto della mctiicina. anche nella 
p. d. s. si dimostra, in base ai dati provenienti dagli studi 
longitudinali, che le variazioni nella sintomalologiu aU'inler- 
no di un ran^c di normalità possono i^scre predittive di 
disturbi mentali clinicamente significativi, in presenza di ca- 
ratteristiche multiruitoriali comuni, come nella depresMone e 
nel comportamento antÌMK'iale. Le continuità sembrano ap- 
plicarsi anche a disturbi psichiatrie) gravi, come la schizo- 
frenia e rauiismo. che m era soliti considerare come quuli- 
tativamentc e sostan/iulmenlc distinti dalla normalità. 

Dai dati della ricerca potrebbero derivare almeno tre que- 
siti (Rultcr, 2<K)5): a) i dati dovrebbero essere interpretali 
come semplicemente indicativi di un ampliamento della ca- 
tegoria diagnostica o. piuttosto, rificttono una reale conti- 
nuità tra la condizione psicopatologica e le variazioni del 
fun/ionanK’nio psicologico entro il ningc di normalità? Allo 
stato attuale dell'anc non ci sono risposte dcrmitivc a questo 
importante quesito ed entrambe le ptìssibilità necessitano dì 
essere considerate: h) quali sono i meccanismi patogcnctici 
coinvolti nella transizione tra condizione psicopalologica e 
fcnotiptì allargalo o la dimensione normale'.' r) si può sem- 
plicemente spiegare che la condizione di handicap rappre- 
senti un insieme più grave di fattori di rischio o e necessario 
invocare una sorta di meccanismo "a doppio-colpo" in cui 
un insieme di influenze si applica al fenotipo allargato o alla 
dimensione, e il secondo colpo implica la transizione al di- 
sturKv disabilitante? Non ci sono ancora nsposlc adeguale, 
ciononostante appare importante una prospettiva evolutiva 
per comprendere questo punto. 

I^criotli di ycmihitizzozionc 

Circa 50 anni fa molti teorici dello sviluppo ritenevano che i 
cosiddetti perituli criiici nello sviluppo fossero molto impor- 
tanti e che il periodo critico chiave lc>ssc compreso tra i 2 e i 
} anni, L’/>ii/»r;/j/r«V veniva visto come il minlcllo generale 
per gli effetti che operavano solo durante il primo peruxlo 
dello sviluppo e k cui conseguenze erano pcmancnii. Gli 
studi sugli anim.tii hanno messo in discussione la fissità degli 
effetti di quei supposti periodi critici e gli studi sugli esseri 
umani hanno dimostrato il ruolo dell'esperienza a tutte le 
età. non solo all'inizio della vita. È pertanto decaduto il 
concetto di periiKli critici. 
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Negli ultimi IO anm circo si è riaperto 1‘inicrcssc sugli 
ciTeui dciresperieii/a legati ail ctà. c si c data ampia dimo- 
stra/ionc della loro realtà c importanza. La terminologia è 
stata cambiala da pcritHÌi critici in pcrunii sensibili, in rispo- 
sta alla dimostrazione che la fissità del concetto di periodi 
critici precoci era sbagliato ma. ciononostante, l'importanza 
della specificità delta fase di sviluppo di alcuni efrettì espc- 
rcn/iuli (non di tutti) era valida. 

L utile difTercn/iarc tra quelli che Grccnough (I9K7) 
aveva chiamato efTetti attesi dalfesperienza e quelli che 
altri hanno chiamalo efTetti adattivi deirespcrten/a. Dalie 
ricerche più recenti e sempre più chiaro quanto sia impor- 
tante il ruolo dell'esperienza per il normale sviluppo del 
cervello. 

Oli ambienti adeguali a fornire un normale sviluppo cere- 
brale sono tantissimi. Il termine “attesa dall'espcrienz;i” e 
stato deliberatamente scelto per indicare che. in tutte le cir- 
costanze. sarà possibile attendersi gli ambienti necessari. 
Inoltre, gli elTclti di attesa dal^c^pc^cnza non si applicano 
a tutti I sistemi. Si sa che si applicano alla vista e si pi>ssom> 
applicare ad alcuni aspetti dello sviluppo siKiaie e delle espe- 
rienze s<K'iali. ma e dubbio se si possano estendere ad altre 
forme dello sviluppo psicologico. 

Gii cOelli adattivi dairespcricn/a sono diversi per molti 
aspetti. La nozione di buse e che lo sviluppo biologico è 
programmato per essere adallivo ai particolari ambienti spe- 
rimcniali durante il periodo in cui i principali sistemi corpiv 
rei si vanno orguniz.zando. 

La maggior parte della leiteraiura sui periodi sensibili si è 
concentrata sul ruolo della biologia ma è importante anche 
soltohncare come la sensibilità nella fase di sviluppo potreb- 
be derivare dalle influenze che implicano il contesto sociale 
cosi come la maiura/ione. 

Considerando i rischi psicopalologici impliciti con espe- 
rienze precoci avverse, bisogna dare una grande attenzione 
alta possibilità degli efTetti dei periodi di sen.sibilità ricono- 
scendo che questi potrebbero riflcitere o una programma- 
zione biologica o le influenze dei contesto laKiale e delle 
cspcnenA.' sociali. 

FaHore .wi.to 

Molte rassegne sullo sviluppo normale di bambini e udoie- 
scemi hanno sottolineato che esistono; minime differenze tra 
maschi e femmine in un ampia gamma di funzionamenti 
psicologici; un'ampia sovrapposizione tra i sessi e chiare 
din'eivnze individuali all'interno dello stesso sesso, sebbene 
le dilTcrcnze riscontrate nel nipporto tra maschi e femmine 
per aò che concerne la psicopatologia sono scnsthilmcnlc 
piu evidenti. 

Gli esempi della depressione e dei comportamenti anti- 
>aH.’iali sono significativi in questo senso; 

sembra che rimportunie differenza nella prevalenza del- 
ta depressione tra i due sessi in età adolescenziale, in presen- 
za di una scarsa diOcrenza sostanziale nelfinfunzia. dovreb- 
be essere dovuta al ruolo degli ormoni; un'associazione Ira 
eventi di vita negativi ed esperienze con un gicKo di ampli- 
ficazione legato al ruolo dei geni che eserciterebbe una mag- 
g-iorc inllucnza nelle femmine rispetto ai maschi; 

molti studi hanno dimostrato la maggior frequenza dei 
comportamenti antisociali nei maschi rispetto alle femmine 
ma Milo di recente l'attenzione e slata rivolta alia dimostra- 
zione che questa differenza varia sensibilmente in relazione 
al tipo di comportamento antiscK'lalc considerato e anche 
all'età del gruppo consideralo; il cosiddetto comfHtruimcnio 
antisociale limitato aU'athlescen:a si adatterebbe mollo di 
più ad un netto ridimensionamento del rapporto Ini i due 
SCS.SI a dilTcrcnza del comportamento aniiscK'iale a lungo 
termine. 


Fattori di rischio e di protezione 

Per stabilire il costrutto di fattore di rischio e necessario 
determinare che il rischio putativo sia stato presente prima 
dclfemergere deH esiio negativo. Quindi, un fattore di fi- 
schio ci^nsenie di prevedere un esito successivo; è un rischio 
probabilistico, non lutti gli individui esposti a quel rischio 
svilupperanno un esito negativo. 

E necessario distinguere tra; ii) meccanismi di rischio e A) 
indicatori di rischio. I meccanismi di rischio specificano i 
processi attraverso cui i fattori di rischio operano per gene- 
rare una prognosi. Gli indicatori di rischio sono fattori che 
non sono ctiologicamcnic coinvolti nella determinazione de- 
gli esili. Gli indicatori possono essere fissi (fattori che non 
possono essere cambimi, come il sesso o la nascila prema- 
tura) o variabili (fattori che cambiano spontaneamente, co- 
me l'età, o che piissono essere modificali con un intervento). 

Nonostante gli indicatori non siano coinvolti nel determi- 
nare causalmente un esito negativo, hanno valore per chia- 
rire i processi potenziali che hanno un impatto causale sugli 
esiti. Quindi, gli indicatori di rischio hanno una relazione 
spuria con gli esiti, ma posstino aver un grande valore per la 
comprensione dei meccanismi causili. 

L'idcmifica/ionc dei fattori di rischio contribuirà a chia- 
rire solo uno degli aspetti di una matrice elioiogica comples- 
sa. Negli individui vi posstino essere processi a componenti 
multiple piuttosto che uniche che contribuiscono agli esiti 
psicopalologici. pertanto individui diversi pos.sono sviluppa- 
re lo stesso disturbo attraverso costellazioni diverse dello 
stesso priKesso. I fattori di rischio tendono a co-occorrcrc 
piuttosto che manifestarsi isolaUrncnlc. Alcuni fattori di 
rischio contribuiscono allo sviluppo di altri problemi, che 
a loro volta diventano fattori di rischio per disturbi psichia- 
trici. a mano u mano che procede lo sviluppo dclfindividuo. 

I prtKcssi protettivi funzionano promuovendo uno svilup- 
po competente e riducendo Timpano negativo dei puK'essi di 
rischio. I fattori protettivi possono controbilanciare Tinipal- 
to dei prvKcssi di rischio riduccndo la probabilità che il 
prwesso di rischio si risolva in esili disadattivi o psicopato- 
ìogici 

È essenziale riconoscere che i fattori di rischio non fun- 
zionano con una modalità statica. Piuttosto, nel corso dello 
sviluppo vi è una progres.siva evoluzione dei vari processi di 
rischio, coinvolti nel modellare il percorso di sviluppo del- 
Tindividuo. che contribuiscono agli esiti dis;idaltivi e psiciv 
piUoiogici. 

In ogni fase dello sviluppo, i fattori di rischio e quelli 
protettivi possono operare in coppia, in un processo interat- 
tivo con le caratteristiche dclTindividuo. Vi sono, inoltre, 
delle transazioni tra diversi domini interni dclfindividuo. 
La qualità delle transazioni della mutua influenza alfintemo 
delTindividuo. e ira il mondo deii'individuo e quello esterno, 
mixlella il carattere dello sviluppo dclTindividuo e dà origine 
ai diversi percorsi di sviluppi^. 

Percorsi di sviluppo 

Come alTeimato da Sroufe ( 1990). uno dei compili principali 
della p. d. s. è quello di definire famiglie di pereorsi di svi- 
lupfni, alcune delle quali sono uvscKiate alle psicopatologie 
con alta proNihilitd. altre con bassa probabilità. I teorici 
della p. d. .s. hanno messo in evidenza che vi sono molti 
fattori che contribuiscono agli esiti avlattivi e disadattivi in 
ogni individuo e che questi fattori, e i loro contributi, varia- 
no tra gli individui, e. ancora, che ci sono svariati percorsi 
per ogni particolare manifestazione di comporiumenii adat- 
tivi e disturbati. Si ritiene, pertanto, che vi sia un'estrema 
eterogeneità tra gli individui che sviluppano uno specifico 
disturbo in relazione alle caratteristiche del disturbo, cosi 
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come tra gli individui che mostrano un disiidattamcnto ma 
non sviluppano un disturbo. 

Rfiilifnir 

L;i rt'xUU'mv è stata dctinita come "la capacità deiPindividuo 
di adattarsi con successo e funzionare in maniera competen- 
te nonostante {'esperienza di cronica avversità o a seguito di 
esposizione prolungata ad un trauma severo”. La restlitncv 
non é una funzione statica, piuttosto e un processo dinamico 
e i processi genetici, biologici c psicologici esercitano un 
ruolo vitale per spieg^irc come gli individui si comportino 
ncircsposizione all'avversità. Quindi la resiliencc. meccani- 
smo di interazione dinamica tra forze aH'intcrno dclTorga- 
nismo c aircslcmo di esso, va considerata come un prwesso 
piuttosto che come una caratteristica individuale c la ricerca 
sui meccanismi di mediazione della resilient e deve spostarsi 
da un atlcn/jonc centrala sul tratto ad un'attenzione centra- 
ta su un proc*esstì. 

Epidemiologia applicata alla psicopatologia dello sviluppo 

In un'analisi allenta del ruolo giocato dalla p. d. s. in una 
cornice di riferimento epidemiologica sarebbe più giusto af- 
riancarc i termini epidemiologici di disahUiuì psichiatrica a 
quelli relativi ai disturbi veri e propri. 

Potremmo pertanto distinguere tre arc“c principali di di- 
sabilita: famiglia, scuola. ciKtanei. In un'analisi epidemiolo- 
gica di questo genere, e in relazione al dislurÌH> di base 
diagnosticabile, nuovamente vari fattori potrebbero pes^ire 
sulla compmizionc delle dÌMihiliià psichiatriche, quali: età, 
sesso e appiiricncnza a specifici gruppi etnici. 

Lavorare in termini epidemiologici sulle disabiliiù ci con- 
sentirebbe di rispondere ad un principio base della p. d. s. e, 
inoltre, di rivolgere un'uitenzione specifica u quel particolare 
snodo (corico della disciplina che si colkxia nel rapporto tra 
normalità rs. palologiu. comportamenti adattivi vs. compor- 
tamenti disadattivi. 

In una prospettiva evolutiva dobbiamo considerare che 
non tutti I disturbi sbtKxàano istantaneamente e determina- 
no un'immediata disahilità. Al contrario, c'è da attendersi 
che lo sviluppi) di molti disturbi psichiatrici lavori su un 
pr(H.es.so a lungi) termine, e che solo in un determinato mo- 
mento di questo processo, in alcuni individui, la disabilita 
diventerà pienamente manifesta. Appare pertanto necessario 
mantenere un'ottica evolutiva applicata sempre a quel deter- 
minalo bambino con quel determinato disturbo in una de- 
leiniinuta interazione con un determinato ambiente. 

Paradigmi evolutivi 

Disiurho ila deficit defl altenzione e iperutiivitù 
II disturbi da deficit deilattenzione e iperaltivilà (ADHIJ) 
rappresenta uno dei disturbi u più frequente segnala/ione 
aH'interno dei Servizi di Psichiatria Infantile. 

Un simile dato di realtà potrebbe essere analizzato utiliz- 
zando diverse spiegazioni reciprocamente integrabili; 

a) l ADMD è un disturbo di sviluppo primario ad in.sor- 
genza precoce con una forte continuità omotipica c. pertan- 
to. con una marcata persistenza nel tempo: 

b) l'ADHD è un disturbo di sviluppo primario ad insor- 
gcnzii precoce con una forte continuità ctcrotipica c. pertan- 
to. con un marcato indice di trasformabilità nel corso dello 
sviluppo: 

c) l'ADHD è un disturbo di sviluppi) secondario c o sla- 
Icnti/zato dalla presenza di altri quadri clinici che nc attiva- 
no l’emergenza fcnotipica: 

d) r.ADHD c un disturbo persistente, primario o seawda- 
rio che sia. che si attiva, accendendosi in termini funzionali, 
solo in determinate sequenze evolutive comprese all'inicmo 
di p^irticolari scambi dinamici individuo-ambiente. 
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Per svolgere un razionale congruo alla spiegazione del 
perché l'ADHD si presti a molte interpretazioni di sviluppo 
appare opportuno analizzarne le caratteristiche interne e 
tentare una scomposizione ricomposizione dei singoli cle- 
menti che fanno la storia del disturbo. 

L'ADHD è caratterizzalo dalla presenza di una classica 
triade sintomatologica: I) deficit allcntivo: 2) ipcrallività; 3) 
impulsività. 

in una prospettiva evolutiva (forse in questo caso sarebbe 
più opportuno definirla evoluzionistica), potremmo, lascian- 
do per un attimo da parte la situazione clinica di co-oocor- 
ronza di tutti e tre i sintomi, analizzare l'intcrcssiinic ipotesi 
secondo cui ognuno di questi sinlomi/tratii possa svolgere 
una funzione adattativa in determinati ambienti, sia in 
un’ollica moderna sia m termini di patrimonio biologico 
trasmesso dai nosln antenati. 

Deficit aiieniivo. - La vigililanza e necessaria per monito- 
rare gli stimoli provenienti dali'ambicntc circostante: in una 
prospettiva evoluzionistica era una delle competenze cogni- 
tive necessarie per decifrare pericoli e minacce. Un'ailcnziiv 
ne ipcrfiKuli/zala potrebbe esitare in un certo grado di di- 
sadattamento in ambienti con molli stimoli o parlicolarmen- 
le inusuali: al contrario, potrebbe rappresentare un utilizzo 
produttivo delle capacità cognitive, per consentire una futu- 
ra pianificazione, laddove gli stimoli o le novità delfambien- 
le siano minimi. 

fperanività. - In un'ouka adattiva al contesto, il bambino 
deve essere in grado di esplorare precitcemenie l'ambiente di 
appartenenza. In una simile prospettiva, l'aumento dell'atti- 
vità motoria potrebbe essere utile come attivatore di funzio- 
ni cerebrali in relazione a stimoli esterni in un pr<K*es.so 
udaltivo in crescita del bambino all'ambiente che lo circon- 
da. oltre che guidare un'esperienza attiva di schemi motori 
funzionali. 

Impulsività. - Po.ssiamo definire l'impulsività come una 
rapida risptvsta a sollecitazioni ambientali con disattivazione 
di una valutazione delle possibili risposte alternative alle 
stes.se sollecitazioni. Vi sono sollecitazioni, quesiti ambien- 
tali che richiedono una risposta primaria che sia funzionale 
ad un timing biologico ma è pur vero che un'eccessiva persi- 
stenza di schemi impulsivi impedisce un giusto adattamento 
alfambiente. a mano a mano che la complessità degli stimoli 
esterni prende forma. 

Il ragionamento intorno ad un possibile significato adatti- 
vo deir.ADHD in termini evoluzionistici è sostenuto dai re- 
centi dati della letteratura che sottolineano come l'ADHD 
possa essere meglio definito "un insieme di tratti normalmen- 
te distribuiti alfintcrno della popolazione” (Sroufe. 1997). 
Questo dato ci consente di sottolineare nuov amente l'impor- 
lan/a dell'interazione tra il bambino e il suo ambiente spe- 
cifico. inteso in termini di accudimcnto primario, affcttivo- 
rclazionaic e di esperienza sociale, cspcncnza nciirocogniliva 
sostenuta e integrata con le competenze affctlivo-rclazionali. 

Se e vero che possiamo immaginare una necessità adattiva 
di alcuni tratti ADHD all'interno di alcuni ambienti, dob- 
biamo avere una maggior consistcnzit analitica nei differen- 
ziare le diverse, possibili proptisizioni nel tempo di sviluppo 
dcH’ADHD. 

Appare pertanto opportuno applicare i parametri di base 
della p. d. s. airADHD. 

.\ormaliui is. patologia. • Come precedentemente discus- 
so. esiste un forte livello di concordanza interna in relazione 
alia distribuzione normale dcH'ADHD airintcrno della po- 
polazione A tal proposito e opportuno fare una precisazio- 
ne contestuale; il grado di normalità apparicncmc ai traiti 
.ADHD ha una forte consistenza nelle primissime fasi dello 
sviluppo, per poi recedere ad un livello di consistcnz:i flut- 
tuante in alcuni momenti dello sviluppo e in termini funzio- 
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nati ad alcune particolari sollecitazioni esterne, in relazione 
ad una speciftea conftgura/ionc interna. É inoltre importan- 
te precisare come rADMD. in termini di cosiella/ione di 
tratti di normalità, debba progressivamente perdere il carat- 
tere di pervasiviià e ricollocarsi in nicchie evolutive all imer- 
no delle quali un funzionamento ADMD possa svolgersi in 
maniera sutTicteniemente fun/ionaie e non a discapito delle 
sollecita/ioni adattive progressivamente richieste daD'am- 
bientc esterno al bambino. 

Perioiii di sensihitizzazione , fatloh di rL%chio. /utloh di pro- 
tezioni'. - li concetto di periodi di sensibilizzazione va sempre 
integrato con la nozione biologica del ruolo svolto dall'e- 
sposizione ad alcuni fattori di rischio protezione in determi- 
nate fasi dello sviluppo. L'ADHD si correla ad una ricor- 
renza precoce di alcuni fattori di rischio, che insistono in 
specifici periodi di sensibilizzazJone. Ricordiamo, pertanto, 
la presenza di fattori di rischio In fase pre-natalc nella storia 
di bambini ADHD. che .sottolinea il ruoto della biologia ne) 
creare la predisposizione ai tratto di vulnerabilità compor- 
tamentale. È chiaro che. considerando le possibili influenze 
ambientali sullo sviluppo f»lcologk;o. è necessario includere 
in una simile cornice teorica anche le possibili influenze 
e.scrcitatc durante la vita intrauterina (Coc c Lubach. 
2005). Inoltre, sembra che ci sia un effetto spccinco dello 
stress materno durante la gravidanza così come gli cnctti 
ben documentali delle tossine derivanti dall'uso di droghe 
o alcol. È probabile che gli dTcni siano mediati da ormoni 
generali dallo stress che attraversano la barriera placxniare 
(Maevari et al., 2003). Ancora, gli studi sugli animali forni- 
scono una chiara indicazione che gli ormoni sessuali maschi- 
li prenatali abbiano un effetto duraturo sullo sviluppo cere- 
brale (Hines. 2004). Infine, l'importanza delle diITcrenze in- 
dividuali in risposta a esperienze prc- c post-natali deve es- 
sere riconosciuta, insieme al riconoscimento della ptwsibilc 
interazione geni-ambiente. È ormai pertanto ampiamente 
riconosciuta rinOuenza prenatale sugli esili di un percorso 
ADMD. I meccanismi che mediano il percorso vanno consi- 
derati in maniera evolutiva e gli studi di ftdUm'-up devono 
includere misure immunologiche neuroendocrine e dì hrain- 
imagina e, infine, usare metodiche di ricerca genetica mole- 
colare (Rutter. 2005). 

Va inoltre riconsiderata in termini di pcriixli di sensibiliz- 
zazione l'importante ricorrenza di atipie relazionali, con 
con.segucnti stili di attaccamento disadattivi, nelle esperienze 
relazionali precoci tra i bambini ADHD e loro figure di 
accudimemo. 

Ricordando che lo studio della patologia non può mai 
essere sci.sso dallo studio della normalità (SamerofT. 2000) 
dobbiamo considerare che. se é vero che i fattori protettivi 
hanno un loro senso specifico solo in presenza di situazioni 
avverse, c pur vero che in molti casi i fattori protettivi sem- 
brano essere semplicemente il polo positivo dei fattori di 
rischio. A tal proposito, é possibile rovesciare il vertice os- 
servativo e valutare il ruolo protettivo di alcuni fattori me- 
diati dall'esperienza affcttivo-rclazionalcc ncurocognitiva in 
determinali monìcnli dello sviluppo. Sarebbe pertanto op- 
portuno considerare il peso specifico di alcuni rattorì. in 
relazione alla funzione protettiva che mediano in termini 
di adattamento evolutivo, in fasi critiche deilo sviluppo, 
per il valore prognostico attribuibile al conseguimento di 
alcuni parametri di sviluppo (ad cs., il significato evolutivo 
di una buona integrazione sodale nel passaggio dalla prc- 
adolcsccnza aH'adoIcsccnza). 

Fattore se.%xo. - Il più alto tasso di prevalenza dcll’ADHD 
nei maschi rispetto alle femmine 5:1 (MofTìll et ai. 2000) è 
stato da sempre consideralo come caraHcri/./antc del distur- 
bo stesso anche .se tende ad essere maggiore nelle popolazio- 
ni cliniche rispetto a quelle normali (Gaub c Carlson. 1997). 


Dai dati della ric'crca risulta che vi è un minor uso di farmaci 
stimolanti nelle Iximbmc ADHD (Angold et ai, 2000) no- 
nostante non vi siano dati significativi a supporto di una 
differeme risposta tra i scs.sl al trattamento con stimolanti 
(Faraone et al., 2000). Si è pertanto giunti alla conclusione 
che la diflèrenza di ses.so nei tassi di prevalenza é reale e 
significativa. Va comunque precisalo che il tasso di preva- 
lenza maggiore nei maschi appare congruo con un più alto 
tasso generale di disturbi dello sviluppo e. pertanto, di di- 
sturbi evolutivi ad insorgenza precoce, in un generale rap- 
porto tra maschi c femmine (Rutter et ai. 2003). 

Percorsi di sviluppo. - L'.ADHD rappresenta uno dei di- 
sturbi psicopaiologici a più possibili soluzjoni di sviluppo. 
Ricordando le nostre premesse leonche. l'ADHD può essere 
considerato un disturbo; primario c persislente: primario c 
transeunte; secondario e indice di una problematizzazione di 
percorso di un pr<x'cdcnte disturbo; primario, secondano o 
persistente che sia. ma con una specifica funzione di tinùnft 
psicopatologico che viene assolta dalla sua prcsenza/atliva- 
zione in determinati momenti dello sviluppo. 

Il concetto stesso di percorso di sviluppo consente un 
ampio margine trasformativo in accordo con quanto da 
sempre sottolinealo dai teorici dello sviluppo (la teoria delle 
ramit'uazioni di possibili percorsi di sviluppo teorizzata da 
Bowlby nel 1973). Ciononostante, c di rondamcntulc impor- 
tanza ricordare che il cambiamento potenziale c inteso in 
termini di ripristino di un percorso adattivo è sempre con- 
dizionato dal precedente livello di adattamento (Sroufe. 
1997). Tanto più lungo c più persistente c stato il percorso 
disadultivo (soprattutto in termini di continuità nel passag- 
gio da una fase di sviluppo a quella sucx^siva) quanto più 
improb;ibilc diventa la possibilità di un recupero di un pos- 
sibile adattamento funzionalmente positivo. 

Il paradigma evolutivo del bambino ipcraltivo sottolinea 
come; a) crei c mantenga esperienze inlcrallivc rKgalivc; b) 
fallisca nel cogliere opportunità adallivc ixisitivc. non riesca 
a fare cspcricnz.a p^vsiiiva né affettiva, nè cognitiva del suo 
mondo e. tantomeno, ad integrare l'esperienza affclliva e 
cognitiva; r) interpreti anche situazioni potenzialmente buo- 
ne come cattive, scommetta ad allo rischio, in un possibile 
crescendo di non concordanza tra previsione, attesa e obiet- 
tivo conseguilo in tutte le arce del suo funzionamento psi- 
chico. 

Lo scenario di rischio evolutivo, che rappresenta il per- 
corso di crescila del bambino .ADHD. prende origine dai 
diversi elementi che sottendono una sintomatologia ADHD 
in relazione al momento evolutivo d'esordio. Potremmo, 
infatti, distinguere; un ADHD ad esordio prectiee con ma- 
nifestazioni cliniche riconoscibili sin dalla prima infanzia, 
oppure un ADHD ad esordio tardivo o. meglio, un fenotipo 
ADHD che si manifesta airmserimento scoio-stico. 

Nell'ADHD ad esordio preciKc si osservano; «) una pre- 
coce distorsione nelle relazioni di accudimento primario: i 
bambini ADHD sono spesso bambini che hanno transitato 
attraverso disturbi della rcgolazJone. in termini di altera/iiv 
ni del ritmo sonno-veglia, e di difiìcoltà di alimentazione sia 
su base allergica che su base affcuivo-rclazionale. La matri- 
ce organica può avere in questa fase dello sviluppo del bam- 
bino una funzione catalizzatrice c attivalrice di distorsioni 
nello stile di relazione che il bambino va costruendo con il 
mondo che lo circonda: />) un'esperienza cd esplorazione 
degli stimoli c accadimenti esterni randomica e caotica con 
scarsa capacità ncH'organizzazionc di schemi motori, cogni- 
tivi c ufTctlivi: r) la frequente associazione con altri disturbi 
dello sviluppo, tipo disturbi di linguaggio c disturbi della 
coordinazione motoria; d) la continuità del disturbo del tem- 
po viene pertanto alimentata da una vulnerabilità che si è 
prccoccmenlc strutturata sull'arca sia affettiva che cogniti- 
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va; tO lo piìsjiibili trasfomuirioni noi tempo dipendono dal 
cocktail Ira competenze cognitive e competenze afTcttivc co- 
niugate in un'ottica relazionale, il rischio evolutivo maggiore 
in tal senso è dato dairorganizza/ionc di un disturbo di 
personalità precoce. 

Ncir.ADHD ad esordio tardivo spesso la sintomatologia 
ADHD: (/) compare mascherando olTuscando la sostanza cli- 
nica di un disturbo d apprcndimcnto e o un disturbo afictti- 
vo; h) ha una valenza situazionale, assumendo intensità di 
espressione airintcmo dei luoghi di vulnerabilità cognitiva e 
afTctliva specifici; e) perde consistenza sintomatoiogica nel 
tempo, avendo, altrcsi. contribuito ad alimentare la matrice 
fragile dei disturbo pritnaho (ncurocognitivo od alTcllivo che 
sia >; e) subisce di frequente una trasformazione evolutiva ver- 
so la stabiliz/a/ionc di un disturbo ansios4i-dcprcssi\o. 

L'ADHD rappresenta un valido esempio di disturbo mul- 
tistadio in cui elementi legati a; vulncntbilllà biologiche e 
genetiche, fase d’esordio, caratlcrislichc individuali, carattc- 
nsiiche ambientali, elementi in comorbiliià e significazione 
esterna del disturbo nelle varie fasi di sviluppo, contribui- 
scono ad aggregare le vulnerabilità e a ricomporle verso 
distinti percorsi di sviluppo. 

Depresutmf 

Pino alia metà degli anni *70 dello scorso secolo si riteneva 
che la depressione in età prcadolcscenzialc non esistesse e 
che quanto veniva osservato fosse dato da afuivulenii tìt- 
prcs.sivi (Rie. I%6; Cytyrn. 1974). Si riteneva, pertanto, 
che i disturbi depressivi nel bambino potessero esprimersi 
attravers4i una forma muschvranj. 

Allo stalo attuale delle ricerche, e noto che la depressione 
in età evolutiva ha es<irdio precoce, parziale equivalenza con 
la sintomatologia adulta. riKX'cssità di una definizione di svi- 
luppo più allenta ad una prospettiva evolutiva, e frequente 
asv(KÌa/ionc con quadri in comorbililà. È possibile la defi- 
nizione di tre principali gruppi: «) bambini con prevalenza di 
stniomalologia somatomorfa; h) bambini con prevalenza di 
difiicollà scolastiche; r) bambini con prevalenza di disturbi 
delia condotta. 

In un’ottica evolutiva e necessario chiedersi; quali sono gli 
clementi strutturanti la continuità del disturbo nel lemptv? 
Quali i fHUicrn evolutivi più frequenti? E quali le conseguen- 
ze di una depressione prcctKC sulla strutturazione organiz- 
zazione di pensiero del bambino in un percorso di crescila? 
E ancora, uno studio sistematico e attento della depressione 
in età evolutiva potrebbe portare al disvelarsi sempre più 
definito della pervasività manifesta di un'organizzazione de- 
prcs.siva di personalità? Non siirebbe fondameniaie concen- 
trare una parte della m>stra ricerca clinica sui diversi rap- 
porti che esistono tra singolo disturbo psicopatologico e 
specifica organizzazione di persiìnaliià? 

In particolare, i disturbi depressivi ad esordio prectKe. 
studiali in una fase dello sviluppo in cui la sintomatologia 
depressiva più classica è anaira sommers;i. risultano avere 
molti elementi in comune con le condizioni cliniche che. in 
preudolescenza. possono preparare il manifestarsi di disturbi 
del pensiero in età successive. 

S'ormaiiui v.v. patoUt^ia. ■ La depressione può essere consi- 
derata un fenomeno eierogenet) che puoesi.sterecon vari livelli 
d'intensità e con diITcrcnli espressioni nel tempi''. Può manife- 
starsi come uiu stndronve o cosieila/ionc di aHetti. emozioni e 
comportamenti, può rapprescntarst in un disturbo che include 
un gruppo di sintomi che ricorrono iiiMcmc e sono assiviati ad 
un marcalo livello di disadattamento e solTcrenza. 

Ui tristezza è il più comune di questi fenomeni: e spcn- 
incniata nella vita di tutti i giorni, si può assiK'iarc ad eventi 
di vita, può manifestarsi come tratto di personalità, ma non 
e nccess;mamciue assiK'iata a un disturbi depressivo. 


Parte della ricerca attorno alla depressione ha considerato 
i fenomeni depressivi, la depressione e gli stati depressivi con 
un fenomeno evolutivo, “un minlello di rispmta psicobiolo- 
gico" che preserverebbe l’individuo dalle sequele di eventi 
avversi (Ncssc. 2000; Nctllc. 2004). 

In una logica evoluzionistica i sintomi depressivi devono 
essere ricollocati airintcrnodi meccanismi filogenetici di ba- 
se che hanno un ruolo evolutivo in termini di comunicazione 
sociale e dì modelli socio-strutturali e slruilurunti. 

PentHÌi di :iensibìUzzazUme. fattori di rischio, fattori di prote- 
zione 

Per molti anni si e ritenuto che i disturbi depressivi potessero 
essere trattati lutti nello stesso modo, ad eccezione del di- 
sturbo bipolare. In tempi più recenti i dati provenienti dalla 
clinica hanno determinato il sorgere di nuovi quesiti attorno 
ad un'eliopalogcncsi comune che pertanto condivida i me- 
desimi momenti causali in tutto il suo decorso o. al conira- 
no. in una diversificazione nei fattori che contribuiscono 
alla comparsa delle prime manifestazioni depressive rispetto 
u quelle che poi ricorreranno nel tempii (Brown. 1994). Si 
ritiene, infatti, che in un priKCvio di kituiUiìfi (Post. 1992; 
Kcndlcr. 2001) la manifestazione di un primo episodio del 
disturbo possa determinare dei cambiamenti all'interno del- 
forganismo e pertanto, nuovamente, i meccanismi eliopaio- 
gcnetici del primo episodio saranno diversi da quelli succes- 
sivi. Inoltre, si è visto come i fattori genetict svolgano un 
ruolo principale nelle mamfesia/ioni a lungo termine, men- 
tre nelle manifcsla/ioni depressive precoci è fambieme con- 
diviso che svolge un ruolo primario. La vulnerabilità depres- 
siva in termini ili penixli di sensibilizzazione è legata sìa alle 
relazioni primarie e ai momenti dello sviluppo in cui il bam- 
bino dovrà rialTroniare nuovi adattamenti attraverso impor- 
tanti rimaneggiamenti deH'assetlo psichica precedentemente 
raggiunto, sia ai periodi di attivazione e sollecitazione neu- 
robiologica. 

Tra i fattori di rischio coinvolti nella genesi dei disturbi 
depressivi un ruolo primario viene aiiribuilo alla presenza di 
fattori di stress a lungo termine e al mantenimento di un qua- 
dro depressivo con una continuità evolutiva. Si é peraltro a 
lungo discusso su quali possano essere le differeiizc significati- 
ve nella risposta ad eventi stressanti. Molti studi hanno dimo- 
strato die le esperienze avverse occorse nella prima infan/aa 
sono assodate con un maggior rischio di vulnerabilità e conti- 
nuità dei disturbi depressivi in età adulta: il significato perso- 
nale dcirevcnlo sembra influenzarne l’impatlo psicologKXs sul- 
findividuo; inoltre, futien genetici possono giocare un ruolo 
nella siLscettibilità ai fatlori stressanti. 

Sono neccs.sari studi longitudinali scstemutici che possono 
fornire dati utili al chiarimento del rapporto tra mecciinismi di 
rischio e protettivi in un decorso depressivo a lungo termine. 

Fattore sesso e fh'reorsi di sviluppo 

Una delle carutieristiche tipiche dei disturbi depressivi e che 
diventano sempre più frequenti o. meglio, più manifesti ad 
un certo punto dello sviluppo, l'adolescenza, e aumentano di 
frequenza molto più nelle femmine che nei maschi (Silhcrg et 
ai.. 1999). C.'hiaramenie. una prospettiva di sviluppo dovreb- 
be essere m grado d'indagare perché la depressione diventi 
tanto più comune durante gli anni adolescenziali e perchè il 
rapporto maschi femmine si alteri da una sostanziale parità 
neli'ctà infantile ad una marcata preponderanza femminile 
nell'età adolescenziale e adulta. È interessante notare come 
studi recenti abbiano sotlnlincuto una distinzione tra maschi 
e femmine anche in temimi di traicttona di sviluppo (An- 
gold et ai.. 2002; Sloolmillcr. 1999; Dckkcr et ai.. 2007): 
decrescente o “a campana” per i maschi, crescente o “a 
vertice” per le femmine. 
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Nuovamcnlc. i meccanismi chiamali in causa per spiegare 
un simile fenomeno sono mi>lli; 

a) Kcneiici: molti studi hanno anali/zato la presenza di un 
gene coilsKato sul cromoM>ma X che sarebbe stalo indivi- 
dualo come candidato responsabile di una susccUibilitd alle 
ddTeren/c di presalenza dei disturbi depressivi ira i sessi; 

b) differenzf nei tipi o nnw/ef/i di fattori di rischio, differente 
suscetnhilità al riKchio anche in termini di rischio prowirnafe: 
si é ipotizzalo che le difTeren/e individuati negli stili di adat- 
lamento siano una delle chiavi di lettura possibili, nelle fem- 
mine in eia puberale vi sarebbero pertanto modelli di rischio 
legati a fattori comportamentali, ormonali (maggior vulne- 
rabihià ad avversità psicoMKiali in relazione a) maggior bi- 
sogno ulTiliativo; Frank e N’oung. 2(XKI), cognitivi (gli spe- 
cifici stili cognitivi aumcniea'bbero la vulnerabiliià a fattori 
onnonati; Cyranowsky et ai., 20(X)). 

Puriicolare attenzione va fHìsia al ruolo giocalo dall'ansia 
come trifiger depressivo. Van studi genetici hanno riportalo 
una pre.scnza genica comune per ansia e depressione (Eves et 
a/., 2(N)5). Si possono individuare distinti percorsi attraverso 
cui le didcrenzc genetiche, legate u mamfesiuzioni ansiose pre- 
coci, mllucnzano un successivo esordio depressivo: i geni che 
intlucnzano un'ansia precoce influenzano anche la vulnerabi- 
lità del bambino a sviluppare depressione (fattore genetico 
principale): gli individui che sono ad alto rischio genetico per 
ansia sono inevitabilmente soggetti a fattori ambientali: gli 
indiv idui a più alta vulnerabilità genetica sono esposti al dop- 
pio svantaggio di avversità ambientali correlate. 

Vanno inoltre souolincali: 

roricniamcnto c lo sviluppo eterogenei delle traiettorie 
evolutive delia depressione precoce con conseguente associa- 
zione a multipli livelli di patologia: 

- la difficoltà di distinguere, in determinali momenti dello 
sviluppo, il peso evolutivo di un disturbo rispetto HlPaltro in 
relazione al rapporto ambiguo tra età d'esordio cd età di 
segnalazione; 

la multistadialilà del disturbai; in questo caso va discus- 
sa distinguendo in maniera specifica le traiettorie di sviluppo 
delle femmine rispetto a quelle dei maschi c la maggior gra- 
vità delle traiettorie ad esordio precoce nelle femmine rispet- 
to ai maschi (Brcndgcn et al., 2005). 

Corollario 

I disturbi depressivi in età evolutiva si possono svolgere 
lungo un asse temporale mollo esteso. In IcUeruiura si evi- 
denzia una mancata consistenza sui cambiamenti sintoma- 
tologici ed etiologici legati all'età. 

La depressione preetnre si assida, quii-si invariabilmente, 
ad altri disturbi psicopalologici in cui, u volle, è diflìcile 
comprendere il ruolo primario e o secondario dei nucleo 
depressivo in termini disadattivo adatlivo. La depressione 
in eia evolutiva rappresenta un valido esempio di dtslurhiv 
in età evolutiva su cui interrogarsi attorno alfantinomia 
disturbo di sviluppo disturbo per lo .wituppo (Levi, 1Ù93). È 
interessante chiedersi, nel corso dello sviluppo di un bambi- 
no con depressione precoce, se la presenza del quadro de- 
pressivo possa servire da esperienza che: vaccina, ancstctiz- 
ziindo il bambino rispetto al dolore mentale: o autoimmu- 
nizza, portando all'acquisizione di tecniche sbagliate per af- 
frontare il dolore mentale. 

Nuovamente, il significato di una manifestazione depres- 
siva precoce va riletto all'interno dello scambio dinamico tra 
l'Individuo, la sua storia c il suo ambiente con le sue carat- 
teristiche. 

I dati delle ricerche più recenti confermano fimporlanza 
pervastva delle influenze genetiche ma. ugualmente, enfutiz- 
z.ano il bisogno di considerare rotte multiple c indirette che 
sottendono sia dimensioni di rischio, che non sono diagnosi- 


specifiche. sia un complesso gioco tra natura c ambiente 
derivante dagli cflclti genetici sulla vulnerabilità all'esposi- 
zione al rischio c la suscettibilità ai rischio ambientale. 

È importante che la ricerca futura si orienti alio studio 
sistematico della progressione psicopatologica (ad cs.. quella 
tra ansia c depressione), delle differenze d'clà nei processi 
causali e delle dilTcrcnze di genere 

È necessaria un'attenta analisi dei modelli di percorso di 
sviluppo che creano le predisptisizione c le vulnerabilità ad 
un percorso più che ad un altro, c che determinano fa-sso- 
ciazione di quadri in comorhtliià specifiche in relazione al- 
fclà. a! sesso di appartenenza e alle espcricn/c di vita. 

L'adozione di una prospettiva evolutiva ha sollevato mol- 
ti quesiti che necessitano di risposta. 

C'è pertanto bisogno di una nccroi longitudinale che sia 
esplicitamente focaiiz/ala alla comprensione dei dettagli dei 
meccanismi di rischio e di protezione, che sia rivolta alia 
comprensione delle difleren/e di genere e dei cambiamenti 
d'età nella frequenza dei disturbi depressivi, comprese le 
caraticristiche che mantengono o tengono al riparo da un 
percorso depressivo; ma c'è bisogno anche di una migliore 
integrazione tra studi genetici e psicosociali con valutazione 
di appropriale strategie epidemiologiche molecolari geneti- 
che e ridcntificazione di processi fisiopatologia coinvolti 
negli clTctti genetici. Negli studi su genKlIi (Scourfield et 
al., 2(X)3). si e visto come la amtinuiià ambientale condivi.uì 
assieme alla componente genetica siano importanti per la 
continuità evolutiva della depressione. 

Conclusioni 

luì dinwiiMone interna e trasversale della psiiofhiiologia 
La p. d. s. propone il riferimento costante ad una carenza 
nello sviluppo di ogni individuo, l'apertura teorica ad una 
dimensione interna dello sviluppvi che non è incompatibile o 
in contraddizione con la nozione di plasticità, ma clic anzi nc 
soltolinca gli aspetti di cambiamento in relazione ad un anda- 
mento ricorsivo che viene modulalo dalfintcrazionc tra l'in- 
dividuo c l'amNcntc. Il funzionamento dclfindividuo in que- 
sto senso c cticrcnlc nei pcritKli di crescita discontinua c va al 
di là delle importanti trasforma/ioni dd comportamento ma- 
nifesto. Si presume quindi che. anche nel momento in cui si 
verificano forme di disiidallamcnto comportamentale, queste 
siano in relazione con un particolare tipo di storia adatiaiiva 
prcctx.e. Assumere una posizione teorica a favore della conti- 
nuità significa assumere una sene di ipotesi correlate per 
quanto nguarda l'eiiotogia e la capacità di fare previsioni. 
Avendo la proqveitivu delineata, la continuità dello .sviluppo 
è la continuità deirorgani/zazione adattativa nel tempo. (1 
principio ihiraduiiamenio rappresenta il risultato di un pro- 
cesso interattivo tra l'individuo e fambienieche determina la 
costruzione di un percorso individuale che si forma progressi- 
vamente come conscguenz.a di queste interazioni c che può 
essere conccttuahzzato in termini di linee di sviluppo. 

11 problema delle deviazioni e delle modificazioni delle 
traiettorie di svilupfHi interessa profondamente la p. d. s. 
perche uno dei suoi obiettivi principali c quello di riuscire 
a riconoscere queste dev iazioni per poterne prevedere k con- 
seguenze. Il paradigma della continuità ofTre la possibilità, 
attraverso la conoscenza dclk relazioni che intercorrono tra 
i comportamenti c la descrizione delle lince di sviluppo delia 
personalità, di poter accedere al problema della previsione 
degli sviluppi psicopalologici. 

Lo sviluppo della psicopatologia e nunlularità ricor.siva dello 
sviluppo 

Il compito della previsione delia psicopatologia c quello di 
riuscire a definire c valutare quali siano le manifestazioni dei 
disturbi pnrctKÌ del c<imp<irlamcnto che possono essere col- 
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legali a patologie relativamente precive nell’eia adulta e a 
riconoscere le trasfornia/ionl a cui vanno incontro questi 
disturbi durante io sviluppo: innan/iiutlo, anche prima del- 
remcrgcrc di una chiara psicopatologia, certe linee rappre- 
sentano fallimenti adattivi che predicono (in modo probabi- 
listico) una suo;essiva patologia. I imnlelli ad esito patolo- 
gico. ass(KÌati con una data linea preciKe. sono diversi ma 
correlati concctiualmentc (ad es.. antis<Kialilà e alcolismo 
sono probabilmente entrambi ass<Hriati con disturbi prectKi 
della condotta c rifiuto dei pari; secondo il principio dell e- 
quinnalilà. inoltre, linee alternative di sviluppo possono 
condurre ad uno stesso risultato comune). Il cambiamento, 
infine, rimane piìsstbile ad ogni fase dello sviluppi) per quan- 
to sia comunque vincolato al prcvx'dente adattamento. 

Neirinsieme, un modello di questo genere illustra Timpor- 
tan/a di considerare unitanventc lo sviluppo normale e quel- 
lo patologico. È Siilo attraverso il confronto con i parametri 
evolutivi normali, infatti, che è pos.sibile valutare i risultati 
di un priKcsso adattivo c. al contrario, la clinica dcllelà 
evolutiva rappresenta uno strumento necessario per capire 
la clinica deiretà adulta. 

Se il problema psichiatrico venisse aflrontaio in un’ottica 
evolutiva si renderebbe ragione del perché, oltre al 3% dei 
casi presi in carico, il nmanenie H%. e quindi la fetta psi- 
chiatrica dei disturbi di personalità, possa cSsScrc individuato 
c previsto sin dairinfaiuta. 

Il paradijmia della p. d. s. òche la patologia viene concepita 
come un processo esteso nel tempo e in quanto tale osservabile 
solo lenendo conto dei suoi aspetti temporali: ai singoli sintomi 
che. st)pratiuuo durante Tctà evolutiva, subiscono continui 
cambiamenti nel corso del tempo, non e possibile attribuire 
un significalo definito e chiaro se non ncirambitodi una valu- 
tazione del funzionamento c dciradatlamcnto gcrKTale della 
personalità dclfindividuoin relazione al le caratteristiche gene- 
tiche. ncurobiologichc. ambientali c di esperienze avverse c 
prolcuivc. Lo studio contemporaneo dei comportamenti adat- 
tivi c disiidallivi. inoltre, permette di definire con maggiore 
chiarezza le diverse lince evolutive che possono essere intrapre- 
se nel corso dello sviluppocche sono soggette continuamente a 
nuovi adattamenti o all insor^rc di deviazioni patologiche. Le 
traiettorie di sviluppo si compongono attraverso organizzazio- 
ni multiple che insistono sulla comprescnz;t di più disturbi in 
uno stesso momento di sviluppo; rclcmcnto cardine che deriva 
dallo stwlio di percorsi distinti cd eterogenei risiede nella pos- 
sibilità di uimbiarc il vertice osscrvativo a vantaggio di una 
prmpcttiva evolutiva dcirorganizzazione di personalità del 
bambino, L’obicttivo principale c quello di riconoscere le con- 
tinuità nei percorsi comportamentali adattivi cdisadallisà che 
colicgano gli aspetti precoci dello sviluppo ai disturbi dcH'elà 
adulta: l'assun/ioncdi una prospettiva evolutivo-longiludjnulc 
permette dì comprcmkrc i complessi legami tra adattamento, 
disadattamento precocx* e successivi disturbi alla luce di una 
considerazione che vede la progressiva trasformazione c rior- 
ganiz/a/ionc del compv>rtamcnto come c^lo dciririterazione 
continua delforganismo in via di sviluppo con l'ambiente. 

Il paradigma che viene offerto <lalla p. d. s. permette di 
ovviare a diversi limiti dei sistemi tnidi/ionali di classificu/ionc 
diagnostica: a) il problema dcH’eticbeUamento diagnostico, in 
cui la devianza veniva considerala incrcnlc ulfindividuo c, co- 
me tale, curatteri/zala da cronicità e stuiicità; A) il carattere di 
discontinuità che veniva ad assumere il comportamento pauv 
logico rispetto a quello normale: r) la caratten/yazione del 
disturbi) m termini individuali piuttosto che relazionali. 

lai novità di queste consideru/ioni può essere intravista in 
uno dei concetti cardine intorno al quale .si organizza questo 
paradigma: il concetto di continuità nel modello evolutivo, 
ehe vede il dciincursi di una relazione a doppio legame tra 
normalità, patologia, infanzia ed età adulta. 
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È importante sottolineare il recupero della soggettività 
nell'analisi e nella valutazione delle traiettorie di sviluppo 
dei disturbi; il disturbo ha la sua storia e la persona ha la 
sua storia, in un’interazione dinamica in cui la mullistadia- 
iità del disturbo segue c mvHlella l'organi/zazione di perso- 
nalità dcH’individuo. 

È necessario ricordare che un sintomo psicop;iiologico 
può essere nelt'economla di personalità di un bambino un 
parafulmine, che sc'arica per tempi utili ten.sioni eccessive c 
dannose, o una valanga che raccoglie e distrugge anche te 
risorse ptisitive di una mente in crescila. 

Le nuove prospettive di ricerca che si aprono airìnierno 
del modello di pensiero della p d. s. devono fiKaliz/arsi 
suli’organizzazionc di parametri di salute mentale, comuni 
c condivisibili, c di modelli transculturali. coerenti c con- 
grui alle esigenze di una mappa sociale in continua tra- 
sformazione. 
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iiencTnììtà 

La psoriasi (p.) è una genodennatosi. per io più scatenata da 
falton ambientali, quali inrezioni. stimoli antigenici, alimen- 
tazione. slretLS fisico e/o emoTìonule. con alla base un'alte- 
razione della regolazione dei fenomeni infiammatorì. 

Negli ultimi anni nuove scoperte hanno migliorato le no- 
stre conoscenze su questa malallia e sul ruolo che in essa 
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svolgono i processi della immunità innata e di quella acqui- 
sita. In questa nuova ottica, che ha generato anche un nuovo 
approccio farmacologico, si è evidenzialo il ruolo dei linfo- 
citi T nei meccanismo della patologia psoriasica. 

La p.. come è noto, non è una malattia contagiosa né 
mortale, ma ancora oggi è di difficile trattamento terapeu- 
tico e le terapie esistenti mirano a riportare la .sintomatolo- 
gia in un alveo di effetti più controllabili. 

É una malattia imprevedibile, che sorprende il malato con 
fasi improvvise di riacutìzzazioni non assodale a chiare e 
specifiche cause scatenami. 

Sgradevole e fastidiosa quando si presenta in modo lieve, 
la p. nelle forme moderate e severe ha un forte impatto 
emotivo sul paziente, causando una riduzione della qualità 
della vita e non infrequentemente uno stato di depressione. 
Spesso c proprio la depressione che emerge e rende piu do- 
lorosa la malattia, portando in casi estremi il paziente a 
considerare il suiddio come la sola alternativa alla vergtigna 
e alia mortificazione. 

In effetti, le manifestazioni fisiche sulla pelle rappresenta- 
no per i malati di p. un grosso ostacolo nelle relazioni con gli 
altri: l'imbarazzo di mostrarsi, il proibirsi di frequentare 
luoghi di svago come piscina o mare, luoghi di lavoro o 
studio, sono solo alcune delle difficoltà da loro incontrate. 
I malati, inoltre, riscontrano problemi nella ricerca del la- 
voro. 

La scarsa informazione su questa patologia, la poca con- 
siderazione di essa e le imprevedibili reazioni delle persone, 
sono tutti clementi che pian piano portano i pazienti a vivere 
situazioni di emarginazione. 

Alcune indagini sulla vita degli psonasici e sul modo in 
cui affrontare la malattia hanno dimostrato che ben il 20% 
dei pazienti si sente escluso a causa della sua condizione e 
mollo spesso perde addirittura ii lavoro. L'imbarazzo è cosi 
grande che il 75% cerca di nascondere in tutti i modi le 
manifestazioni cutanee della malattia e perde fiducia in se. 
vedendo perfino compromesse, nel 35% dei casi, le proprie 
relazioni interpersonali di tipo sessuale. Il 76% degli psoria- 
sici ha una immagine di sé molto negativa. 

L'indagine dimostra, inoltre, che il 30% delle persone 
colpite da p. soffre di disturbi del sonno c il 54% si dichiara 
depresso, tanto che spesso il 10% dei casi desidera di morire 
o addirittura il 5*«, come si é detto, pensa al suicidio, Nel 
30% delle persone con p. può subentrare la forma artropa- 
tica. che può condurre alla perdila della mobilità articolare, 
fino a portare alfinvalidità. 

Le difiicohà di vivere con la p. sono enormi: per consen- 
tire ai pazienti minori sofferenze fisiche cd emotive bisogna 
favorire una corretta informa/ione della malattia, scnsibiliz- 
z.are Topinionc pubblica sul rispetto delle pcrstinc colpite c 
fare in modo che le terapie più rccxmli cd efficaci possano 
essere a disposizione di tutti i pazienti. 

La p. è una sindrome più die una malattia, costituita da 
una serie di sottogruppi con caratteristiche clinico-cvolutivc 
molto ditì'erenti tra loro. Le stesse considerazioni valgono 
per la p. ariropatica. È evidente che. in relazione con le 
diverse varietà della malattia, sono molto dinVrenfi sia le 
conseguenze sul piano psicologico sia la qualità della vita 
dei pazienti. Anche finclusinne della p. tra le malatlic poli- 
geniche a etiologia multifattoriule ha conseguenze di questo 
tipo. Inoltre, per Testrema c imprevedibile variabilità del 
decorso e la presenza o meno di comorbilità. è evidente 
che tracciare un profilo completo del paziente psoriasico, 
sia da un punto di vista clinico sia da quello del miglior 
nitinugenicni, c compito molto complesso. 

La disponibilità di nuovi farmaci - con tutte le implica- 
zioni relative alla modalità di trattamento (v. sotto) • e le 
maggiori conoscenze dei pazienti circa i nuovi trattamenti e 
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la malattia in generale, impongono al dermatologo un codi* 
ce di comportamento che si basi, oltre che sulla KMB (iùw* 
hi‘NH‘d Medit ai Bvhaviour). sul patictu BM {Behaviour 
de), per creare un rapporto medico*pa 2 Ìcnte costruttivo c 
moderato. 

È staio dimostralo che i farmaci biologici (v. sotto) sono 
attivi sulla malattia con riferimento ai dati dcH'oggcttività 
citmea ed articolare (BASI. Puoriasis Area and Severity In- 
dex: PGA. PsorUms Global Area: ACR. Tasso di Comprt>- 
missione AriUolare: BASDAI. Bttrh Ankylosing Spondylitis 
Oesease AciMiy Index), radiografica calla qualità delia vita, 
qualunque indice sia stato Impiegato (DLQI. Oennatology 
Lite QuaUty Index: Skin-index-29: PSORIQoL. Pu>riasi.\ 
Qualit) of Life: EQ*5D. sistema descrittivo su 5 dimensioni: 
mobilità, cura di sé. attività abituali, dolore discomfort, an- 
sia depressione: HAQ-DI Health A s.\e.\setnenf Questionnaire 
Oermaiology Index). Analoghe valutazioni valgono per gli 
indici di QoL {QuaUty of Life) dei paricnti con p artropa- 
tica. 

Recente classificazioDe di akune varianti psorìasiche 
Qui di seguito sono riportate solo alcune delle numerose 
varianti psoriasiche note; in tab. 1 sono invece ripivrtatc 
alcune delle tipologie più comuni, con relativa diagnosi dif- 
ferenziale. 

P. pmlolo.sa palmo-plantare tipo di Barber-Kònigsheek. - 
Variante relativamente comune con placche critemaiosc net- 
tamente dcrmitc. compiirsa di piccole pustole limitate alle 
regioni palmo-plantari. Le pustole si formano continuamen- 
te su cute s;ina c a vtdic si awvciano a vescicole ed alla fine si 
sviluppano grandi ragiidi doioro.se. Il paziente non presenta 
sintomi sistemici, anche se talvolta il quadro è ini/iulnvente 
assiK'iato a spongiosi. lui diagnosi dilVerenzJale. su base isto- 
logica. è con la pustolosi palmo-plantare; è importante la 
diagnosi dilTerenziale perché in questa variante sono presen- 
ti neutrofili iniraepidermici. 

Artn>-o.steile pustolosa Sonozaki. - Questa variante è mol- 
to rara c viene riscontrata principalmente nelle popolazioni 
asiatiche. Le lesioni sono palmo-piantari con compromissio- 
ne articolare della clavicola c dello sterno, erosioni ed osteo- 
mielite. Caratteristici sono i valori elevati della velocità di 
sedimentazione e la ncutrotilia. 

SA PUÒ. • Sindrome a.vMKiata di acne conglobata, pusto- 
losi puimo-piantarc. iperostosi c osteite (v. sapmo. sindro- 
mi •••). 

POPP. • Sindrome con onicolisi. edema dolente dei tes- 
suti molli delle dita c infiammazione perimtale. ispessimento 
dell'osso, senza coinvolgimcnto delle articolazioni. 

Nuovi aspetti cliopatogenefici e brevi note di islopalologia 
Nelle lesioni psoriasiche sono state rilevate sia cellule del- 
rimmunità innata, quali le cellule natural-killer. neutrofili. 
sia cellule dcirimmuniià acquisita quali i linfixili T Ct>4 ^ e 
CDS‘ (V. iMMi'Nnà***: v. anche: ciKKHtNfc***: inham- 
M.A/ioM-*): i linfociti CI)4 sono presenti prevalentemente 
nel derma, mentre i linfociti CD8 ' sono divisi in due sotto- 
classi: i linfociti CDK ’ che infiltrano Tepidcrmidc c che 
esprimono l'inicgrina CDI03. che nc facilita la migrazione 
mtraepidemuca. c una soiukIbssc localizzala nel derma. I 
linfociti T C'D.'I ' CDK ' esprimono marker di attivazione, 
quali l'antigcnc maggiore di istcKompatibilila di classe IL 
HL.A-DR II. cd esprimono TCR {T Celi Bereptor) di tipv> 
or P, 

Nella p, rallcrazione tipica è riperprolifera/ionc epider- 
mica. asMK'ialii ad acceleralo e incompleto diflércn/iamcnlo 
dei chcratimH.'iti e u fenomeni immunilan innati e acquisiti: 
questi Mino in parie espressi da un infiltralo di cellule der- 
miche dendritiche, epidermiche. leuciK-iti. neutrofili e dalle 


TAB. I. D1.A<;N0SI mFTKRLNZiALt: DELLA PSORIASI 


Tipo di pvtriasi 


Diagnosi difTrr«iirialr 


A 

Micosi i'ungoide 
Lichen planus 
Tmea t orports 
Lupus enicmaioso discoide 
Dermuiiie nommulare 

(itauaa 

Pitinasi lichcnoidc 
Sifiloderma roseolicu 
Pitmusi rosea di Gilbert 
Tinca corport\ 

Eriirttdefnnca 

Sindrome di Sezarv 
Lrilrodemiia puranct'plaslK'a 
Pmmift ru/dru piloro 
Reazione da farmaa 
Dermuiiie utopica 
Dermaiomiosiie 

imerui 

MuUmu di Pugei 
Candid OSI 
Eiitrasmu 
Malattia di Duncr 

M amo atpelluto c del udio 

Dermatite sehorixnca 
Dermatite atopicu 

Gcnoule 

Lrilroplusia di Quesrat 
Maialila di Bouen 

Pitlmit-planftire I 

Hc/cma disitrosico 
Dermatite da contatto 
Tinea mommi c pedo 

PuMoIom pahufpUmUire 

Uchen nitidus 
Chcraiodcrma 

L ngueak' 

Onicomicini 
Sindrome di Reiter 
Pityriasis ridirà pUara 
Lichen phnm 
Lichen ndidu-s 

Traumi, malattie visteinK'he 

.Artropatha 

Artrite reumaumlc 
Spondilite aiK'hilosanie 


diverse sottoclassi di linfociti T (cellule T naturai killer, lin- 
fociti T CDK ■ . linfiKiti T CD4 ‘ . linfociti T CD4 * CD25 ’ 
regolatori) che esplicano diverse attività biologiche (tab. II). 

L’induzione e il mantenimento della lesione psoriasica 
dipende dalfinterazione tra linfixili T Cl>4 ' c CDH*. cel- 
lule T naturai killer e cellule che pn^icntano ramigenc APC', 
quali le cellule di Langerhans. cellule dendritiche plasmaci- 
toidi e mature. Queste sono responsabili deiratlivazione c 
del reclutamento dei linfociti T CTM ' e C'DX * che rilascia- 
no citvxhine a profilo interferone y e Tumor S'ecrosi.s Faeior- 
or (TNL- 1 ). 

Il TNK-a è sintetizzalo da monociti. macrofagi, cellule 
NK. polimorfonucleali. masuxili, cellule T attivate, chcra- 
linvx'iti. Il TNL-'i induce, tramite il legame con il suo recet- 
tore specifico p.^.^ o p75. rattivazione del .\’uclear Factor kB- 
,\F-kB con conseguente induzione della irascri/ionc genica 
di alcune cilix'htne. quali granuiix'ili e momx'iti CoUm\'-Sfi- 
mulating Factor (CiM-C’SE) - con attività inibente sulla pro- 
teina Itr-MIPIn. Proteina (' Reattiva (PC'R). interleuchina- 
l() (ILi|)). IL2. IL6, adesione intercellulare, adesione cellule 
vascolari, e la seketina. che contribuiscono alte alterazioni 
tessutali ps4^>nasx'he. 

La disregoia/ione più significativa c stala documentata 
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TAB. II. LINFOCITI T t LORO RLOLO NELLA PSORIASI 


Suket Unfociti 1 

Aattcrae target 

Ruolo nella paorian 


C'D4 + .TCRi P 
(T hclper) 

Polipcptidi 

Produzione cilochinc 
Thl. IL2, U.N-y. 
TNF-n con induzktnc 
nspiv&ta immunitaria 

rnst.TCRitp 
(T citolossici) 1 

Polipcptidi 

Produzione ctiochine 
Thl. iperplasia 
dei cherminociii 

NKT. TCR ■* p 
(T naturai kdlcr) 

Cìlicopcplidt 

endogeni 

Produzione IFN-y 

CD25 i C D4, 

TC R a p 
<T regoluirici) 

! 

Poiipeptidi 

Difcllo ddl'altiviià 
soppressona 
sia a livello cutaneo 
che nel sangue 
pcrircrkro 


ncircsprcNsionc della dUKhina pro-infiammatoria IL 8, im- 
poriante per la sua attività chemioiiitiica sui neutrofiii. ed è 
stala inoltre osservala riduzione del proioncogene pS3. ini* 
bilorc del ciclo cellulare. Alcune delle ciUKhinc (TNF-a. 
I L6. I L I fi) coinvolte nella puiogencsi della p. sono conoscm* 
le come induttori della risp<>sta di fase acuta, come la Pt'R 
ctl il fibrinogeno sono di speciale interesse nella p. 

Il PTX3. una pcntravina, sembra anche avere un ruolo 
speciale ncirevoluzione della patologia, come attivatore cel- 
lulare. Si trova in grande quantità nei fibroblasti. nelle cel- 
lule cndoteliali e nei momKiti-macrofagi (Beselacqua ei al.. 

2006) c può essere usato come un ulteriore marcatore di 
attività della malalliu. 

Altri fattori di crescila (v.*) diX'umeniaii nella chiazza 
psoriasica sono (ìrowth Faclor-I (ICìF-lK Faxeu/ar Endoic- 
fial Onmlh Factor |VE(ìF), Keralinocyle Growth Factor 
(KCiF), .Vmr (irowth Factor (NCiF), amfiregulina e infine 
IL-20. L'iperprt'Kiuzione di ciltxhine e fattori di crescita in- 
ducono iperproliferazione dei cheralinociti con aitcrutu dif- 
ferenziazione e resistenza ai meccanismi di apoptosi. 

Oltre ai linfixiti ad azione infiammatoria implicati nella 
piitogenesi della p., è stato attribuito un ruolo patogenetico 
ad un sottogruppo di linfociti T C'IM ‘ . definiti cellule 7‘ 
reifolatrici. caratterizzati dalfespressione costituzionale del 
C’D25. che è un recettore per la catena a dcll interlcuchina 2- 
11.2. Questi linfociti T sono inerti alla stimolazione mediata 
da TCR. ma proliferano in risposta alla interlcuchina 2 eso- 
gena e sono in grado di sopprimere la risposta immunitaria 
indotta dui linfociti CD4 e CD8 attraverso il contatto cel- 
lulare c il rilascio di interlcuchina 10 c del Tumor Growih 
Factor^J. 

Recentemente è stata dimostrata una ridotta attività delle 
cellule T regolatrici nel sangue periferico c nella cute lesio- 
nale di pazienti afTcìli da p.. rispetto ai soggetti sani. Sebbe- 
ne il numero assoluta di tali cellule nel sangue periferico dei 
soggetti afTctti sia normale, sembrerebbe dimostrata una 
loro ridotta cfTicienza nel sopprimere fattività prolifcralìva 
delle cellule effeurici CD4 * : nc c stato evidenziato un deficit 
funzionale anche nelle chiazze psorìasichc. sebbene nella cu- 
te lesa siano presenti cellule T regolatrici (Lowes et al.. 

2007) 

La neoangiogcncsi (v. ANUKXiENESi fv.*; v,***]) indotta 
dai fattori di crescita contribuisce almeno in parte airipcr- 
plasia epidermica. La vidcocapillaroscopia c una indagine 
che consente un'analisi accurata delle anse capillari della 
cute pcriungucalc c non pcriungucale. L'indagine evidenzia 

3293 


la presenza di capillari tortuosi, dilatati con aspetto morfo- 
logico "a gomitolo", aumentali di volume e di numero. La 
neoangiogcncsi esprime le aumentate esigenze metaboliche 
della lesione psoriasica e della zona perilesionale. Nella zona 
perilesionale. le colora/iom isiochimiche mettono in eviden- 
za un numero di cellule normali che presentano fantigene 
APC'. Il dato di maggiore interes.se è il reperto di pivsitiviià 
per il Ki67 delle cellule degli endoteli dei vasi del derma 
capillare, che risultano allungati e tortuosi. 

La buona salute delia pelle si mantiene con un adeguato 
apporto di ossigeno, quindi un sutìlciente afflusstv di sangue, 
e di ATP. in as.senza dei quali la cute sotTre di carenza di 
energia e la sua funzione si deteriora. Quando il fluf^o san- 
guigno é scarso la pelle non riceve sufTicicnti quantitativi di 
ossigeno e non riesce più a produrre l’ATP necessario per 
funzionare in modo efficiente: al di sotto del livello crìtico di 
A I P, le cellule epidermiche cominciano a morire c la p. c la 
conseguenza di questo malfunzionamento. 

Nella patogenesi della p. appaiono coinvolti anche gli 
etco.ianoidi. il follo gruppo di sostanze derivale principal- 
mente dall'ac. arachidonico, che includono le prostaglandi- 
ne. i Icucotricni c i trombossani (v, prostagiandine (v.: v.*i 
v.**l; LELCOTRiENi*: v. anchc: acidi gr.^ssi**i. Un elevalo 
contenuto di ac. arachidonico induce una maggiore produ- 
zione di cicosanoidi proinnammatori in risposta ad agenti 
stressanti, cicosanoidi che a loro volta stimolano la forma- 
zione di cilochinc coinvolte nella cascala proinfìammatoria 
della patogenesi della p. (v. citcxiiine***). 

Gli cicosanoidi proinfiammatori svolgono un ruolo non 
secondario nello sviluppi^ degli stali depressivi (Grccnslonc. 
2007); inoltre nei pazienti depressi il rapporto ac. arachido- 
nico ac. cicosapcntcnoico (AA EPA) tende a salire; questo 
aiuta a spiegare come mai la depressione sembra accelerare 

10 sviluppo di patologie auloimmuni. cardiopatie e p.. ma- 
lattie con forti compimenti infiammatorie, e chiarisce altresì 
perche i soggetti depressi presentano sistemi immunitari for- 
temente indeboliti, con un numero anormalmente has.so di 
cellule naturai killer, di linfociti e di cellule T-helper (Gaspari 
c UbwohI, 1979; Prinz. 2003). 

La pelle è più sensibile di altri organi ad eccessivi livelli 
degli eicosanoidi presenti nelforgamsmo. La maniera più 
efficace per evitare danni cutanei è abba.s.sare il livello di 
ac. arachidonico. limitando la produzione degli cicosanoidi 
che favoriscono finfiammazione. Le malattie delfepidermi- 
de che la rendono squamosa c secca, come la p.. presentano 
un eccesso di eicosanoidi proinfiammalori. Un'azione di 
blocco sugli cicosanoidi proinfiammaton c esercitata dall'o- 
lio di pesce (v. ou di pesc i **) che. ad alte dosi, stimola 
anche la produzione di collagene ed elastina. 

Terapia della psoriasi 

Terapia topica 

L'avvento degli immunomodulatori topici rappresenta una 
pietra miliare nella storia della dermatologia, in particolare 
nel trattamento della p. 

Un'interessante alternativa terapeutica ai corticosteroi- 
di è rappresentata dagli inibitori della caìcincurina. come 

11 Pimccrolinus*. Si tratta di una nuova classe di molecole 
che si sono rivelate efficaci c sicure nel trattamento di 
patologìe eczematose c che si caratterizzano per un mec- 
canismo d'azione selettivo, in quanto mirato alfinibizionc 
della sintesi c del rilascio di cilochinc c mediatori dclfin- 
fiammnzionc, in particolare da parte di linfociti T e cellule 
di Langerhuns. Il Pimccrolinus* si lega alla caìcincurina. 
una fosfatasi essenziale per la trascrizione nucleare delle 
cellule T INFAT. ,\'uclear Factor of Activated T celf). La 
formazione del complesso con la caìcincurina inibisce fat- 
tività dcfosforilantc di questa ultima, e quindi la trasloca- 
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zionc di NFAT nel nucleo a cui si correla l'azione inimu- 
nomodulatrìcc della molecola. 

Invece i corticosteroidi topici interferiscono con le funzio- 
ni di due fattori di trascrizione: API (Aaivainr Proivin l)c 
NF-kH (XucU'ur Factor k of B ceils). API comprende una 
famiglia di elerodimcri di proteine che vengono attivale per 
ncosintesi o fosfori lazionc da una cascala di attività enzima- 
tiche chinasichc. NF-kB è un cterodimero o omodimero di 
proteine normalmente presenti nel citoplasma in forma inat- 
tiva. in quanto inibitore (IkB). Il blocco di questo ultimo, 
per fosforilaziorte. consente la traslocuzione di NF-kB nel 
nudciv cellulare, dove può legarsi a vari geni coinvolti in 
reazioni infiammalorìc c immunitarie. 

Il reccUorc vanilloidc VRl è un rcccttorc-canalc non se- 
lettivo c permeabile a specie culioniche. in particolare il cal- 
cio. La sua struttura ha un'analogia di sex^uenza con canali 
denominati TRP {Transieni Rcvepior Potential), che provo- 
cano lentrata nella c'ellula di calcio extraccllularc. in seguito 
alla loro attivazione diretta o indiretta, mediante 1 auivazit>- 
ne di recettori accoppiati a proteine G, 1 rcccUori per i 
vanilioidi inducono fenomeni proinfiammaion c sono 
espressi selettivamente da una classe di neuroni sensitivi pri- 
mari. carattcnzzaU da un corpo ccHuiarc piccolo e scuro, e 
dotati di fibre di tipo C (non miclinizjzate) oppure Ad (scar- 
samente mielinizj'.ate) a bassa veliKiià di conduzione, che 
trasmettono sensazioni dolorifiche di tipo meccanico, termi- 
co e chimico. Alcune indagini hanno dcKumcniato Icsprcs- 
sione del TPVR-I (Transient Polcntial Vanilloid Rcccplor 1, 
Epidermal) nei chcratinocili confermando il ruolo di questo 
recettore nella genesi del prurito. 

Nella p.. la maggior clTicacta è stata osservata nei bambini 
c nelle forme con interessamento dei volto e delle pieghe {p. 
inverna). 

Terapia nhtemica 

I. Farmaci hioiogici anti-TSF. - La p. ha una patogenesi 
immuno-mediata in cui fattori genetici interagiscono con 
fallorì scatenanti, come ralimcnia/ionc, focolai infettivi c 
ambiente. 

Nella patogenesi della p.. come sopra si è detto, è fonda- 
mentale il ruolo dei linfociti Tl. attivati dalle cellule dendrì- 
tiche, che infillranu la cute e rilasciano fattori di crescita c 
attivazione cellulare come le cilochinc. le chcmochine tra cui 
il fattore TNF-x che determina fenomeni di angiogenesi. 
monocitosi, infiltrazione di neutrofìli e proliferazione dei 
chcratinociti. 

Il TNF è una citvxrhina capace di innescare la cascata 
della risposta infiammatoria, con la prinluzionc di cilochinc 
(Il.l-ILfi-GM-CSF). chcmochine (IL8), la stimolazione del 
linf<.H:ita Tc B. II TNF-ac prodotto dalle cellule dendritiche, 
monocili. neutrofìli. cellule T. endotelio, fibroblast». cellule 
NK.. La sua attività proinfiammatoria è ìmpiic;ìta nella de- 
terminazione di ipercheraiosi. ipcrpla.sia, angiogenesi. nel- 
l'induzione del prurito e, nella p. ariropalica, svolge un ruo- 
lo nell'erosione os.sea e cartilaginea stimolando gli osteocla- 
sti c rilasciando inlcrlcuchina l . 

I principali farmaci anti-TNF-ot sono: efatizumab, etaner- 
cepl. mpixiniuh. aJolimuntah. Questi farmaci "biologici** 
sembrano diversificarsi anche nella loro capacità di interve- 
nire sulla risposta immune. Uno dei meccanismi responsabili 
deirefilcadu terapeutica degli anii-TNK-n è rappresentato 
dall'a/ione che essi esercitano sulle sollopopolazioni T e B 
linfocitark c sulle citv>chine da esse prodotte. Diversi studi 
hanno evidenziato un v:nsibilc aumento dei linfociti T peri- 
ferici C D4 * ' c CD8 ■ ' dopo terapia con i farmaci biolo- 
gici. Inlliximab c quello che determina Taumcnto dei 
CT>4 ‘ ' c C'DH ■ . mentre adalimumab ha stilo modesti 
clTetti sulle cellule K c I . 


I successi ottenuti con i biofiirmuci nella terapia delle 
malattie autoimmuni croniche c in dermatologia nella cura 
della p. hanno suscitato grande attenzione. Grande interesse 
c stalo rivolto agli anti-TNF-a per la loro elTicacia sulla 
componente cutanea di questa malattia e per l'artropatia 
che spesso la accompagna. 

Gli inibiiori del TNI* disponibili in commercio sono co- 
stituiti da due classi di molixolc: i recettori solubili (ctancr- 
cept) e gli aniicorpi monoclonali (adalimumab c infiiximab) 
che agiscono sequestrando, mediante la formazione di com- 
plessi. il TNF in forma attiva c di conseguenza ne bUxcano 
i'intcrazionc con i recettori della superficie cellulare. Le dif- 
ferenze cliniche ossenaie quando vengono usati nei pazienti 
po.ssono derivare dalle caratteristiche di farmactK.'inciica (ci- 
netica. tipo di legame al TNF. effetti sulle cilochinc). dalle 
rìspvisic di farmacodinamica c dai meccanismi d’azione pe- 
culiari. con funzione immunitaria spiccata (inattivazione 
dcll'LFT-x induzione dcirapoplosi. immunoprecipitazione 
del TNF. legame a! Clq e induzione del t'D4). Un’accurata 
distinzione farmacologica ira gli inibitori del TNF è mollo 
importante dal momento che queste molecole mostrano im- 
pano clinico diverso nelle diverse condizioni patologiche. 

Efaiizumah c il primo di questi farmaci approvalo per il 
traltamcnlo delia p. É un anlicorpo monoclonale anii- 
CDlla. 

Etanenept c una proteina ricombinante di fusione tra il 
recettore solubile del TNF c la porzione F*c di un Igl; c 
costituita dalle sequenze aminoacidichc umane di 2 domini 
extracellulari del TNI Rp75. legati alla porzione Fc della 
immunoglobulina umana di tipo I (IgGl) (TNFR:Fc). Ini- 
bisce ratliviià di TNF legandosi con elevata arfinità sia alla 
forma solubile che a quella transmembrana; inattiva sia il 
TNF-5 che il TNF-p prevenendo il legame coi recettori di 
membrana: quindi agisce esaltando la funzione endogena 
anti-TNF-4, messa in allo dai tessuti per modulare ralfività 
della ciliKhina. Agisce con un meccanismo quasi fisiologico 
e pertanto con meno eventuali effetti collaterali. Si sommi- 
nistra alia dose di 25-50 mg per via sottocutanea 2 volte a 
settimana; ha emivita di 4-8 giorni. 

.4JalimutfUih è un anticorpo moniK'lonale ami-TNF total- 
mente umano; é un anlicorpo monoclonale ricombinantc 
umano IgGl specifico per il TNF-ot umano; comprende ca- 
tene pe.santi e leggere di derivazione umana. Si lega specifi- 
camente al TNF-or e blocca la sua interazione con i recettori 
di superficie p55 c p75; non si lega né inattiva TLFT-a. K 
attualmente usato per la p. artropatica. si somministra per 
via sottocutanea alla dose di 40 mg ogni 2 settimane: ha 
emivita di 12-14 giorni. 

In/ìi.ximab è un anlicorpiv monoclonale ami-TNF chime- 
rico (topouomo). È un anlicorpo monoclonalc chimerico 
umuno-murino IgGIK composto da regioni variabili umane 
e murine. Si somministra per via endovenosa alla dose di 5 
mg. kg; la terapia di induzione consiste in una singola som- 
ministrazione alle settimane 0-2-6. mentre la terapia di man- 
tenimento in somministrazioni ripetute ogni K settimane: 
remivila é di 9.5 giorni. Inibisce il rilascio di interferone y 
dai linfociti CD4 e CD8. ha una importante attività antin- 
fiammatoria. riduce l'attivazione delle cellule T, delle inter- 
leuchine 12 e 6. Neutralizza fattività biologica del TNF 
legandosi con elevala affinità alle forme sTNF-s c 
tmTNF-a c inibisce il legame del TNF con i suoi recettori. 
Non neutralizza LFT-a. ma può indurre apopiosi nei linfo- 
citi. 

Gli aniicorpi moniKlonali infliximoh e adalimumab deter- 
minano la Usi cellulare attraverso meccanismi anlicorpo- me- 
diali c complemento-mediati. Se da una parte ciò porta a 
una diminuzione delle cellule che producono TNF. dall’altra 
SI ha anche la riduzione delle cellule immunocompctenti, e si 
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può risconlrarc anche un aumento dei CD4^. Cosi anche 
durata e slabililà di associazione con la cilochina TNK sem- 
brano particolarmente variabili. Mentre infliximah lega il 
TNF-it m modo stabile e duraturo, eiaitenept forma dei 
legami transitori con il TNF-i in eccesso, rispondendo 
prontamente a variazioni fisiologiche della concentrazione 
della ciliKhina. 

Il dosaggio dei farmaci biologici e correlato ai seguenti 
parametri di valutazione: 

a) Cimiponcnie articoiare: 

ACR20 U'nJptìini primario), ACR50, ACR70; 

PsARC (criterio specifico di valutazione del coinvolgi- 
mento articolare). 

b) Componenie cufanca: 

- RASI (Pioriaxìs Area and Severity Index). 

Nonostante rccccllcnle rapporto efficacia tossicità dei 
farmaci anli-TNF-n sia ormai evidente, il rischio infettivo 
legato alla neutralizzazione del TNF-a rimane tuttora argo- 
mento di discussione. In particolare, è stato osservato un 
rischio di riaculizzazione di infezioni tubercolari. La sommi- 
nistrazione in vitro di farmaci biologici riduce in numero dei 
linfociti T CD4* * che producono IFN-y in risposta a sti- 
molo con unligeni micobuttcrici ma non la risposta prolifc- 
rativa agli stessi antigeni. È possibile che la riattivazione di 
una infezione tubercolare latente possa stimolare una rispo- 
sta T verso il micobalterio e rendere il TNF*a espresso sulla 
membrana di questi linfociti attivali, bersaglio del monodo- 
nule. 

La pritduzione di auloaniicorpi in corso di trattamento con 
farmaci anli-TNF-ac un fenomeno ben nolo. La prevalenza 
in seguito a trattamento con farmaci biologici e stimata tra il 
24 e il 91%. Anticorpi anli-dsDNA sono stali descritti con 
una maggiore frequenza che nei pazienti trattali con innixi- 
mah. Secondo alcuni Autori gli auioanticorpi restano posi- 
tivi a lungo, mentre gli anti-dsDNA potrebbero essere un 
fenomeno transitorio. Va considerato che la formazione di 
anticorpi accelera la elearance del farmaco e ne riduce la 
durata degli cITelli benefici nel tempo. 

V. anche; immunosoppressori parmaci***; monoclo- 
NALt ANTKORPI***. 

2. Acido fumarìco. • Un trattamento mollo promettente 
per la p. è basato sulfuso di ac. fumurico. isomero di tra- 
sporto delt'ac. malico che rappresenta un intermedio nel 
cido di Krebs. Il razionale per fuso deH’ac. fumarico nella 
p. e considerare la malattia come conseguenza di un errore 
metabolico, probabilmente un difetto nel metabolismo dcl- 
Tac. fumarico. 

La cellula basale, infatti, e incapace di compiere la normale 
colla gcnosintcsi e perde i contatti con le cellule vicine. I n questo 
modo, non si ha un ordinato e normale susseguirsi di strati, 
perché in queste condizioni la velocità di crescita della cellula 
basale é molto più elevala (turnoter di 4-5 giorni, anziché i 
normali 2X). Lo strato corneo risulta costituito da detriti cel- 
lulari e cellule morie con frammenti nucleari: e proprio a livello 
della collagcnosintcsi della cellula basale che avviene fazione 
delfac. fumarico che e implicalo nella respirazione cellulare a 
livello del cido di Krebs e del mitocondrio. 

Negli individui di buona salute, l'ac. fumarico si forma 
nella pelle quando è esposta alla luce solare; i soggetti colpiti 
da p- potrebbero avere un difetto biochimico per cui non 
producono abbastanza ac. fumarico e hanno bisogno dell'e- 
sposizione prolungala alla luce solare per poterlo produrre: 
questa e la ragione del miglioramento dello stato della ma- 
lattia al soie e durante i mesi estivi. 

La mancanza delfac. fumarico determina un accumulo di 
cataboliti proteici e quindi la formazione di cheratinociti 
immaturi e anomali. L'ac. fumarico agt.sce a livello della 
coilugenosintesi della cellula basale, e quindi una sua caren- 


za determina una mancanza di energia metabolica della stes- 
sa. Risulta quindi chiaro che la cellula psoriasica presenta 
un danno alla catena respiratoria e che questo danno è cau- 
salo dalla mancanza di enzimi (o dei loro precursori) e.o di 
proteine; pertanto la cellula non e in grado di assolvere alla 
sua normale funzione. 

Sembra inoltre che fac. fumarico acceleri la formazione di 
ATP sinteiasi e la connessione intercellulare. 1 più impor- 
tanti fattori di connessione intercellulare sono le basi puri- 
nichc (specialmente coinvolte nell'adesione tra cellule) e il 
gluco.sio. lai mancanza di alcuni aminoacidi, come la proli- 
na. l'argininu. fasparagina e la glieina. che si verifica in 
situazioni di rapido turnover cellulare, determina una strut- 
tura del collagene scadente. In questa situazione la cellula 
basale perde i contatti con le cellule vicine. Inoltre, la man- 
canza di gJicina. arginina e asparagina determina una dimi- 
nuzione di cheratina denaturata tipo K2 responsabile dello 
stimolo alla ipcrproliferazionc epidermica. 

Fornendo alforganismo l'ac. fumarico mancante il siste- 
ma nprende subito ad evolversi in modo ordinato ed a pro- 
durre una cute sana. La dose terapeutica dell'ac. fumarico 
deve corrispondere a circa lo 0,75% della dose tossica, che e 
circa 450 g. 

3. Candagine di squah / Shark}. • La cartilagine di squalo 
é un integratore alimentare cui si attribuiscono molteplici 
effetti, ira cui; un'azione regolatrice sul sistema immunita- 
rio; inibizione delfangiogenesi e di conseguenza del prurito; 
capacità cicairizj'anti e generiche proprietà untibatlerichc. 
antivirali, antifunginc. 

E un complesso proteico mucopolisaccaridico che contie- 
ne ioni metallici (magnesio, feno. calcio, fosforo) e carboi- 
drati, glicosamminoglicani compreso il condroilinsolfato A- 
B-C e collagene. Questa composizione rende la cartilagine di 
squalo uno degli antinfiammatori più efficaci, ma la sua 
caratteristica principale per fu.so nella p. è quella di posse- 
dere attività anli-angiogenclica in grado di inibire la forma- 
zione di vasi sanguigni che nutrono le placche psoriasichc; e 
quindi determinante nel blocco del neo-circolo sanguigno 
che si forma intorno ad un distretto patologico. 

Recenti studi propongono un ruolo della cartilagine di 
squalo nel blocco dclfautoalimentazJone delle placche pso- 
nasiche. sembra che la porzione più elTicace del comple-sso 
proteico mucopolisaccaridico nella terapìa della p. sia la 
cartilagine mandibolare (Filippetti e Huslon. 1994), che rie- 
sce anche in forma essiccata a riattivare il normocomporta- 
mcnto del sistema immunitario umano. La cartilagine di 
squalo, conosciuta dalla medicina cinese da centinaia di un- 
ni. ha dato dei risultali incontrovertibili solamente in vitro. 
Nel sistema biologico umano la cartilagine non riesce ad 
agire in forma diretta, ma regola il sistema immunitario ed 
evita favvio del prolasso patologico auloimmune genetica- 
mente determinato nei pii/ienli psoriatici e innescalo da er- 
rali stili di vita. 

4, Altri agenti terapeutici. - Uno dei fallori scatenanti 
della p. e falterazionc metabolica, e dunque l'alimentazione 
riveste un ruolo importante e significativo nella gestione 
della cura della p. Una giusta dieta, intesa come "terapia 
alimentare o nutrizionale", favorisce fequilibrio del sistema 
immunitario e, se ben bilanciata, concorre a limitare gli 
eventi infiammatori delle lesioni psoriasichc. 

L'utilizzo della mandorla, con il suo contenuto in rame e 
zinco, e in grado di attivare una serie di meccanismi biochi- 
mici che aumentano le difese immunitarie ccllulo-mcdiate 
tramile l'incremento dei linfociti helper e killer circolanti. 
La mandorla è un prezJoso supporto terapeutico, perché 
determina un aumento delia produzione di ac. succinico e 
quindi aumenta la durala della vita. 

Anche la nocciola (Corylus avellana), in virtù del conte- 
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nulo in addi grassi insaturi e in elettroliti, svolge una l'un- 
zione Ionica e stimolante del sistema neuro-immumvendo* 
crino ed emopoietico. 

C'apxicum frutcsivns, il peperoncino, la spezia forse più 
conosciuta nel mondo, contiene la capsaicina. sostanza lipo- 
solubile in grado di aprire i canali ionici cellulari e innal/iire 
i livelli di calcio intracellulari. Dopo un'ora dall'Ingestione 
di peperoncino, i livelli plasmatici di corticosteroidi possono 
raggiungere valori molto più elevati di quelli abituali ed è 
per questo che il peperondno contribuisce a sostenere il tono 
generale dclforganismo cd a conferire maggiore rc.sisienza 
allo stress. 

Nelle tradizioni popolari, le propnclà terapeutiche della 
borragine sono ben noie come i suoi principali componenti: 
sali minerali, mucìllagini, vitamina B. tannino, nitrato di 
potassio e un precursore delle prostaghindine. l'ae. y-linolci- 
co. Gii acidi palmitico, (ihó. y-linolcico c linolcico. insieme al 
contenuto in tannini, rendono la borragine una pianta adul- 
ta per i trattamenti hionutrizionali delle patologie dermato- 
logiche. 

Gli acidi grassi essenziali sono componenti fondamentali 
delle membrane ccllulan. regolano il tono della parete va- 
scolare. garantiscono rerncicnz.a del sistema nervoso, au- 
mentano le difese immunitarie e coadiuvano il trattamento 
delia p. I grassi possono essere elassificati in ba.se alia loro 
struttura: la classe di appartenenza dipende dal numero di 
doppi legami presemi ncll'ac. grasso. I grossi poiinsaturi 
sono ulienormeiue suddivisi in o>-3 e ttyb. e la distinzione 
é legata alla posizione del doppio legame, che determina la 
struttura tridimensionale del grasso; da questo dipende il 
tipo di cicosanoidi che possono essere prodotti a partire 
dalle sue molecole. Gli oli di pesce |v.**| sono grassi poiin- 
saturi che contengono in abbondanza sia o>-3 sia oi-6. Car- 
dini di un programma dietetico che pos.sa aiutare i pazienti 
alTctti da p. da cutanea ad urtropatica sono due grassi u>-3 a 
catena lunga. Tac. cicosapcntacnoico (EPA) c 1 ac. docosac- 
.sacnoico (DH.A). 

Anche i minerali sono importanti per il trattamento 
della p.: la dolomite, sale di calcio e magnesio, che viene 
assimilata senza bisogno di vntumina D. è raccomandala 
nelle forme di artrite psoriasica. Lo zolfo c parlicolarmen- 
te indicato nella forma artropatica di p.: c indispensabile 
per la formazione del collagene, il costituente primario 
della cartilagine c del tessuto connettivo; somministrazioni 
supplementari possono portare giovamento, ma se in ec- 
cesso questo elemento determina una reazione desquama- 
tiva sìmile alla patologia stessa. Lo zinco, minerale inte- 
ressalo direttamente al proces.so di rigenerazione epitelia- 
le. previene sia la formazione di ulcere e ragadi cutanee 
che sono spesso il risultato de) fenomeno di grattamento 
nella p.. sia la formazione delle fissurazionì nella p. inver- 
sa. Lo iodio è importante per la salute delle unghie c delia 
pelle. 

Ricordiamo, inoltre, le procianidine oligomcrc (OPC) 
estratte dai semi dciruva, della famiglia dei flavonoidi. che 
hanno forte attività antiossidante, migliorano lo stato delia 
circola/ione periferica e inibiscono Tangiogenesi. e il coenzì- 
ma QIO o ubidccarenone. componente essenziale implicalo 
nella produzione di ATP, importante per la sua azione di 
stimolo del sistema immunitario c di antiossidante. 
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Defìnirione rd eliopRtogeiwid (col. 3300). - (^adrì anatoino-cUMci 
(col. 3.301). - Diagm»! (col. 3302). - Terapia (col. 3303); Terapia 
conxerrativa. - Trattamcnio chirurgico. 


Defini/ione ed ctiopatogenesì 

Il termine puhulgìa |p I dciiniscc una sindrome dolorosa in- 
teressante la regione addomino-pubo-cruralc. Tale sindrome 
può in realtà essere sostenuta da quadri anatomo-ciinici 
as.sai difTcrenti ira di loro. 

L'importanza della regione pubici da un punto di vista 
cinetico risiede nel fallo che su di essa confluiscom> forze 
muscolari di particolare intensità; quelle prodotte nella re- 
gione addominale e quelle degli arti infcrtorì. Questo spiega 
rimportanzu che l'cquiiibrio muscolare fra questi due di- 
stretti riveste dal punto di vista paiogcnetico. 

Altro clemcnio chiave sotto questo profilo è rappresenta- 
to daire)a.siicità della sinfisi pubica che è un'articoia/ione 
che svolge piccoli movimenti non solo lineari (ca. 2 mm). 
ma urKhe rotatori (fino a 3 ) (Jankovìc ei ai. 2001). 

La p. è una patologia tipica dell'atleta c colpisce caratte- 
risticamente i praticanti sport dove prevale la corsa, in par- 
ticolare con accelerazioni e decelerazioni brutali e improvvi- 
si cambi di direzione: in altre parole, tutu quegli sport in cui 
vi è una solieciiazione (o ipersollecilazione) della muscola- 
tura bassa dell'addome e di quella prossimale della coscia. 
Alcuni degli spc>rt più coinvolti sono la corsa a ostacoli, lo 
sci. l'hockcy. la pallamano c. soprattutto, il calcio. 
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Aicuni daU epidemiologici confermano Timportanza di 
questo capitolo della traumatologia sportiva. Kidron 
(2(X)I ) riporta che circa il 2.5"* delle lesioni sportive avviene 
nella zona pelvica. Jankovich et al. (2001) considerano fin* 
cideiì/u della p. nel calciatore superiore al 6%. 

Nonostante la defim/ionc alquanto generica, la p. è liccv 
nosciuia come condizione molto invalidarne per un atleta, 
tanto da costringerlo a lunghe assenze dagli allenamenti e 
dalle competizioni. Ciò non solo per ragioni icgute alla sto- 
na naturale della patologia ma anche per diagnosi imprecisa 
c o terapia inadeguata. 

Diventa, quindi, fondamentale una diagnosi di tipo elio- 
logico al fine di impostare un trattamento specifico e diflc- 
rcnte da ca.so a caso (v. sotto). 

Jarvincn (IW?) individua almeno 72 cause di p.: riguar- 
dano in gran piirlc patologie muscolari e tendinee, (calcifi- 
cazioni cctopichc. avulsioni, ernie), ossee e articolari (frattu- 
re. fratture da stress, osteocondrosi. ostconccrosi). ma anche 
patologie infettive e tumorali, borsiti, intrappolamcnti ner- 
vosi ed altre. 

Quadri anatomo-clìnici 

In base alle lesioni anatomopatologiche. alla sintomatologia 
e al difTcrcntc approcx'io terapeutico, è oppi^rtuno distingue- 
re gruppi diversi di quadri anatomo-clinici. 

Il quadro anatomopaiologico clas.sico è costituito da una 
**tendinopatia iiiser/ionalc degli adduttori c o degli addomi- 
nali. eventualmente a.ss(KÌata ad un'osieoartropatia deila 
zona inserzionale pubica, di origine mìcrotraumutica". È 
sicuramente il tipo di lesione più difiuso nello sptirt. 

Lii lesione di base e una distrazione muscolo-tendinea in 
prossimità dcirinscrzionc dciradduttorc al pube, della giun- 
zione mioicndinca degli adduttori e in particolare dcH'ad- 
dutiore lungo. Altra lesione frequente, che eventualmente sì 
può trovare associata alia precedente, è una solTerenza del 
retto addominale e della sua inserzione al tubercolo puhioi. 
con la ptìvsibilità di una alterazione secondaria della strut- 
tura ossea a livello della sinfisi. 

Come già detto, i gesti tecnici che possono favorirne Tin- 
sorgenza M>no diversi; salti, dribbling, contrasti di gioco "in 
scivolata'' (con gamba abdotia e muscolatura in tensione) e 
cambiamenti di direzione sono momenti responsabili di sol- 
lecitazioni sulla sinfisi pubica attraverso l'a/ione combinata 
della muscolatura addominale e adduitoria. Inoltre, la corsa 
su terreni più o meno sconnessi ed il gesto tecnico della 
calciata, l'intensa sollecitazione della muscolatura addomi- 
nale. fondamentale negli scatti brevi e la potenza del tiro, 
possono svolgere un importante momento pulogcnclico nel 
determinare il sovraccarico pubico. 

Nei quadri sopra de.scritii la lesione muscolo-tendinea 
può essere dixumentata il più delle volte con l'ecografia 
tradizionale, e la lesione o.ssea dimostrabile radiografica- 
mente. ed in questo senso la diagnosi è relativamente facile 
da confermare strumentalmente. 

Esistono però anche quadri più subdoli per i quali non e 
sempre facile porre una diagnosi precisa. Questo gruppo e 
costituito da lesioni della parete addominale, e in particolare 
dei canale inguinale di varia entità e di diversa natura, quali: 
ernia inguinale; anomalie del tendine congiunto; debolezza 
dclUi pamie posteriore del canale inguinale, lacerazioni della 
fa.scia iransversalLs o della p;irctc del muscolo obliquo esterno. 

Se e vero, infatti, che talvolta rcrnia inguinale può soste- 
nere una sintomatologia pubalgica e anche vero che esistono 
casi in cui una vera e propria ernia inguinale non viene 
nsconiruta e il quadro clinico è in realtà sostenuto da lesioni 
anatomopaiologicamcnte meno chiare che coinvolgono la 
parete addominale. È il caso delle altre lesioni elencale che 
vengono comunemente raggruppate sotto la definizione di 


.sporisnum herniti In questi casi anche la diagnosi strumen- 
tale diventa diiTtcilc e qualche volta possono essere addirit- 
tura indicate speciali procedure come rerniografia o la va- 
lutazione laparoscopica. 

Esistono, poi. cause meno frequenti di p. che non riguar- 
dano strettamente patologie della muscolatura addominale 
o adduttoria. e nemmeno anomalie della parete addominale. 
Sono quadri che ptUremmo definire pseiuhpubal^ici e che 
possono interessare strutture fra le più svariale. 

Si tratta di patologie a carico di altri gruppi muscolari, 
come; distrazioni o rotture dcll'ileopsoas e lesioni u carico 
del quadrato del femore o deiroituraiore interno. 

Possono sus.si.sterv anche sindromi da compressione ner- 
vosa. I nervi che possono essere interessali da sindromi da 
jnirappi>Ìamcnlo sono diversi: ilcoinguinale; fcmorcKuta- 
neo, femorale; perineale; gcnitofcmorulc. 

L'imrappolamcnto del nervo otturatore e una condizione 
relativamente frequente soprattutto nel calcio, e determinata 
da gesti tipici di questo sport quali il calciare, la corsa ed i 
cambi di direzione. La patogenesi di lale sindrome non è 
precisamente chiarita e sembra dipendere da un processo 
inlìamniaiorio a carico della fascia, che potrebbe causitre 
una compressione della branca anteriore del nervo ottura- 
tore al suo passaggio al di sopra del muscolo adduttore 
breve. La sintomatologia e sostanzialmente data da un do- 
lore profondo rifcriio nella regione inserzionale adduttoria, 
che viene esacerbato da esercizio fisico, debolezza muscolare 
a cuneo degli adduttori e spasmi muscolari; spesso sono 
anche presemi parestesie irradiate alla regione mediale della 
coscia. 

Persino la compressione dei rami perforanti dei muscoli 
retti addominali può generare una sintomatologia pubulgi- 
ca. come anche patologie delie radici spinali anteriori dovute 
ad instabilità dorso-lombare o ad artrosi intersomatica di 
questo livello (è la cosiddetta .undrome della cerniera, o di 
Maigne). con irradiazione del dolore fino a livello della pa- 
rete addominale e regione pubica, che simula una sindrome 
reit(Vudduuona. 

Vanno poi considerale lesioni ossee, per la verità assai 
rare nello sportivo: osteite pubica, fratture da stress delle 
os.sa iliache e delia lesta del femore, lesioni da stress o dia- 
stasi della sinfisi pubica, ostcocondnti dissecanti, osteomie- 
liti. patologie tumorali. 

Infine, esiste la p. da cosiddette cause "posturali": squili- 
bri fra muscoli addominali e paravertcbrali per iperiordosi 
lombare, squilibri nel conlesto stesso della parete addomi- 
nale fra fibre oblique e fibre longitudinali. 

Diagnosi 

La diagnosi si basa sulla valutazione clinica e strumentale. 
Come giù detto, la sintomatologia e comune, poco specifica: 
il t/o/m'C Ux;aliz/ato a livello inguinale con irradiazione alla 
regione addutloriu e a livello dc'i quadranti addominali infe- 
riori. È spesso a.sscnic a riposo per presentarsi talvolta du- 
rante la semplice corsa, più spesso durante gesti, quali la 
calciata, che diviene dolorosa o addiritlura impossibile. 

La scarsità sintomatologica rende necessari sia un'anam- 
nesi accurata anche relativamente al gesto atletico, sia un 
esame obicttivo con opportune manovre scmeiologiche. 

Il rachide deve essere valutato sia staticamente in ortosta- 
si. ricercando in particolare un eventuale aumento delle cur- 
vature sul piano sagittale a livello dei pavs;iggio dorso-lom- 
bare (cifosi) e lombare (lordosi), e su quello frontale (scolio- 
si). sia dinamicamente rilevando la mobilità in flessione ed 
estensione. Queste condizioni possono creare alterazioni del 
ritmo dorso-lombo-pclvico, con particolari contrazioni rc- 
irazioni o insufficienze muscolari (retrazione ilcopsoas. squi- 
librio degli addommuli-lombari. ipertrofia monolateralc de- 
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gli addominali con al(era7Ìone ndre5;eai/ione del gesto sp>or- 
tivo dei normali movimenti del bacino, quali rotazione c 
nula/ione, e quindi con il risultalo di sovraccaricare le strut- 
ture miotendinec, osieoicndincc o della parete addominale). 

In corrispondenza della sinfisi pubica vanno ricercati 
punti dolenti a carico dello spazio articolare (artropatiu, 
instabilità secondaria aU'artropatìa). dei tubercoli pubici 
(tendmopatia inserzionale dei reni addominali) e della su- 
perficie infero-laterale (tendinopatia ìnserzionaic degli ad- 
duttori). 

La valutazione del canale inguinale deve basarsi soprat- 
tutto sulla presenza eventuale di arce di debolezza della pa- 
rete. zone dolorabili a carico dei muscoli addominali, c sulla 
esplorazione dei testicoli. 

Le anche vanno, poi, valutate soprattutto per quanto ri- 
guarda l'articolarità: è stata descritta, infatti, una concomi- 
tanza statisticamente significativa tra p. e coxartrosi (spesso 
presente nei calciatori in forma di osteofitosi della lesta fe- 
morale e sclerosi ossea, ma senza evidente diminuzione dello 
spessore della rima articolare). Si può supporre, sotto un 
profilo patogcnelico. che fahcrazionc dcirarticolarità della 
coxo‘fcmoralc turbi la dinamica del bacino, con sovraccari- 
co della sinfisi pubica e delle sue inserzioni miotendinec. 

L'e.same neurologico (valutazione delia forza muscolare, 
dei riflessi e della sensibilità lattile, temiica e doiorificu) è. 
infine, fondamentale completamento per la diagnostica dif- 
ferenziale con le cruralgic di origine radicolarc. cosi come 
per valutare la sensibilità cutanea in caso di intrappolamen- 
10 dei tronchi nervosi. 

Il dolore, unico vero sintomo, dovrà essere studiato con 
prove isometriche e pim er et rouler, apprezzamento di even- 
tuali irradia/ioni ed esplorazione di punti 

Gli esami strumentali dovranno essere richiesti sulla base 
dei risultato della valutazione clinica cd unamncstica. 

La diagnostica strumentale si uvvaie di radiogrammi nelle 
proiezioni .standard (de) bacino. dcH'anca) c o in proiezioni 
speciali per evidenziare regioni particolari (proiezione "a 
lrampolicre“) c di esami, quali; ecografia. RMN. TC, scimi- 
grafia. erniografia. 

Va ricordalo che la RMN è mollo più utile della TC per 
evidenziare danni a carico dei tessuti molli c quindi per 
fesumc di lesioni acute, mentre in caso di lesioni tendinee 
a livello ìnserzionaic così come per le tcndiniti calcifichc 
risulta più indicato Pesame TC. 

L'ecografia rimane, comunque, di grande utilità per evi- 
denziare lesioni tendinee e muscolari (descrillc come aree 
ipoecogene con discontinuità delle fibre) c anche fenomeni 
nbrotK'i. La maneggevole/z:i. il basso costo. la rapidità di 
esecuzione delfesiime e la possibilità di crTcltuarc valutazio- 
ni dinamiche e confronti con la regione controlaicralc por- 
tano l'ecografia ad essere un valido strumento anche per lo 
studio prcopcrutorio. nel caso in cui si presemi la necessità 
di un intervento chirurgico. 

Le sindromi puramente nervose ptJiranno essere indagale 
con esumi speciali, come i test alla lidocainu. 

Terapia 

Terapia conservativa 

L'importante ruolo della terapia conservativa nella p. cla.s- 
sic;t è motivalo dalla necessità di ristabilire mediumc la ci- 
nesiterapia e iu terapia fisica gli equilibri muscolari della 
delicata regione pubica. Oltre a ciò. va considerata fimpor- 
lan/a che la cinesiterapia riveste nelfumbito della preven/i<v 
nc mediante la fase di riscaldamento con stretching dei mu- 
scoli ischiocrurali c degli addominali. 

L'immobilizzazione c addirittura da proscrivere per evi- 
tare fenoinem di ipotrofia muscolare o rigidità, mentre trova 
posto il semplice riposo funzionale, che deve essere os.scrva- 


to da] momento della comparsa dei sintomi fino al raggiun- 
gimento di una sicura diagnosi. La crioterapia e la tentpia 
aniinfiammaloria (F.ANS) possono avere utilità nei primi 
periodi con l'obicttivo di evitare appunto la limitazione ar- 
ticolare c di conservare forza, resistenza c coordinazione 
muscolare. Precocemente potrà essere iniziato un program- 
ma di cinesiterapia volto alla mobilizzazione (che si limiterà 
al raggio di movimento permesso dal dolore), al potenzia- 
mento muscolare isometrico nonché al recupero di compensi 
muscolari c posturali. Verranno privilegiati, quindi, lo streh 
ehing dei muscoli adduttori, l'allungamento della catena ci- 
netica posteriore fino al tendine di Achille, il rafforzamento 
degli addominali bassi o corti ed il lavoro in accorciamento. 

Nel prosieguo della riabilita/ione l'obieUivo è quello di 
ripristinare un /w// rango nfmotion c di incrementare la forza 
c la resistenza muscolare mediante la concessione di carichi 
maggiori durante rallcnamento. 

Sarà, quindi, tollerata Tinsorgenza di un ceno grado di 
dolenzia durante fallcnamenlo a patto che questa scompaia 
immediatamente a riposo. 

Il trattamento conservativo cincsilcrapico c efficace per 
circa un 90*o dei casi. Per contro, la reale efficacia di altre 
terapie fisiche quali US. correnti laser, ipertermia non é 
scicntificamenic né statisticamente provata. 

Trattamento ehirurgivo 

La terapia chirurgica trova spazio per quelle lesioni che non 
rispondono alla terapia conservativa e che sono, cioè, ormai 
croniche. Rare .sono ic indicazioni alla chirurgia nelle lesioni 
acute. 

Vintervento dì Sesovk c una miorrafia inguinale (simile 
airintcrvcnto di Bassini per l'ernia inguinale) da cfTcUuarsi 
nel caso delle lesioni della parete addominale procedente- 
mente citate, L'intervento praticato bilateralmente comsenie 
di equilibrare le tensioni sulla sinfisi pubica L'astensione 
dail'altività sportiva deve essere protratta per almeno 6 scl- 
limane e il nlorno alle competizioni può generalmente avve- 
nire non prima di 8 settimane. 

La necessità di una terapia chirurgica in altri casi .sarà 
ovviumcnle dettata dalla diagnosi ctiologica. Gh interventi 
saranno di diversa natura a seconda de) tipt^ delle lesioni. 
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Cenni storici 

La documentazione più antica sulle malattie mentali duran- 
te il puerperio risale ad Ippocratc nel 400 a.C. c a Tortula 
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nel I secolo dcU'cra cristiana. Nella metà del XIX secolo 
ini/iò il dibattito sulle caratteristiche cliniche e suH'etiologia 
di queste forme morbose. Nel 1K45 Hsquirol descrìveva una 
sene di sindromi delPuniore insorte dopo il parto e ne con- 
testava la supposta as.sociazionc con rallatlamcnlo (Esqui- 
rol, 1K45). Nel 1858 Marw pubblicava uno studio definitivo, 
i Traiti' di’ la Folte Ues Femmes Enceinfes. in cui suggeriva 
che le malattie mentali del puerperio potessero essere classi- 
ficatc in due gruppi: quelle ad esordio precoce, caratterizzate 
soprattutto da sintomi cognitivi quali la confusione o il de- 
lino, e quelle con esordio tardivo, caratieri/yate prevalente- 
mente da sintomi fisici (Marce. IK58). Lo stalo del iraiia- 
mcnto della psicosi nel peritvdo pucrpcralc dopo il 1860. 
comunque, illustra quale fosse allora il potere dei criteri 
diagnostici neirinflucnzarc le attitudini ed il focus delia ri- 
cerca: erano in uso i cntcn kraepdiniani. che non include- 
vano una caicgona per la depressione puerperale (d.p.J. Le 
donne colpite dal disturbo erano definite "maniaco-depres- 
se” o affette da "demenza precoce", da "confusione ios.sica" 
o da "stati neurotici". Di conseguenza, molti psichiatri si>- 
stenevano che la "psicosi nel pifst partuttt" non esistesse co- 
me entità separata. Nel 1940 Jacobs stabiliva che "nel puer- 
perio si poteva manifestare ogni tipo di reazione" per cui la 
“psicosi puerperale come entità clinica non esisteva" (Jack- 
son. 1943). Sexondo Pounder e collaboratori, "la definizione 
di malattia del post parium come malattia distinta non è 
giustificata, sarebbe come se quei giovani che non reagisco- 
no bene alla vita del college dovessero essere definiti come 
alTetti da una psicosi da college" (Pounder et al,. 1957). 

L'incertezza riguardo alla nosologia della d. p. continua 
tuttora. L'Atncrican Ps>chialric AssiK-iation (APA) nel 1952 
rimosse il termine post partum dalla 1 edizione del Diagnostic 
and StalLstical SUmual of Menta! Disorden ( OSM / e cosirui 
uno schema diagnostico fondato csclusivameme sui sintomi 
della malattia (APA. 1952). Le malattie mentali del puerpe- 
rio furono da allora in poi denominate disturbi: schi/ofre- 
nico. affettivo o tossico (Purdy e Prank. 1993) Il PSM-II 
(l%8) descriveva come entità separala la depressione nel 
post partum con il termine di psicosi ad CMirdio col parlo, 
ma il DSM-JII (1980) eliminava questa categoria e sostene- 
va: “Non vi e prova sicura che la psicosi nel post partum sia 
un'entità distinta" (APA 1968. 1980; Mauri e Banli. 2003). 

Nel DSM-H'-TR il termine "depressione post pariwn" è 
stato incluso sotto la denominazione "Mo<xl Disorders wiih 
a Post partum Onsel Specifier". Esso considera, infatti, la 
depressione dopo il parto unicamente come una forma di 
depressione maggiore che però ha inizio entro le prime 4 
settimane successive al parlo (APA. 2000). 

Nella letteratura scientifica anglosassone l'espressione 
p<ìst partum viene utilizzata come sinonimo di puerperio 
mentre nel nostro Paese identifica dal punto di vista medi- 
co-legale il periodo costituito dalle prime 2 ore dopo il 
parlo. 

J criteri neces.san per la diagnosi di un epÌM)dio di depres- 
sione maggiore sono stali riportali nella tab. I (APA. 2000). 

L'!CD-I0 Untenuitional Classifìcation of Diseases) identi- 
fica IO sintomi per la depressione e la suddivide in tre cate- 
gorie: lieve, moderata e grave, ma anch'esso suggerisce di 
includere la depressione del periodo postnatale nelle usuali 
categorie della depressione (Najman et ai., 2000). 

È nece.ssario comunque .sottolineare che. al di là delle pure 
classificuzioni nosogrutìche. la pKichiairia perinatale in 
quanto pratica istituzionale è nata solo reccnlcmcnlc. so- 
prattutto nciringhiherra degli anni '50 (Suticr e Rourgeois. 
1996). Dopo qualche esperienza pionieristica il primo repar- 
to di ricovero madre-bambino e stato inaugurato nel 1959 al 
Banstead Hospital in Inghilterra. A motivare questa sirut- 
lurazione istituzionale é stata la volontà di non separare dal 


TAB. I. C RITERI PER L'EPISODIO DEPRESSIVO 
MAOCaORE (APA, 2000| 


A. Cinque (o più) dei segucnli sinlomi «ino siali contemporanca- 
meiilc presemi durante un periudo di 2 >et(imune e ruppre^nia- 
no un camNamenio rispetto al precedente livello di funziona- 
mento; almeno uno dei sintomi é ctKliluilo da I ) umore depresso 

0 2) perdita di interesse o piacere: 

1 ) umore depresso per la maggior piine del giorno, quasi ogni 

giorno: 

2) marcala diminuzione di imerevse o piacere per tulle, o quasi 
tutte, te attività per la maggior pane liel giorno, quasi ogni 
giorno; 

3) significativa perdita di peso, senza essere a dieta, o aumemu di 
peso oppure diminuzione o aumento dcirappclito quasi ogni 
giorno; 

4) insonnia o ipersonnia quasi ogni giorno: 

5) agitazione o ralkrniamcnto psicomotorio quasi ogni giorno. 

6) falicahililà o mancanza di energia quasi ogni giorno; 

7) sentimenti di auiosvaluiazionc o di colpa evx^sivi o inappru- 
pnati. quasi ogni giorno; 

8) ridotta capacità di pcn.sarc o di concenlraru. o indecisione, 
quasi ogni giorno. 

9) pensieri ricorrenti di morte. rKorrenle klea suicidarla senza un 
piano specifico, o un tenlalivo di suicidio, o l'ideazione di un 
piano spccifK'O per commcltcre suicidio. 

B. I sintomi causano disagio clinicamente significalivo o compro- 
missione del funzionamento sociale, lavorativo o di altre aree 
impjirianii. 

e I sintomi non sono dovuti agli efTetii fisiologici diretti di una 
sostanza (ad cs.. una droga di abuso, un medicamento) o di 
una condizione medica generale (ad es.. ipoliroidtsmo). 

D 1 sintomi non sono meglio giustificali da lutto, cioè, dopo la 
perdita di una persona amala, i sintomi persistono per più di 2 
mesi o sono caratterizzati da una compromissione funzionale 
marcala, auiosvaluiazionc patologica, ideazione suicidarla, sin- 
tomi psKXitici o rallentamento motorio. 

Codificare lo stato dcU'cpisodio. 
lieve 

moderato 

grave senza manifestazioni psicotiche 
grave con manifesta/ioni psicoiichc 
in remissione parziale in remissione compieta 
Specificare: 
cronico 

con manifestazioni catatoniche 
- con manifestazioni melamrolichc 
con manifestazioni atipiche 
ad esordio net post partum 


loro bambino le madri che presentavano una patologia psi- 
chiatrica. Intervenendo su una popolazione di madri psico- 
tiche. Baker e coilahoralori. fin dal 1%1. hanno ottenuto 
incoraggianti risultali sul divenire delle diadi non separate 
alla nascita. Da allora, il dinamismo della psichiatria peri- 
natale inglese non si e smentito, tanto che Kumar ha creato 
a Londra la prima cattedra di psichiatria permutale. 

In Erancia, invece, e stato Racamicr (Racamicr et al.. 
1961) che. per primo, ha reso possibili i ricoveri congiunti 
madre-bambino nell'ospedale psichiatrico di Premontre nel- 
i'Aisnc. Il suo concetto di maternità inaugura la riflessione in 
arca francofona sul processo psichico di "diventare madre". 

È stato, tuttavia, .soltanto nel 1979. aH'ospcdalc interco- 
munale di C'rétcil. che si e aperto in Francia il primo reparto 
di ricovero congiunto madre-bambino. Esistono attualmen- 
te dicci reparti di ricovero a tempo pieno in psichiatria ge- 
nerale. sette reparti a tempo pieno autonomi e dicci unità 
autonome per il soggiorno diurno. II primo incontro nazio- 
nale delle diverse équipe psichiatriche che propongono rico- 
veri congiunti sì e tenuto a C'rèteil il 29 e 30 gennaio 1993 
(Caz.a.s. 1995). 
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I contributi di Setter e Bourgetiis (19%) e di Dugnant e 
collaboratori (19%; 1999). illustrano le modalità organizza* 
tivc di questi reparti. Essi inizialmente sono stati strutturati 
per acttiglierc le diadi in cui la madre pre>enta sia una pa- 
tologia acuta eclatante del puerperio, nella doppia polarità 
delirante e depressiva, sia una patologia psichiatrica ante- 
riore o dei disturbi gravi della personalità. Sono anche rico- 
verate con il bambino giovani donne senza antecedenti psi- 
chiatrici. che incontrano grosse difficoltà nel costruire la 
loro identità di madre e nclfistaurarc un legame di attacca- 
mento favorevole allo sviluppo del bambino. 

La psichiatria perinatale si e formata sulla base della cli- 
nica dei disturbi psiaHici. depressivi, ansiosi e del rischio del 
suicidio durante la gravidanza ed il puerperio. Oggi, pur 
rimanendo fedele a queste lincx* fondamentali, ha ampliato 
il suo raggio dì azione, ponendosi anche in una prospettiva 
di prevenzione primaria, secondaria e terziaria (Lcbovici e 
Mazcl. 1998; Missonnicr. 2005). 

EpMcmiulogia e forme clinkhe 

Tra le molte conoscenze acquisite nel campo dei disturbi 
depressivi, il pn>blcma della prevalente implica/ione femmi- 
nile risulta pressiwhè insoluto e ancora oggetto di riflessione 
e di ricerca clinica. 

La depressione maggiore rappresenta, infatti, uno dei 
principali problemi della salute della donna (Kessler et al.. 

myy 

Nella depressione maggiore la categoria femminile risulta 
due volle più rappre.seniata rispetto a quella maschile, ca- 
ratlcriz/a/ione che porta a valutare la depressione come una 
piilologia prevalentemente “coniugala al femminile”. Se si 
paragona questa distribuzione tra i sessi con quella eviden- 
ziata da altri quadri psicopatologici, tale spccitìcilà risulta 
de) tutto singolare aumentando, cosi, l'interesse clinico nei 
confronti dei disturbi depressivi e dciralTetliviià (Infrasca, 
2(KM). 

Parallelamente a questo esistono delle fasi cruciali, parti- 
colarmente a rischio, alfinterno dcH’intero ciclo vitale fem- 
minile. Esse s«»no prevaknlementc rappresentale dalla pu- 
bertà. dalfctà fertile e dalla menopausa. Prima dei 15 anni, 
infatti, e dopo i 55. la prcvalcnzii dei disturbi depressivi nei 
due sessi appare sostanzialmente sovrapponibile. 

Airimerno di un quadro tanto complcs.so e articolato la 
recente letteratura ha dato ampio spazio ai disturbi dell u- 
moreche possono colpire la donna dopo il parto (Sylverman 
et al.. 2007; Dayan. 2()07; Cìonidakis et ut.. 2008; de Tvchcv 
et al.. 2008). 

Nei Paesi (Kcidcnliili. cosi c*omc in altre culture, la nascita 
di un bambino viene considerala da sempre come un evento 
gioioso, un momento di festa. Il divenire madre viene spessii 
rappresentato, a livello sociale, come un processo quasi 
automatico e istintivo: i sentimenti che legano una madre 
al figlio sono sempre positivi ed insorgono spontaneamente, 
Il vissuto privato della nascila, invece, e spesso in netto 
contrasto con quest'immagine idcaiiz^ala della maternità 
{paroiiusso (Mia maternità). 

Dopo il parlo spesso la donna sperimenta un calo dell'u- 
more ed una certa instabilità emotiva. Il neonato ha richieste 
continue, si perdono l'ordine e la nntiine. cambiano i ruoli e 
spesso le notti sono insonni; se poi a questo si aggiungono 
altri fattori stressanti, come fisoiamento. le difficoltà finan- 
ziane o un parto inaspettatamente problematico, non è dif- 
ficile comprendere come questo sconvolgimento emotivo 
possa scatenare nelle donne più vulnerabili un'esperienza 
dcprcvsiva di varia entità (Milgrom et al.. 2003; Maglhacs 
et al.. 2007; Shaw e Kaczorowsky. 2007; Grotc e Bclcsoc. 
2007). 

Una delle dilTicoltà ncH'uso delia dermizionc della d. p. 


(PPD. f*ost Farium Depre.s.sion) o depres.sione postnatale 
(DPN)ccheessaèusiita per descrivere quadn clinici difTcrenli. 

Esistono, infatti, diverse forme di disturbi delfumorc che 
curatleri/zano il periodo del puerperio, motivo per il quale é 
indispensabile porre altcn/ione alla diagnosi diflcrenziale 
(Small e Lumicy. 2007). 

La forma più lieve e comunemente denominala Inthy blues 

0 maientiiv blues. Si manifesta solitamente nella 1'' settima- 
na dopo il parlo, ha una durata variabile tra poche ore ed 
alcuni giorni e la sua incidenza oscilla tra il 30 e l'85% 
(O'Hara et al., 19SM); Cìranidakis <7 al., 2007). 1 sintomi fisici 
si esprimono in disturbi del sonno, mancanza di energie, 
inappetenza, stanchezza eccessiva anche dopo aver riposato: 

1 segni psicologici indicano uno stato mentale caratterizzato 
da ansietà, paura, preoccupazione, confusione, eccessiva at- 
tenzione ai cambiamenti fisici, nervosismo e tristezza. Questi 
sintomi inducono facilmente pianto, ipcrutlività. irritabilità, 
ipcrscnsihihlà e scarsii interazione con il bambino (Caslro- 
giovanni. 1985; Scrandis <7 al., 2007). 

Le ipotesi eiiopatogeneiichc sono molteplici. Secondo al- 
cuni si tratta di una normale reazione emotiva ad un evento 
stressante qual e il parto (Kilzinger. 1981; Prezza <7 al., 
1984). Secondo altri entrerebbero in gioco fattori diversi 
quali: le modificazioni endocrine successive ai parto (Stein. 
1982), un'instabilità emotiva pregressa (Tod. I9M). la dil11- 
collà ad elaborare la separazione dal bambino come oggetto 
interno (Benedek, I969), la percezione del ruolo pas.sivo du- 
rante il parlo ed il puerperio legalo alfospedali/zazione (Ca- 
muioni, I9K0; Lanceri. I983). 

L'esperienza del baby blues, per il suo carattere transitorio 
e la scarsa entità della sintomatologia, non richiede, gene- 
ralmente. iraliamcnu specialistici e non implica conseguenza! 
a lungo termine (O'Hara, 1987). 

È importante, tuttavia, poter identificare le donne con i 
maiernity blues, poiché circa il 20*o dei casi evolve in un 
episodio depressivo maggiore nel I anno dopo il parto 
(KenncrIcy <7 ai. I989; Najman et ai. 2000). 

Aircstremo opposto dello spettro affettivo vi e la psicosi 
pucrperalc; si tratta della sindrome più grave ed è relativa- 
mente rara, manifestandosi in meno di 2 casi ogni l(MK) 
parli. L'esordio della psicosi puerpcrale avviene, di sivlito. 
nelle prime 2 4 settimane dopo il parlo. I sintomi includono 
deliri, allucinazioni, rapide oscillazioni del tono dell'umore, 
disturbi del sonno e rimuginazioni ossessive sul bambino. 
Nelle psicosi puerpera!! vi e un tasso di suicidio del 5% e 
d'infanticidio del 4% (Knops, 1993). La diagnosi di psicosi 
pucrperalc ha importami implicazioni prognostiche: in circa 

2 3 dei casi si hanno ricadute nelle gravidanze successive 
(Benvenuti t7 al., 1992; Schoepf e Rust. 1994) e nella stessa 
misura si verificano episodi psicotici non puerperali 
(Schoepf e Rust. 1994: Videbech e tìouliaev. 1995). 

La d. p. vera e propria, invece, sembra avere un'incidenza 
oscillante tra il 10 e il 15% (Cenlcrs for Discasc Control and 
Prevention. 2008), un esordio a distanza di alcune settimane 
o addirittura mesi dal parlo (Lee e Chung, 2006) ed una 
durata che può raggiungere fanno (Rossi et ai, 1992; 
1995). E caratterizzata da sintomi fisici quali mal di testa, 
intorpidimento, palpitazioni ed iperventilazione, e da sinto- 
mi psicologici quali sensazione di vuoto, percezione di ina- 
deguatezza. pessimismo, difficoltà di umcenira/ione, preoc- 
cupazioni eccessive, perdita di interessi, ansia ed idee suici- 
darle. Tali sintomi raggiungono un'intensità ed una gravità 
tali da compromcUcrc il funzionamento stxrialc. lavorativo o 
di altre aree importanti (Dietz et ai, 2007). 

Criteri di valutazione 

La severità dclfimpatto della d. p. sulla salute della donna e 
del bambino fu dello st reenìnit e della prcciKC identificazione 
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di questo disturbo unu importante prionià (De la Maye e 
l.owe. 21K)7; Josersst>n c Sydsjo. 2007). Moli» clinici si affi- 
dano solo alle proprie valutazioni soggettive c alla propria 
esperienza per dclcmiinarc se una donna è depressa ma dif- 
ferenti studi hanno dimostrato che più del 50% delle madri 
aflctte da depressione maggiore sfugge alle cure degli spe- 
cialisti quando non vengono utilizzati strumenti oggettivi di 
urreninfi (Cooper e Murray. IWK. Righelti-Vellema et «/., 
2(K)7; Armstrong c Sma II. 2007). 

Molteplici sono le ragioni, inoltre, che portano una donna 
che vive I‘espcricii 2 a della DPN a non comunicare il proprio 
disagio: la paura dello stigma riguardante la malattia men- 
tale. la paura di essere giudicala una cattiva madre, lu pre- 
occupazione di poter essere allontanata dal suo bambino c la 
non piena consapes olezza della gnività dei suoi sintomi. 

Il periodo della gravidanza è il tempo ideale per iniziare a 
selezionare le donne a rischio di depressione c programmare 
un intervento precoce, poiché più del 23% delle donne col- 
pite dalla d. p. presenta sintomi già durante il periodo gc- 
stazionalc tWalson et al., 19K4: Lee et al.. 2007). 

Le visite dal pediatra c dal medico di famiglia sono occa- 
sioni impt>rtanti per lo .screening della depresMtmc ptt.ft par- 
timi. I pcdiain ed i nx^Jici di famiglia sono, infatti, gli spe- 
cialisti che più frcqucnlcmenie vengono a contatto con le 
donne nel periodo di maggior rischio per l’insorgenza di tale 
disturbiì (Perfetti et al., 2(X)4). 

La maggior parte delle scale utilizzate per misurare la 
depressione (Zung. Beck, Hamilton. Hospital Anxiety I3e- 
prcviion Scale, eie.) non si accorda con i criteri dell’ICD-IO 
c del DSM-/y oppure non pone attenzione ai problemi chia- 
ve della durata e della severità dei sintomi (Harris et al.. 
1989; Condon c Corkindalc 1997). 

Esistono poche scale di valutazione clinica designate spe- 
cificamente per misurare la d. p. Di queste, senza dubbio, la 
più conosciuta é V Etimhurgh Fintnalal Depresshm Scote 
(F.PDS) di Con (19S7) che ha trovato presto una rapida ed 
estesa applicazione in numerod Paesi (Santos et ai. 2007; 
Massoudi et ai, 2007; Benvenuti et al.. 2007; Hanusa et ai. 
2008; Kaminsky et. al.. 2008). 

L'EPDS é un questionano di autosomministrazione co- 
stituito da IO domande che valutano la sintomatologia de- 
pressiva presente nella settimana appena tra.scorsa. Le IO 
domande riguardano l'incapacità di ridere, di rivolgersi alle 
cose con gioia, i sensi di colpa immotivali, il sentirsi ansiosa 
o prciKcupaia, spaventata o nel panico, sommersa dalle 
cose, la difficoltà del sonno, la tristezza, il pianto c le idee 
autolcsive. Ogni domanda del questionario ha 4 possibili 
risposte il cui punteggio varia da 0 (assenza del sintomo) a 
.1 (massima frequcnzii intensità del sintomo); il punteggio 
globale varia da 0 a .30. li cuf-o//'per individuare lu pre^mza 
di depressione maggiore durante il puerpero è 12.' 13. È co- 
munque importante sottolineare che soggetti appena al di 
sotto di tale valore dovrebbero essere considerati con parti- 
colare attenzione. 

Beck e Gablc (2(X)I). sottolineando la carenza nclt’EPDS 
di aspetti specifici c caratteristici del periodo del puerperio, 
h.inno ideato un questionano di autovalulazione. definito 
Postpartum Depre^xUm Screening Scale (PD.SS). caratteriz- 
zato da un meccanismo che consente di controllare le mo- 
dalità di risposte incoerenti. Il questionario è costituito da 
35 domande che racchiudono 7 sottoscalc (disturbi del son- 
no e deiralimcntazionc. insicurezza c ansia, labilità emotiva, 
disturbi cognitivi, perdita d'identità, senso di colpa vergo- 
gna e pensieri di farsi del male), ciascuna costituita da 5 
domande. Alla donna viene chiesto di rispondere, in riferi- 
mcnio a come si è .sentita nelle ultime 2 settimane, su unu 
scala Likcrt che va da I (massimo disaccordo) a 5 (completo 
accordo). È possibile ricavare un punteggio finale che defi- 


nisce il livello complessivo di gravità della sintomatologia 
(Monti c Agostini. 2006). 

Etiopatogeoesi 

Le ipotesi più accreditate sulla più elevata presenza femmi- 
nile nei quadri depressivi fanno riferimento ad una maggiore 
fragilità difensiva della donna nei confronti dello stress c a 
ruttori ormonali. 

Molti disturbi psichiatrici, c spcaalmcntc i disturbi de- 
pressivi, sono associali ad alterazioni ncurocndocnnc speci- 
fiche. La depressione risulta associala ad alterazioni detras- 
se ipotalamo-ipofisi-surrenc (HFA, Hvpofhalamic-Pituiiary- 
.Adrenat) e dell'asse ipolalamo-iptifisi-iiroidc (HPT. Hvpo- 
ihataniie-Piiuiiary-Thyrmd) (Cìroer e Morgan. 2007; Rick- 
Edwards et ai, 2008). 

Nello stress, inteso genericamente come uno stato di ten- 
sione indotto dalle situazioni esistenziali che disturbano l'e- 
quilibrio emotivo dcirindividuo. vengono attivati meccani- 
smi psico-comportamcntaii, finalizzati airallonlanamento o 
alla neutralizzazione della minaccia, e altri di natura biolo- 
gica destinati a supportare l'azione. Esso rappresenta la ri- 
sposta aspecifica deH'orgunismo alla sollecila/ione prodotta 
da “agenti stressanti", che attiva l'asse ipotalamo-ipofisi- 
surrcnc con liberazione di corticosteroidi, 

Quando gli sforzi del soggetto falliscono perché lo stress 
supera la capacità di rispo.sta dcH'organismo. l'individuo 
viene a trovarsi in una situazione di vulnerabilità nei con- 
fronti della malalliu psichica e somatica. 

Nella depressione, in modo particolare, la capacità di 
adattamento deirorganismo in ^ispo^ta allo stress appare 
compromessa .se non completamente neutralizzata, mentre 
Tcccessiva swrczionc di eortisolo potrebbe essere l'espressio- 
ne di una risposta di adattamento allo stress incapace di 
modulazione (Faravclli et ai, 1995; Infrasca. 2004; Nierop 
et ai, 2007). 

Fattori di riuhio biologico 

Esistono dati preliminari che sottolineano il ruolo dei fattori 
genetici ncirciiologia della d. p, (O’Hura. 1991; Trcloar et 
ai, 1999; Dominic. 2007). Le sorelle delle donne che sono 
state colpite dalla depressione dopo il parto sono esposte ad 
un rischio maggiore di sperimentare tale condizione (Mur- 
phy-Eberenz et ai, 2006). 

La gravidanza e il puerperio sono periodi di cambiamenti 
ormonali estremi (P^erscn. 2(K)7). Il livello plasmalico di 
cstradioio aumenta fino a 50 volle entro il 3 trimestre di 
gravidanza, quello di progesterone fino a 10 volte. L'ormone 
lutcinizzantc c quello follicolo-stimolante nmangono bassi 
durante tutto il periodo della gravidanza per poi tornare ai 
loro normali livelli basali entro 3 mesi dal parto. 

L'asse ipolalamo-ipotÌM-surrene mostra un'iperutlività 
come segno di adattamento allo stato di gravidanza, mentre 
I livelli plasmatici di CRH {Corticotropm-Releasing-Hormo- 
ne) possono aumentare fino a 1(X)0 volte, Nel periodo im- 
mediatamente successivo al parto il CRH si normalizza ra- 
pidamente cosi come raitiviià dcH'asse HPA con conscguen- 
te riduzione delFormone adrenocorlicolropo (ACTH). 

l.a secrezione di vasoprcssina aumenta durante la gravi- 
danza ma. aumentando anche la sua dcaram e mclabtilica. i 
suoi livelli risultano nella norma. Il tivclio di ossitiKina c 
generalmente normale durante la gravidanza ma aumenta 
nel periodo dcll'allattanK’nto. La prolattina mostra un in- 
cremento di circa 7 volle in gravidanza per poi tornare a 
livelli normali entro 3 mesi dal parto. 

H stata segnalata un'associa/tone ira t livelli di estradiolo 
alla .Ih** settimana di gestazione e la diagnosi di d. p. La 
riduzione del progesterone è stata propi»slu come fattore 
scatenante i sintomi depressivi dopo il parto. 


.3309 


3310 



PI KRPERAl.F. DF.PRESSIONF. 


Ancora non chiaro ristiUa il ruolo del c(»rlisolo e dclPasse 
HPA; gli studi che hanno indagato le associazioni tra prò- 
lattina e d. p.. inoltre, hanno prodotto risultali contrastanti. 

La vasoprcssina (arginina vasoprcssina. AVP). invwe. e 
risultata implicata nella patogenesi della depressione (Zona- 
na e Cìorman, 2005; Douma et u/., 2005; Misdrahi et ai, 
2005; Festa e Saraceni, 2006). 

Bloch e collaboratori (2005) hanno ovservato che la pre- 
valenza della sindrome disforica prcmeslruukMPMDnicdei 
sintomi dclTumorc secondari aH'assunzione di conlracccttm 
orali (OC), condizioni psichiatriche che suggeriscono una 
correla/ione positiva con i cambiamenti ormonali, e signifi- 
cativamente maggiore nelle donne che hanno sofferto di d. 
p. o di maiernily hhu’.s. 

Recentemente è stato analizzato il ruolo di un altro fatto- 
re che sembra associato alla comparsa della depressione 
postnatalc; fanemia da deficienza di ferro (Beard et ut.. 
2005; Perez et ai. 2005). Tale condizione c spesso associata, 
negli adulti, ad alterazioni del comportamento e delle pre- 
stazioni cognitive c rappresenta il deficit nutrizionale più 
dtlTuso ai mondo nelle donne in età riproduttiva, con una 
prevalenza superiore al 50%. L'anemia, infatti, poiché è 
caratterizzata spes.so da stalo di malessere, astenia e depres- 
sione. può interferire con il comportamento interattivo ma- 
terno c può ripercuotersi sulla crescila del bambino. Lo 
stato nutrizionale materno rappresenterebbe, quindi, un im- 
portante fattore di rischio, anche se il suo ruolo va ncccs.sa- 
riamente inserito ali'intemo di un modello ctioiogico multi- 
fatloriale della d. p. (Monti e Agostini. 2006). 

L stato, infine, indagalo anche il ruolo della coiesterole- 
mia nella patogenesi muitifaltoriale della depressione peri- 
natale. Nel corso della gravidanza la colestcrolemia aumen- 
ta. fisiologicamente, fino al 40*’» ed oltre rispetto ai livelli 
basali per poi diminuire rapidamente nei primi 5 giorni dopo 
il parto; vi sono molte segnalazioni che livelli bassi o brusche 
diminuzioni della colestcrolemia siano associati a sintomi 
depressivi (Plocckinger et al., 1996; Troisi et al., 2002). 

Fattori di rischio ambientale 

Alcune variabili svH.io-dcmografichc che indicano una con- 
dizione di deprivazione socio-economica, come la disoccu- 
pazione. uno stipendio esiguo, un livello modesto di educa- 
zione e l'isolamento siKiale. po.ssono evsere assidiate alla 
comparsa di una sintomatologia depressiva dopi) ii parlo. 

.Anche l'abbandono della professione diipt» la nascita del 
bambino, seppur non in donne di basso livello MHnalc. può 
associarsi alla comparsa di segni depressivi. 

L'età della prima gravidanza, inoltre, viene sensibilmente 
posticipata in modo da poter dare spazio agli obiettivi di rea- 
lizzazione professionale; questo fenomeno può creare, in alcuni 
casi, una sorta di contlitto interiore di non facile soluzione. 

Un'ultima considerazione deve essere riservata ai muta- 
menti che. negli ultimi decenni, hanno inleress^iio la nostra 
S4KÌetà; oggi i nuclei familiari sono molto ristretti e il soste- 
gno interno alla famiglia c sempre più carente; le famiglie 
ncomposle e allargale sono in continuo aumento, rendendo 
ancora più precario il raggiungimento di un equilibrio dopo 
la nascita di un bambino (Monti c Agostini, 2tM)6). 

Fattori di rischio psicosoeiatv 

Dal punto di vista psico-svKÌale sono risultati essere signifi- 
cUivamcntc associati alla d. p. gli eventi di vita stressanti o 
negativi intervenuti nel corso della gravidanza, le diDìcoità 
nel rapporto di coppia (Koux et al., 2007). lo scarso soste- 
gno siK'ialc. l'età adolescenziale della madre c un sesso del 
bambino diverso da quello desiderato (Manzano. 1989; Boy- 
co e Mickev. 2005; Figuciredo <7 ai, 2007; Reid c Meadows- 
Olivcr. 20t')7). 

VMl 


Fsistono diverse tipologie di eventi negativi che possono 
favorire l'insorgenza della U. p. e. comunque, tale effetto c 
sempre legato alla percezione cd alla capacità di ropmg (ca- 
pacità di rappresentarsi le difficoltà mentalmente c. succes- 
sivamente. di affrontarle) che la donna ha nspctto all'even- 
to. In genere gli eventi che predispongono maggiormente 
allo sviluppo della depressione posl-nalale avvengono ai 
massimo neH'anno precedente il parto, c quindi anche du- 
ninle la gravidanza, o ptKO dopo il parto. Marlin e colla- 
bt>ratori (1989) sostengono che eventi di vita negativi veri- 
ficatisi prima del parto costituiscono un fattore di rischio 
per la depressione prenatale, mentre quelli che accadono 
dopo il parto sarebiKro associati alla d. p. 

La na.sctta di un figlio, inoltre, induce una ristrutturazione 
nel rapporto di coppia. Nella transizione alla geniiorialilà la 
funzione patema si carallcriz/a sopratlulto per il sostegno al 
lavoro della malemilà e del primo legame madre-bambino. 
Le capacità della madre di affrontare le proprie ansie di 
ruolo sono profondamente condizionale dalla qualità della 
presenza del padre. Se il clima di collaborazione viene meno 
ed il rapporto tra i coniugi è connntuale. le donne sembrano 
più vulnerabili alla d. p. 

Avendo, poi. la fatica dei giorni immediatamente succes- 
sivi al parlo un molo determinante sull'umore della donna 
(Convin et ai, 2005) è facile comprendere come anche uno 
scarso sostegno sociale, emotivo o pratico, sia associato alla 
comparsa di sintomi depressivi dopo il parto. La donna ha 
bisogno di consigli, di manife.stazioni di attenzione, di aHei- 
to e dt stima nonché di aiuti pratici nella cura quotidiana del 
b;imbino. Un ulteriore fattore di notevole importanza è rap- 
presentalo dalle mtKlalilà di rccepimcnio del sostegno, av- 
vertito o atteso, che talvolta può non coincidere con quello 
clTcllIvamcnlc ricevuto. Il fatto che una donna percepisca il 
sostegno come più o meno soddisfacente non dipende solo 
dall'aiuto oggeiitvamenic ricevuto ma. soprattutto, dal gra- 
do di suppivrlo dt cui ella sente di aver bisogno (Monti c 
Agostini, 2(K)6; Kusku et ai, 2008). 

Figuciredo c collaboratori (2006) hanno dimostrato resi- 
stenza di una correlazione positiva tra Iclà adolescenziale 
della madre e lo sviluppo di depressione maggiore nel perio- 
do puerpcrale. L'età adolescenziale, infatti, porla quasi 
automaticamente con sé un basso livello culturale, un'insia- 
bilità affettiva ed una maggiore ditTicoltà a separarsi dalla 
famiglia di origine Queste giovani madri possono presenta- 
re sinlttmi depressivi moderati o gravi addirittura fino a 4X 
mesi dopo il parto (Schmidt et al.. 2006). 

Fattori p.dcologici e psichiatrici 

Sono stati individuati alcuni fattori psicologici e psichiatrici 
in grado di aumentare il rischio di insorgenza della depres- 
sione dopo la nascita di un figlio. 

Una storia personale di antecedenti psichiatrici, ad esem- 
pio. appare fortemente associala con l'instirgcnza della de- 
pressione dopo il parto (MeCoy et ai. 2008). Una stona 
personale di disturbi affettivi c. in particolare, dt dcpressu>ne 
maggiore dopo il parlo, é un fattore di rischio importante 
per lo sviluppo della d. p. La proNibililà di una recidiva di 
questa .sindrome è pari al 75% (Boyce e Hickey. 2005; BliKh 
et ai, 20t)6; MeCoy et ai, 2(X)6), 

.Anche i disturbi psicopatotogici nella cerchia familiare 
sarebbero fattori predisponenti airinsorgcnz:a di sindromi 
depressive, tra cui la d. p.. nel corso della vita di una donna, 
sebbene in questo caso la forza del legame associativo risulti 
più bassa di quella attribuita al rapporto tra pregrcsNO di- 
sturbo individuale e depressione posinatale. L’impallo della 
malattia mentale familiare, infatti, risulta più complesso da 
stimare essendo legalo da una parte al contributo ereditano 
del disturbo, c dall altra al contributo ambientale, cioè a 
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quanto la pcrstìna è influenzata da! vivere a stretto contatto 
con un familiare maialo (Monti e Agostini. 2(X16; Bloch et 
ai.. 2006). 

Records e Rice (2005) hanno osservato una correlazione 
positiva tra un abuso fìsico, sessuale o emozionale subito 
dalla donna e lo sviluppai dt d. p. 

Le manifesta/ioni ansiose durante la gravidanzii vengono 
considerate un fattore predisponente di notevole importanza 
( Bcck, 19%: O’Hara e Swain. 19%; Robertson et at.. 2(K14; 
Austin et al.. 2007); l'entità della sintomatologia ansiosa 
durante la gravidanzii sembrerebbe direttamente proporzio- 
nale ali'entità della sintomatologia depressiva dopo il parto 
(Monti e Agostini. 2006). 

É importante sottolineare come la gravidanza rappresenti 
per la donna un periodo di fì.siologica fragilità psicologica. 
Fin dal momento del concepimento, infatti, si vcrifìcano 
nella donna una serie di cambiamenti non solo esterni, ma 
soprattutto interni. La gravidanzii può essere considerata, 
oltre che una “fase di sviluppo**, anche un'esperienza di 
“crisi**. Il periodo gestazionalc è spes.so caratterizzato da 
uno stalo di confusione causato dalla rialtiva/ionc di dina- 
miche e di fantasie che sono appartenute a fasi precedenti 
dello sviluppo della donna: oltre ad essere impegnata a met- 
tere in relazione le fantasie con la realtà de) feto che cresce 
dentro di lei. deve adeguare la propria identità nel passaggio 
dal ruolo di figlia a quello di madre. Questo processo, estre- 
mamente faticoso dal punto di vista psicologico, richiede 
l*intcgrazione di una nuova immagine di se. attraverso nuo- 
ve identificazioni, in particolare con la propria madre. 

Fattori di risvhio ostetrico’gineeolofiici 
Vari studi hanno indagato le possibili associazioni tra fattori 
ostetrico-ginecologici legati alla storia della gravidanzai e del 
parto e la comparsa di d. p. anche se. a tuil'oggi. non sono 
disponibili risultati univoci rispetto aU’importanza di (ali 
fattori (Monti e Agostini. 2006). 

F'isher e collabtiralori (2005) hanno osservato che le don- 
ne con una pregressa storia di infertilità o che si erano sot- 
toposte a tecniche di fecondazione assistita presentavano 
durante il puerperio una sintomatologia ansiosa e depressiva 
clinicamente significativa. 

Bsistono. inoltre, evidenze scientifiche che suggeriscono 
una lieve ma significativa as.socia/Ìone tra la gravidanza 
non desiderata, la gravidanza gemellare, il parto pretermine, 
il parto operativo (uso del forcipe o della ventosa o ricorso 
al taglio cesareo), l'allattamento artificiale (MeCoy et al.. 
2006) e un incremento del rischio di d. p. (Yoshida et ai, 
1997: Monti e Agostini. 2006: Csatordai et ai. 2007; Kbeig- 
ho e Akhigbe. 2008). 

Un supposto maggior rischio di depressione doptì il parto 
nelle donne che abbiano .subito pregressi aborti spontanei o 
indotti non e stato corroborato dai dati, così come non 
esistono risultati concordi su un'eventuale influenza attri- 
buibile alla primiparità o multiparità (Monti e Agostini. 
2006: Lok e Ncugcbaucr. 2007). 

Fattori di rischio personolugici e pediatria 
Sono stale prese in considerazione anche alcune caratteristi- 
che di personalità della madre; il nevrotidsmo: la sensibilità 
interpersonale: lo stile cognitivo disfunzionalc caratterizzato 
da visioni catastrofiche e da scarso senso di auioelTicacia: il 
loi-us of control esterno che fa credere alfindividuo di non 
avere nessun controllo sugli eventi della propria vita, sulla 
malattia o sul temperamento dilTtcile del bambino (Murray 
e Cooper. 2003: Ueda et al., 2(K)6). 

Le condizioni caratterizzate n) dalla prematurità del neo- 
nato: hi dall'esecuzione alla nascita di trattamenti sanitari 
urgenti o complessi: e) daircsislcnza di disturbi del sonno o 
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di una facile irritabilità e di una tendenza u) pianto del neo- 
nato posstino favorire la comparai di sentimenti materni di 
frustrazione, impotenza e scarsa autosiima. 

Conseguenze sul bambino 

La depressione postnalulc ha conseguenze signifìcative non 
solo sulla salute mentale della donna ma anche sulla rela- 
zione madre-bambino (McUiren et. al.. 2007). sullo svilup- 
po del bambino nonché sul rapporto di coppia (O’Hani. 
1996: Paz/agli. 2005: Chabrol e Chuilaham. 2007; Vale, 
2007; Gunlicks e Wcissman. 2008). 

L'importanza della prima relazione tra madre e bambino 
per il successivo sviluppo di questo è ampiamente documen- 
tata. La depressione materna interferisce con gli scambi 
comportamentali ed emotivi ritenuti necessari perchè si pos- 
sa sviluppare un interazione effìcace tra la madre e il bam- 
bino (Milgrom <7 al.. 2003). 

F-sistono degli specifici comportamenti della madre che 
rendono rinlcra/ionc con il bambino positiva ed cfiìcacc: 
il contatto visivo, le risposte immediate ed appropriate ai 
segnali del neonato, la creazione di un ambiente che susciti 
un'aspettatìvu di interazione, la riduzione delle attività in- 
terferenti. la ricerca di un equilibrio tra stimolazione e quie- 
te. la stimolazjone emotiva e fìsica. 

Ricevere delle risposte appropriate dalla madre aiuta non 
solo a sviluppare un senso di se ma anche una relazione di 
ailuccamcnio sicuro che permette al bambino di essere fles- 
sibile. curioso e s<KÌalmenie competente (Winnicoit. 1965: 
Brazciton et ai. 1974; Slern. 1985). 

La ricerca attuale indica che molte donne alTeUc da d. p. 
incontrano delle diOìcoltà neH inierazioneconi loro bambini: 
li guardano meno (Ficld et ai. 1985). li cullano meno (Mur- 
ray. 1 988). reagiscono più lentamente alle loro richieste e sono 
meno affettuose (Bettes. 1988). più ritirate o più intrusive. 

I figli di madri depresse sono stati descritti, infatti, come 
più assonnati e capricciosi (Cox, 1988; Milgrom et ai, 2003). 
Essi sperimentano una predominanza di siati alTeltivi nega- 
tivi a cui pos-sono rispondere con la tristezza, con l'isolamen- 
to, con il pianto o con la rabbia 

La mancanza di un’interazione sensibile, responsiva e psi- 
cologicamente disponibile con il bambino in un periodo 
tanto importante per lo sviluppo del sistema comportamen- 
tale avrebbe delle conseguenze negative dal punto di vista 
affcttivo-rclazionalc. In particolare, si è indagato molto sul- 
la qualità dell'attaccamento del bambino alla madre: nume- 
rosi studi sostengono che fe-sposizione precixe alla depres- 
sione materna fornisca un contributo significativo alfinstau- 
rarsi di una relazione insicuni di attaccamento nella prima 
infanzia, in età prescolare e scolare (Martins e Gafì'an, 2(X)0; 
Murray e Cooper. 2003: McMahon et al.. 2005; .Monti e 
Agostini. 2006). 

Uno stile di attaccamento insicuro comporta risposte di 
rifiuto o di chiusura nei confronti del genitore, sentimenti di 
preoccupazione, ansia e disorientamento, Questi bambini 
sono incapaci di esplorare liberamente l'ambiente e. di con- 
scgucnz.a. non sono in grado di costruirsi competenze: si 
aspettano sempre di essere traditi c o abbandonali per cui 
si sentono profondamente inadcguati e ricercano costante- 
mente li contatto e l’aiuto (Milgrom et al., 2(M)3). 

È comunque opportuno sottolineare che lo stalo di depres- 
sione non determina automaiieumentc un comportamento in- 
terattivo alterato nella madre. In alcuni casi, infatti, le madri 
depresse dimostrano di essere ugualmente dei buoni partner 
interattivi, fornendo, quindi, un fcedhaek adeguato ai bisogni 
del bambino. Si tratta di situazioni in cui lo stato depressivo 
non e particolarmente grave e in cui agiscono come fatlon 
protettisi alcuni fenomeni contestuali e ambientali (/x/rmer 
supporiivo. si>stcgno sociale) (Monti e Agostini. 2(KK»). 
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La dcprcsMonc materna, inoltre, sembra inllucn/are an- 
che lo sviluppo cognitivo e la competenza linguistica e so- 
ciale de! bambino. 

Anche se i nsultati di queste ricerche sono ancora contra- 
stanti. è stato osservato, ad esempio, che i figli di madri 
depresse manifestano con maggior frequenza deficit delfat- 
Icn/ionc e problemi di lettura e di apprendimento (May. 
1999). 

L'insorgenza di disturbi nello sviluppo del bambino, as- 
scKiabili o simultanei alla depressione postnatalc. sembra 
comunque essere più legata alla scarsa qualità delle intera- 
zioni prcciKÌ. all'a.sscnza di elementi di protezione o alia 
presenza di rischi ncirambiente, al temperamento eventual- 
mente diflicilc del bambino, piuttosto che alla stda esposi- 
zione allo stalo depressivo materno Le ricerche, tuttavìa, 
sembrano concordi nel sostenere che gli effetti di un episo- 
dio depressivo dopo il parto sullo sviluppo infantile possono 
persistere nel tempo (Monti e Agostini. 2006). 

La depressione materna, oltre ad influenzare le emozioni, 
le capacità cognitive e i comportamenti, potrebbe avere ri- 
percussioni anche sulla siilule fisica del bambino (FieUl et 
fl/.. 2007). 

Nei primi mesi di vita, ove la madre sia circntc nel favo- 
rire le capacità di autoregolazione del bambino, le disrego- 
lazioni interattive esacerbate dalla depressione materna pos- 
sono esprimersi attraverst> disregoluzioni neurofisiologichc 
di vana natura e di varia gravità (Minkovitz et ai, 2005: 
Monti e Agostini. 2(K)6). 

I figli di madri depresse, infatti, sono risultati più vulne- 
rabili ai disturbi del sonno, dciralimcnlazione e delia dige- 
stione. alle infezioni ricorrenti, alle allergie gravi e a varie 
forme di asma (Righctli-Vcltcma et ai.. 2002: Manlvmaa et 
al.. 200.^). 

La con.seguenza più estrema e drammatica della depres- 
sione materna, e soprattutto delia psicosi pucrperalc. sul 
bambino è sicuramente VinfanticuHo (Kanlza'. 2()05). Que- 
sto fenomeno, esistente fin dall'antichità, e sostenuto da 
motivazioni culturali, sociali e psicologiche. 

Negli ultimi anni i inuss-mcdia hanno avuto un ruolo 
fondamentale ne) focalizzare Tattenzionc deiropinionc pub- 
blica suirinfanlicidio causato da una patologia psichiatrica 
materna anche se tutto ciò ha coniporlalo, probabilmente, 
un incremento dei casi registrati. 

Sentimenti contrastanti nei confronti del bambino nei 
giorni immediatamente successivi alla nascita possono rien- 
trare nella normalità, ma le donne che arrivano ad uccidere 
il proprio figlio sono, nella maggior parte dei casi, donne; 

che non desideravano la gravidanza: e stato stimato che 
attraverso il meccanismo psicodinamico della negazione cir- 
ca lo 0,2% delle donne può arrivare fino aH'uUimo trimestre 
o addirittura fino al parto senza accorgersi di essere incinta; 

- chccollcgavano la nascita del bambino a qualche evento 
per loro traumatico: abbandono da parte del partner, vio- 
lenza sessuale subita, gravi problemi economici: 

nelle quali respcnenz.a della gravidanza e del parto ha 
contribuito a siatenti/zarc sintomi psicotici già csi.stenti. 

Prevenzione e trattamento 

La prevenzione della d. p. e. a tull'oggi. di difficile attuazio- 
ne. Un ruolo sicuramente non marginale e svolto dalle ri- 
sorse disponibili nelle realtà territoriali a livello del sistema 
sanitario e dal nuxlo in cui vengono impiegate. In Italia, 
però, le possibilità che una neomudre ha di fruire delie visite 
a domicilio gratuite di un'ostetrica sono scarse, in quanto si 
tratta di un servizio fornito con frammentarietà e provviM>- 
rictà. Nei Paesi anglosasvc*ni. invece, il lavoro degli heaith 
visifor.se dei communitr practitiotwr.s rappresenta una realtà 
consolidala (Golden. 1994, Monti e Agostini 2006). 


Gli interventi di home-vi.uiini( possono essere considerali 
un valido strumento di prevenzione. F. staio, infatti, dimo- 
stralo che le visite domiciliari sono in grado di ridurre il 
livello di abuso e di trascuratezza dei bambini sia nelle fami- 
glie ad aito rischio psicosocialc sia nelle condizioni di ma- 
ternità a rischio depressivo (OIds et ai., 1999). 

Le visitalrici domiciliari raggiungono le madri nel periodo 
successivo al parto, nelle loro ca.se. per incoraggiare cambia- 
menti nei comportamenti interattivi disfunzionali. al fine di 
promuovere scambi maggiormente adeguati con i figli. L'ellì- 
caciu degli interventi di honie-visiting deriva principalmente 
dulia pos.sibilità di osservare la coppia ncifambito di situazioni 
interattive naturali (Gomby et ai, 1999: OIds et ai.. 1999). 

evidenze a sostegno degli elTetti negativi della depres- 
sione materna sullo sviluppo del bambino nel 1 unno di vita 
suggeriscono la necessità di proporre interventi di sostegno 
alla maternità già a partire dalla gravidanza per poter iden- 
tificare precocemente i maggiori fattori di rischio che influi- 
scono negativamente sulla condizione depressiva materna 
(Llbournc et ai.. 1989; Ammaniti et ai.. 2()07)- 

Guedeney (19X9; Ì99.1) suggerisce, quale approccio pre- 
ventivo della d. p., una sene di interventi diversificati che 
attraversano i tre ambiti della prevenzione (primaria, secon- 
daria e terziaria): a) educazione prc- e postnatale sulla d p.. 
volta a fornire alle donne informazioni adeguale: b) indivi- 
duazione. durante la gravidanza, delle donne maggiormente 
vulnerabili dalla d. p.; r) progettazione di protocolli di rou- 
tine per monitorare le madri durante il puerperio: th proget- 
tazione di modelli di trattamento breve di gruppo o rivolti 
alla diade madre-bambino, alla coppia genitonale, al padre. 

Kumar e collaboratori (1994) propongono un approccio 
preventivo costituito da: a) counseUing prima della gravidan- 
za per fornire indicazioni sulla d. p.: h) sostegno durante la 
gravidanza, caratterizzato da una rete che metta in comuni- 
cazJonc la donna con il personale ospedaliero (medici, infer- 
mieri, ostetriche, psicologi, assistenti sociali) ( Righetti e C'a- 
sadei. 2005); e) valutazione dei fattori di rischio per la salute 
del feto o del bambino (malnutrizione, somministrazione di 
farmaci, eie.). 

Risulta fondamentale, quale strategia preventiva, la for- 
mazione del personale che segue la gravidanza, il parto e il 
periodo nconalale (Monti e Agostini, 2006). 

Le linee guida per ì) trattamenn» della d. p.. raccomanda- 
no prima di lutto im’attcma valuiuzione del rapporto costi- 
benefici del irailamcnio prescelto (Maudsicy. 20()b). 

I costi di una depressione non trattata si riferiscono in 
primo luogo ai rischi di danno per la madre (scarsa cura 
di se. atti autoicsivi fino al suicidio) e. secondariamente, ai 
rìschi per il neonato (dall'abbandono fisico ed emozionale 
fino airinfanticidio). La salute mentale delia madre influen- 
za in maniera significativa lo sviluppo fisico e psichicH) de) 
neonato, incidendo sul legame di aitaccamenio e. conse- 
guentemente. sulla crescita e sulla maturazione neuronale. 

Nella scelta del trattamento più appropriato per ogni sin- 
golo caso e preferibile adottare un approccio multidiscipli- 
nare che coinvolga, assieme alla figura dello psichiatra, il 
ginecologo, il pediatra, lo psicologo, i) medico di base e i 
familiari della paziente. Questi ultimi sono fondamentali per 
garantire una corretta assunzione della terapia, per monito- 
rare iu sicure/u'a della madre e del bambino e per valutare 
refficacia del traliamcnio nella vita quotidiana. 

II trattamento della d. p. segue due principali approcci, 
l'uno di tipo psicologico. Taitro farmacologico (Appley et 
ai.. 1997; Murrav. 200?: Dennis e Hodnclt. 2007; Yonkcrs. 
2007; Freeman, 2(M)7). 

i.'appr4Hxio psicologico prevede forme di sostegno {coiai- 
sctling, gruppi di mutuo-uiuto, eie.) e trattamenti psicotera- 
pici veri e propri che possono avere diflercnti mtHlclli teorici 
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di riferimento (cognitivo-comporlamcniale, interpersonale. 
pMC<,xlinamico) (O'Hara. 2000), Il trattamento può essere 
rivolto alla madre depressa, alla diade madre dcprcssa-biim- 
bino <C'ramcr e Paiacio-Espasa. 1^4). alla triade genitori* 
bambino oppure alla coppia genitoriale. 

Le teorie che hanno influenzato maggiormente la ricerca 
sulla d. p. stìno quelle comp4>riarncnlali e cognitive. 

Secondo i comportamentisti la depressitme e causata da un 
numero insufficiente di esperienze positive o di fonti di rinforzo 
che la persona dcprcssii ha a sua disposizione (Greenberg e 
Siivcrstein. 1983), Di conscguenzii. secondo queste teorie, per 
ridurre la sintomatologia deprcssi\a è nccessano intervenire 
aumentando le attività che danno un rinforzo positivo e impe- 
dendo il rinforzo delle attività che pos.stino portare alla depres- 
sione (Lewinsohn e Ciotlib. 1995). 

Esistono numerosi modelli cognitivi della depressione. La 
teoria principale sulla quale si basa la maggior parte di que- 
sti modelli e degli approcci di inlcnento per la depressione e 
la teoria della distorsione cognitiva, sviluppata da Bcck 
(1967). L'assunto principale della teorìa di Beck e che le 
emozioni sono determinate per lo più dalle costruzioni co- 
gnitive che una persona si fa a proposito delle esperienze che 
ha vissuto. Beck ipotizzò che i priKessi cognitivi degli indi- 
vidui wnerenli di depressione venissero distorti da schemi di 
pensiero di tipo depressivo. Gli schemi sono dei mediatori 
cognitivi tra gli stimoli in entrata e le risposte determinate 
dalia personalità indiridualc. Nel caso della depressione, 
questi schemi comprendono una “triade cognitivo-depressi- 
vu“ composta da atteggiamenti, credcn/c e assunzioni nega- 
tive su di se. sul mondo e sul futuro. Secondo Beck, gii 
schemi depressivi vengono acquisiti prcctKcmemc attraverso 
rapprendimento e possono essere riattivati in seguito ad 
eventi Stressanti che fanno riemergere delle cognizioni nega- 
tive La loro natura irrazionale e rcsptinsubiic della compar- 
sa delle inferenze arbitrarie (il soggetto è portato a trarre 
delle conclusioni in assenza di prove sufTicicnti). delle astra- 
zioni selettive (il soggetto e portato a concentrarsi su un 
singolo dettaglio prescindendo dal contesto), delle persona- 
lizzazioni (il -soggetto é portato a collcgare degli eventi ester- 
ni a se stessi), delle ipcrgcneralizzazioni degli eventi negativi 
(il soggetto e portato a trarre delle conclusioni sulla buse di 
un singolo evento e a dare poco valore alle esperienze posi- 
tive) (Becker. 1974; Greenberg e Siivcrstein. 1983). 

La terapia cognitiva aiuta la persona depressa: u) ad iden- 
tificare e a tenere sotto controllo i pensieri automatici di- 
sfunzionali; h) a riconoscere il legame tra pensieri, sentimen- 
ti e comportamenti: r) a valutare le prove concrete a favore 
o la ragionevolezza dei propri pensieri automatici; d) a so- 
stituire con una più sensata interpretazione degli eventi le 
proprie inferenze automatiche disfunzionuli; e) a modificare 
gli assunti impliciti sul mondo, su se stessi e sul futuro, che 
predispongono ad un pensiero di tipo dcprcs.sivo. 

La ìciteratura scientifica è ricca di meta-analisi e valuta- 
zioni suirefficacia della terapia cognitiva per il trattamciuo 
della depressione; numerose sono le prove a sostegno dcl- 
rcfficucia di questo tipo di intervento, che e risultato essere 
in grado di ridurre la sintomatologia più rapidamente rispet- 
to all'assenza di trattamento (Robinson et ai.. 1990; Hollon 
et ai. 1993; Scott. 1996). 

La terapia cognitiva, inoltre, combinata con le tecniche 
comportamentali, é risultata più efficace delle psicoterapie 
psicodinamiche a breve termine (Svariberg e Stiks, 1991; 
Fyscnck. 1994). 

Esistono numerose prove a favore della maggiore cflìca- 
cia dcirintcncnto cognitivo-comportamcntnlc per la depres- 
sione rispetto alla sola terapia farmacologica (Kovacs et al.. 
1981; Simons et ai. 1984; Miller et ai, 1989; Click, 1995; 
Scott, 1996; Milgrom et ai, 2003). 


Le teorìe che riconoscono un'eziologia biochimica della 
depressione sono basiUc sull’ipotesi della presenza, nei pa- 
zienti depressi, di deficit a livello dei neuroirasmcltilon ce- 
rebrali (Thase et ai. 1995). La teoria più recente sostiene che 
la causa della depressione può essere individuata nella c'a- 
ren/oi di una monoamiria. la 5-idrossitriptamina (o seroto- 
nina) o in un'alterazione dei suoi recettori (Moses-Kolko et 
ai. 2008). 

Il trattamento della depressione, compresa la d. p.. con 
farmaci antidepressivi (triciclici come la nortriplilina, fami- 
triptiiina e la clomipramina e SSRl come la paroxeiina, la 
fluoxetinu e la scrtralina) è una delle forme di intervento far- 
macologico più diffusee più efficuci (Barnett. 1991. Milgrom 
et ai. 2(K)3; Abcll, 2(X)7; Payne. 2007; Yonkers et ai, 2008). 

Le linee guida indicano come prima scelta Ira gli unti- 
psicotici la sulpiridc e i'olan/apina. in caso di depressione 
con manifestazioni psicotiche, e tra le benzodiazepine il lo- 
razepam per il trattamento dell'ansia associata alla depres- 
sione. L'impiego degli stabilizzatori delfumorc. nei caso la 
depressione faccia parte di un disturbo bipolare, é sconsi- 
gliato. Qualora fosse usuìlutamente necessario, il valproaio 
è il farmaco di scelta. 

E importante, ct^munque. valutare con attenzione il rappor- 
to rischi-benefici dcirutilizzo degli antidepressivi durante il 
periodo dell'allattamento lenendo conto che e stato riscontralo 
che i farmaci vengono secreti attraverso il latte materno e quin- 
di, per quanto in piccole dosi, potrebbero avere un cfl'etto sullo 
sviluppo dei S. N. e. del bambino (particolare cautela è richie- 
sta nei net^nati con patologie renali, epatiche, cardiaclic e neu- 
rologiche congenite). [,a donna sies-sa. inoltre, e. generalmente, 
molto restia ad assumere psicofarmaci (Wisner et ai. 2000; 
Monti e Agostini. 2006). 

Si può parlare di depressione puerperale nel padre? 

È stato dimostralo da tempo, in Ictlcruturu. un rapporto 
profondo dclfuomo con la gravidanza e con la nascita del 
bambino. Questa correlazione viene rivelata, ad esempio. 
duH'esistenzj) della sindrome delta couvade. caratterizzata 
dalla comparsa dei sintomi psicosomatici tipici della gravi- 
danza (nausea, ansia, dolori gravidici) e dalla messa in atto 
di comportamenti specifici femminili durante il parto e il 
puerperio (simulazione del parto, adozione dei regimi ali- 
mentari della partner). 

La sindrome della couvade. per il .suo carattere di estrema 
dilTusione e frequenza e al contempo per la lieve entità dei 
sintomi, non costituisce comunque una manifestazione pa- 
tologica in senso stretto, mentre cpisvxli deliranti o fenomeni 
di nevrosi (fobiche, ossessive, eie.) rientrano nei disturbi 
psicopatologici a volle osservati nei padri in concomitanza 
con la nascita del bambino. 

Solo di recente si riscontra un interesse verso la depres- 
sione p;tterna perinatale, in linea con una maggiore atten- 
zione aH'analisi della figura del padre o della transiiion to 
(Mallhey et ai. 2000). 

Vivere a stretto contatto con una depressa, infatti, può 
escreitarc un'influenza significativa sulla salute mentale dei- 
fuomo (Arcias et ai. 1996; Goodman. 2004). 

Oh studi sulla depressione paterna, tuttavia, sono ancora 
scarsi e non consentono di dcìineare un quadro csau.s(ivo di 
questo disturbo, ma dai primi dati emergono sia somiglianze 
sìa dirieren/c a livello fenomenologico con la d. p. materna 
(Monti e .Agostini. 2006). 

II lavoro psicologico per diventare padri può essere osta- 
colalo da scnlimcnli eccessivamente ambivalenti (Puzzagli, 
2005) legati a: gelosia verso il figlio, vissuto come rivale nel 
rapporto con la partner, aumento dcH ambivalenza verst> i 
propri genitori nel momento in cui. diventando padri, li si 
sta sostituendo, invidia della capacità generativa femminile. 
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con senso di esclusione o con tendenza ad attaccare il ruoto 
materno o a sostituirsi a esso, conflitti non risolti circa la 
propria identità sessuale. 

V. anche; prrRPERlo, psiciyhgìa e psicopatologia Jel puer- 
perio. voi, XII. coll. 2037-2049; psicosi, voi. XII. col. 1881: 
I MORt IMSTI RBI DELL'*, Agg, I. coll. *7418-7433. 
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Allerazioni della pupilla 

La pupilla (p.) c risioiogicamcntc lievemente spostata nasal- 
mente c piccole variazioni di forma non sono rare. Irrego- 
larità marcale della p. possono riconoscere numerose cause c 
devono essere escluse prima di passare alla valuta/ione della 
run/ionalilà dinamica. 

.Malformazioni e ttnomalic iridee 

Coreciopia. • La p. c pi>sta in posizione eccentrica, solita- 
mente infero-nasalmenic c non è tonda. Frequentemente 
Tanomaiia di pi^i/ione è bilaterale c simmetrica 

Microcorìa. - È una condizione mollo rara in cut per Tasscn- 
za del M. dilatatore si ha una marcata miosi congenita. 

Cofohomi. - Possono presentarsi da soli o in associazione 
ad altre malformazioni oculari. Più comunemente coinvol- 
gono la porzione infero-nasale dcii'iride e sono più ampi a 
livello del margine pupillare rispetto alla radice indea. 
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Ftg. 1. Anindia congeiutj. 


AnirUiia amgeniia. - È solium«nte bilaterale e spesso è 
associata a glaucoma secondario. Il tessuto irideo é rudi- 
mentale cd c visibile solo mediante Tesame gonioscopico 
(fig. I). É spesso associata al tumore di Wilms c a malfor- 
ma/ioni scheletriche. 

Resuiui (Iella membrana pupillare. - Sono un reperto non 
infrequente all'esame biomicroscopico. Possono essere asso- 
ciati ad altre malformazioni oculari. 

Atrofia iriJea e.\scnziale progrexsiva 

L’aspetto caratteristico di questa patologia è l'atrofia del- 
io stroma irideo che provoca una distorsione del profilo 
pupillare ed ectopia. Questi pazienti sviluppano un glau- 
coma secondario da chiusura dell'angolo irido-corncalc 
refrattario alla terapia. Patologie sistemiche come la sin- 
drome di Rieger e lo xeroderma pigmenioso possono cau- 
sare quadri simili. 

Traumi 

Contusioni bulhari possono provocare diversi tipi di danni 
irìdei. che si associano ad irregolarità della p. 

Lacerazioni deU'orlelto pupillare e dello sfintere irideo. - 
Possono essere singole o multiple. Midriasi post-traumatica 
e perdila o alterazione del riflesso fotomotore possono esse- 
re permanenti. 

IridodialLu (avulsione della radice iridea). • Se di piccole 
dimensioni sì presenta con una caratteristica distorsione a 
*’D** della p. (fig. 2). Un'irìdodialisi più estesa può creare 
una seconda p. con conseguente diplopia monoculare. 

Aniridia post-traumatica. - La completa assenza dciriridc 
susseguente ad un trauma è il risultato di una avulsione per 
360 della rudicx iridea. 

Tumori dell 'iride 

Tumori dello stroma irideo possono provocare ectropion 
ui'eae c irregolarità del profilo pupillare. 

Paudogie infiammatorie dell’iride 

Irregolarità del profilo pupillare in corso di iriti possono 
essere dovute alla presenza di sinechic posteriori (irido-len- 
ticolari). I riflessi pupillari risultano, di conseguenza, alte- 
rali. 
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.Anisocoda improvvisa 

! problemi pupillari ad insorgenza improvvisa possono esse- 
re correlali con: 

- anisocoria essenziale (nei 20% della popolazione com- 
posta da individui sani; la diffcrenz.a dei diametri pupillari e 
costante); 

- sindrome di Homcr <p. miotica associata a pscudoplosi) 
tfig. 3); 

sindrome della p. tonica (la p. è midriatica e non reagi- 
sce alla luce, ma tende a reagire alla prolungala osserva/ione 
di un oggetto vicino); 

sindrome di Argyll Robertson (pupille miotiche che 
“reagiscono" meglio per vicino): 

- incidenti farmacologici (instillazione di atropina). 

Una forma particolare di anisocoria improvvisa ma per lo 

più transitoria e quella descritta da trauma “a colpo di fru- 
sta"; la causa è solitamente un tamponamento automobili- 
stico. 

Una midriasi o una miosi riscontrale dopo un trauma 
possono dipendere da una lesione diretta del muscolo co- 
strittore o del dilatatore della p. omolateralc, da una lacera- 
zione del nervo (Kulomotore (midriasi). da ematoma subdu- 
ralc (midriasi tardiva). 

Nel caso di una midriasi paralitica c utile rinstillazione di 
pilocarpina al 2%: la miosi immediata e segno di trauma o 
di ipertensione endocranica. 

C ONDIZIONI DI MODIKIC AZIONE 
DEL DIAMETRO PUPILLARE 


MhMÌ monolatvrale 

> Iraumi. tlogosi acute a carico del segmento unicnorc (eccetto glau- 
coma acuto con midrìasi monolaterali) 

- meningite della base 

- tromboflebite del seno cavernoso 
sindrome di Claude-Bernard-Homer 

alcolismo acuto (anomalie della dilatazione della p.) 

malattie infettive (anomalie della dilatazione della p.) 

coma metabolico (diabetico, epatico, uremico, da intossica/ione 

alcolica) (anomalie della dilatazione della p.) 

tumori cd emorragie mcscnccfaliche (anomalie della dilatazione 

pupillare) 

Mk»i mooolalvrale con tendenza alla bilatrralizzaziooc 
coma per emorragia o tumori del ponte cerebrale (con progressio- 
ne in miosi bilaterale) 

intossicazione da stupefacenti (morfinomani, eroinomani) 

- meningovascuiite secondaria a ncurosifilide (icndenz;i alla miosi 
irregolare bilaterale) 

Midriasi moiwlaterale 

- forme benigne (20% della popolazione sana) 

esiti di interventi chirurgici per distacco di retina (cerchiaggio) 
sindrome di Parfour du Petit 

- instillazione di atropina, scopolamina, tropicamidc; avvelenamen- 
ti da piombo, arsenico, ite. cianidrico (midriasi iatrogena) 
trauma cranico con ematoma cxiradurale o suhdurale. emorragia 
cerebrale temporale (midriasi fissa monolalcralc) 

trauma orbito-oculare 

- paralisi oculomotnce (non diabetica) 

- sTiancamcnio acuto di aneurisma della carotide interna a livello 
del seno cavernoso 

> crisi epilettiche o convulsive (midriasi unilaterale transitoria) 

- malattie della retina (midriasi) c o del nervo ottico (p. di Marcus 
Gunn) 

- pupiilotonia (midria.si monoluterali in piena luce, movimenti ver- 
miformi seltorìali) 

sclerosi multipla (associata a hippu.\ pupillare) 
lesione diretta (lacerazione) del nervo oculomoiorc comune o del 
suo nucleo (midriasi fis.sa omolateralc associala a piosi palpebrale, 
paresi o squilibrio a carico dei muscoli estrinseci oculari) 
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Hig. 2. Indodialisi piìst-traumaiica. 



Ik 


Fig. Pscudoptosi c mitìsi pupillare in un bambino arTctto da 
sindrome di Homer. 


Vlklr^iMi moftolatrrale con teiMten/a alla Ulaleralir/a/loar 

coma secondano ad overdose 

tumori, emorragie della regione preieltalc. aterosclerosi cerebrale, 
alcolismo cronico ldis.v>cia?ionc del rillevso pupillare luce*acco* 
moda/ionc. pupille incosiantementc mioiicheì 
hiffee delirante, psicopatici e schi/ofrenici 


Alterazioni della dinamica pupillare associale a patologie r>cu- 
roflalmolngicbe. Valula/ione e diagnosi difTcren/ialc 
Alterazioni del riflesso pupillare alla luce sono classificale in 
y gruppi a seconda della locali/za/ionc del danno (v. pi m. 
l.A F Pl'Pll I ARI RlFl Fssi): alterazioni asscKialc a lesioni delia 
via pupillare afTcrcntc: alterazioni associate a lesioni del me- 
sencefalo coinvolgenti il tratto prctcttalc-oculomotorc: allc- 
ru/ioni associale a lesioni della via pupillare efferente. Rife- 
riamo qui alcuni dati sulla valutazione e diagnosi diiTcren- 
ziale dei difetti della via pupillare afferente. 

Se si sospetta un'aliera/ione della via pupillare afrcrenic 
monolaterule è necessjirìo confrontare il riflesso folomotore 
fasico in entrambi gli occhi. Quando il disturbo interessa la 
via afferente entrambe le p. avranno lo stesso diametro (iso- 
corìa). 

Femtmeno di Marcus dunn 

Un difetto completo o comunque marcalo della conduzione 
alVerente è evidenziabile con il fenomeno di Marcus Ounn. Il 
lesi deve essere eseguilo in un ambiente intensamente illu- 
minato anteponendo alternativamente sui due occhi una 
mano o un occlusore. Quando viene coperto Tocebio non 
coinvolto si ha un'immediata dilatazione di entrambe le p. 


poiché l'ocx'hio coinvolto invia un ridotto numero di impulsi 
nel circuito di controllo del rìllesso pupillomotorc. Quando 
l'occhio affetto viene occluso entrambe le p. si riducono di 
diametro. Questo fenomeno è mollo marcato in presenza di 
un importante scoloma centrale monolalcralc, poiché nel- 
l'tvxhio adattato alla luce gli impulsi pupillomotori chiave 
originano dalla pivrzione centrale del campo visivo. L'estre- 
mi/zazionc di questo fenomeno è rappresentato dalla para- 
lisi pupillare amaurotica. Dal momento che le alterazioni 
retiniche che producono un ampio scotoma centrale sono 
facilmente diagnosticabili, resccuzionc del test è indicata 
nel caso di sospetto di patologie a carico del nervo ottico. 

Sw infting flashUght test 

È molto più sensibile rispetto al test precedente ed é indicalo 
per evidenziare stadi iniziali di altenizione della via afleren- 
te. Si illumina inizialmente TiKchio non coinvolto per circa 5 
scc con una fonte luminosa che viene successivamente diret- 
ta sull'altro occhio. Illuminando l'occhio normale si otterrà 
una costrizione di entrambe le p. Quando la luce viene spo- 
stata sull'occhio coinvolto entrambe le p. si dilatano lieve- 
mente. Ritornando con la luce sull'occhio sano si avrà nuo- 
vamente miosi. Questo test di facile esecuzione é fortemente 
indicato ogniqualvolta si .sospetti una neurilc reirobulbare. 
È importante che il paziente non fissi la fonte luminosa in 
modo da non sollecitare il riflesso di accomodazione. Muo- 
vendo la fonte luminosa in senso centripeto, partendo dal 
lato temporale di ciascun occhio lontano duU'assc visivo, si 
ottiene un'illuminazione della retina centrale debole ma uni- 
forme sempre permettendo all'esaminatore di osservare la 
reazione pupillare. A difTerenz.a del fenomeno di Marcus 
Cìunn questo test deve essere eseguito in un ambiente debol- 
mente illuminalo. Lo swinging flashUght test é utile nella 
diagnosi difTerenzialc tra papilledemi c papilliti. ma soprat- 
tutto per escludere o confermare una ncurite reirobulbare in 
pazienti con uno scotoma centrale senza, tuttavia, evidenti 
alterazioni oftalmoscopiche. 

7V.V/ dei tempo del cU to pupillare 

È determinato misurando la durata delle oscillazioni pupil- 
lari mentre si indirizza un fascio di luce (ad es.. con la iam- 
pitda a fessura) all'inicmo del margine pupillare. Si utilizza 
un cronometro per misurare il tempo di 1(K) oscillazioni c si 
calcola poi la media. Il tempo di oscillazione c allungalo in 
prcscnzui di lesioni del nervo ottico, dopo assunzione di bar- 
biturici e benzodiazepine. 

Risposta pupillare alla sommialstraziooc di sostanze miotiche 
e midrìatìche c<»mu«ementc utilizzate netta pratica clinica 
Studi pupillomctrici hanno analizzalo la risposta pupillare 
dopo somministrazione di diverse sostanze miotiche c mi- 
driattche utilizzate nella pratica clinica sia medica che chi- 
rurgica. sia da sole che in associazione. 

Miotici 

La piliK'urpina sia atl'1% sia al 2% ha mostrato un effetto 
miotico maggiore rispellt> al dapipra/olo e. al contrario di 
quest’ultimo, l'asstKÌazione con sostanze antiprostaglandi- 
nichc. come findomctacina. nc potenzia rcffctlo. Probabil- 
mente. infatti, la forte stimolazione dei parasimpatico pro- 
vocata dalla pilocarpina è favorita dalla simultanea inibizio- 
ne dell'attività midrìatica del simpatico ad opera del HANS. 

Midriatici 

Ibopaminu. fenilefrinu. tropicamidc c ctclopeniolulo risulta- 
no equivalenti per entità della midriasi. Diversi studi hanno 
dimostrato che le sostanze antiprostaglandinichc hanno 
un’azione stabilizzante sulla midriasi iniraopcratoria. situa- 
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zionc in cui c presente una forte concentrazione di presta* 
glandina, potenzialmente in grado di provtKare una miosi 
non contrastala dalPatropina. 

Studi eOeiluati su bambini dopo instiliazione di ciclopcn- 
toiato airi%. tetracaina ^ cidopcntolalo all’1%. tctracai* 
na ^ cidopcntolalo + fcnilcfrina non hanno dimostralo 
dilTercnzc significative sul grado della midrìusi. 

É stato dimostrato che dosi singole di tropicamide ail*l% 
e fomiafhna al lO^o sono dmicamcme sovrapponibili alla 
somministrazione di 3 dosi della ste<^sa sostanza. 

Studi etTeituati su pazienti da sottoporre a chirurgia ri- 
frattiva hanno evidenziato come {'utilizzo della rcnilcfrìna 
sia da preferirsi a quello della Iropicamidc poiché la prima 
sembrerebbe produrre aberrazioni monocromatiche. 

Le iridi chiare si dilatano maggiormente rispetto a quelle 
scure. 

Allerazìooi pupillari legate aH'ctà 

Con raumentare ddletà si ha una progressiva atrofia del 
muscolo ciliare e un aumento della "rigidità’' ihdca {deficit 
senile del muscolo dilatatore) con risultante riduzione del 
diametro pupillare {miosi senile). Il riflesso fotomotorc è 
ridotto sia in ampiezza che in veiociià. 

Alleraziom pupillari e diabete mellito 

Le modificazioni della dinamica pupillare sono considerale 
come una delle più significative espressioni del deficit nervo- 
so periferico. Già Prycc (1887) riportava casi di pazienti 
diabetici con anomale risposte pupillari alla luce. La percen- 
tuale di risposte pupillari anomale aumenta in pazienti con 
neuropatia diabetica manifesta, ma esse possono essere pre- 
senti indipendentemente da una concomitante neuropatia 
autonomica periferica. Dopo adaitamentii al buio il diame- 
tro pupillare é ridotto rispetto ai controlli normali c il nu- 
mero di fluttuazioni delfarea pupillare {hippus) durante il 
periodo di illuminazione continua è inferiore cosi come la 
velocità di costrizione. 

Le alterazioni pupillari possono essere associate ad altre 
manifestazioni come diplopia c dolore sopra- e. o retro-ocu- 
lare caraUcristico. Esiste una correlazione tra l'ampiezza del 
diametro pupillare in condizioni dì oscurità e la durala della 
malattia diabetica stevsa, soprattutto nei diabetici insulino- 
dipcndenli: dopo 25 anni, la sezione pupillare c ridotta di 
circi! 2 '3 rispetto ai normale. 

La funzionalità della p. c dipendente dallo stato metabo- 
lico c vascolare. 

Studi di microscopia elettronica del tessuto irideo mo- 
strano soprattutto alterazioni a carico delle termina/ioni 
nervose del muscolo dilatatore dcH'iride (vacuolizza/ione 
delle cellule muscolari, ailera/ioni mitcKondriali. varicosì- 
tà nervose con corpi densi c strutture lamellari, cellule di 
Schwann con corpi densi), mentre le alterazioni a carico 
del muscolo sHnlcrc dcH iridc (lievi e meno caratteristiche) 
sono da associare ad un precoce invecchiamento anato- 
mofunzionalc. 

Diverse sono le risposte provocate dalfinstillazione di 
famiaci; 

- la melacolina clorìdratoe repinefrìna inducono rispetti- 
vamente una marcata miosi c midrìasi in pazienti con retino- 
patia (le risposte sono più marcate in pazienti con rctinopatia 
proliferante rispetto a quelli con rctinopatia semplice): 

nessuna differenza tra pazienti diabetici e soggetti nor- 
mali è stata evidenziata con rinstilla/ionc di ctKaina. tirati- 
na. guanciidina o tropicamide: 

- la risposta airin.siillazione di tropicamide allo 0,5% c 
insufficiente, mentre la midrìasi risulta completa c adeguata 
se il collino è somministrato in associazione con fcnilefnna 
al 10%: 
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I soggetti con miosi pupillare mostrano una supersensibi- 
lilà alla fcnilcfrina. indice di disfunzione nervosa simpatica. 

Alterazioni della risposta pupillare sono stale evidenziale 
anche in seguito a trattamento laser di tipo panretinico. Un 
danno termico ai nervi ciliari lunghi durante il trattamento 
laser (confermato anche dal dolore che frequentemente i 
pazienti lamentano durante il trattamento dei meridiani 
orizzontali e verticali) potrebbe essere responsabile dcH'altc- 
ruzione dell'equilibrio dinamico tra muscolo sfintere c mu- 
scolo dilatatore dcli'iride. con una prevalenza delia compo- 
nente p;irasimpatica. 

Pupilla e chirurgia rifrattiva 

Se .si considera il panorama sempre più vasto di tecniche 
chirurgiche e parachirurgiche che il moderno mondo dcH'of- 
talmologia olTrc per la correzione dei difetti rcfriitlivi c la 
natura permanente dei risultali, si comprende come un'ade- 
guata selezione del paziente sia essenziale per determinare il 
successo dcirintcrvcnto c la soddisfazione del paziente. 
Un'approfondila valutazione prcoperatoria permette al chi- 
rurgo di personalizzare il iractamento e di escludere i pazien- 
ti che non potranno essere sottoposti a quel determinalo 
tipo di intervento. 

La misurazione del diametro pupillare in condizioni foto- 
piche. mcsopichc c soprattutto scotopichc c fondamentale 
per determinare se il paziente è a rischio di sviluppare di- 
sturbi visivi correlali a fenomeni di abbagliamento e visione 
di aloni notturni. La percezione di tali aloni è. miaiti. un 
fenomeno di aberrazione sferica accentuato dalla lunghezza 
del diametro pupillare In condizioni di visione notturna. La 
rifrazione dei raggi provenienti dalla cornea più periferica, 
non trattata, comporta la formazione sulla retina di un cer- 
chio di diffusione che si sovrappone alfimmaginc a fuoco 
generata dalla porzione centrale della cornea, sottoposta ai 
trattamento. L'importanza del dato pupillometrico risulta 
ancora più evidente se si considera che i mivderni laser con- 
sentono di scegliere e modificare il tipo di trattamenti) adat- 
tandolo ad ogni singolo caso. La personalizzazione delle 
dimensioni della zona ottica di ablazione sulla base del dia- 
metro pupillare in condizioni scoiopichc permette, inoltre, 
di ridurre ai minimo l'ablazione non necessaria di tessuto 
corneale c aumentare, quindi, il rangc di trattamento. Men- 
tre nelle casistiche di PRK {Pho/orefractive Keroieciomy) 
con 4 mm di zona ottica il )H% dei pazienti riferiva disturbi 
nella guida notturna legati alla presenza di aloni, nelle sene 
più recenti tale percentuale scende a) 3% con 5 mm di zona 
ottica c praticamente a zero nei trattamenti di 6 mm. 

.Anche nel caso della chirurgia incisionak il diametro delia 
cosiddetta p. d'entrata è una dato fondamentale (tale valore 
c direttamente proporzionale al diametro della p. reale, al 
potere corneale c alla profondità della camera anteriore). Se 
si considera poi che la zona rifrattiva corneale, dclìniia come 
la parte di cornea utilizzata per la refrazionc dei raggi pro- 
venienti da un punto oggetto fì.'^ato daO'occhio. corrispon- 
de alla proiezione corneale della p. d'entrata, risulta evidente 
come una cheratotomia radialo con zona ottica di 3 mm 
possa causare una visione molto più disturbata in un occhio 
con diametro pupillare maggiore, che non in un occhio ten- 
denzialmente miotico, con una cornea più curva e con una 
camera anteriore più profonda. 

Inoltre, è es.senziale che ogni procedimento di chirurgia 
rifraltiva corneale venga allineato con il centro pupillare, c 
non con il riflesso corneale, poiché la zona ottica deve essere 
centrata sulla p. al fine di evitare che si creino irregolarità 
rcfrattivc. 

I metodi a disposizione per la determinazione del diame- 
tro pupillare sono numerosi. La videopupillof^rqfia compute- 
rizzaia si è dimo.siraia un esame di grande utilità nel prc- 
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opcr:tiono, poiché é in grado di rivelali; l'entità e la dire/Jo- 
nc dello spostamento del centro pupillare rispetto al centro 
corneale geometrico durante il raggiungimento della midria* 
si massimale. Risulta, infatti, esidcntc come questo decen- 
tramento. che sembrerebbe peraltro m relazione al diametro 
pupillare e al difetto refrattivo del paziente (giungendo fmo 
a valori di 0.72 mm), sia importante nel momento in cui 
viene centrata la zona ottica da stittoporre al trattamento 
fotoablalivo. L'entità massima del decentranK'nlo tollerahile 
al fine di evitare disturbi visivi c tra 0,5 c I mm in buse alle 
diverse scuole di pensiero. 

Altera/ìoni pupillari post«trabeculoplastka laser 

I.a UiMT truhfiuhpfaxiUa (LTPl è una metodica utilizzata 
nel trattamento del glaucoma quando questo risponda in 
modo insoddisfacentc alla terapia farmacologica. In alcuni 
casi, dopo il trattamento può determinarsi una midriasi più 
o meno persistente ncirocchio trattato. Dati pupillografici 
hanno tuttavia dimostrato come la somministrazione prc- 
iascr della piliK-arpinu o di un'associazione ()-bloccan(c-pi- 
(ocarpina non solo eviti o mascheri possibili complicanze 
come la paralisi del muscolo sllntere deiriride. settoriale o 
ad estensione maggiore, ma aumenti relì'ctto proprio della 
LTP e quindi prevenga aumenti repentini piist-laser della 
pressione wularc. 

Pupilla e miopia 

Alcuni studi hanno dimostrato che la statica c la dinamica 
pupillare sono diverse nei pazienti miopi; in particolare 
l'area pupillare sembra essere maggiore. Questo aumento 
sembrerebbe dovuto ad una maggiore concentrazione di 
fibre o rccellori adrenergici. o ad uno ‘•stiramento*’ ana- 
tomico delie fibre del muscolo dilatatore della p.. o ad un 
deficit del muscolo sfintere corrclabiic con il grado di 
miopia. Il soggetto miope si trova, quindi, in una parti- 
colare condizione statica deiriride c con uno sbilancia- 
mento del sistema pupillare neuromotorc dilaiativo in ri- 
sposta a stimoli luminosi. Una ridotta velocità di contra- 
zione della p. nei soggetti miopi, rispetto agli emmetropi, 
suggen.sce un'ipoionicità del parasimpatico, mentre la ri- 
dotta velocità di dilatazione è attribuibile ad un'ipcrloni- 
cilà del simpiiiico. Questi reperti piissono essere correlati 
con uno “stiramento" delle tonache (Kulari c delle fibre 
nervose, più marcato a livello dei nervi ciliari brevi a 
causa della loro posizione anatomica. 

l.a midnasi maggiore direttamente proporzionale alfenti- 
tà dcti'ameiropia nei miopi potrebbe spiegare la maggior 
incidenza di alcune patologie oculari legate alla miopia (ca- 
taratta. edema maculare), dovuta ad una pr<dungata foto- 
esposizione c fotolossicità. 

La miopia può. inoltre, essere considerata un fattore pa- 
logcnelico per il glaucoma pigmentario, attraverso un mec- 
canismo di “sfregamento" dei foglietto posteriore dclfiridc 
contro le fibre /anulari e successiva dispersione e accumulo 
di pigmento. 

Chirurgia della pupilla 

La chirurgia della p. c da considenirsi correlala princip;il- 
mcntc al suo ampliamento chirurgico, soprattutto quando 
non si nesL^ ad ottenere una midriasi sulTicicntc per clTct- 
tuare le normali tecniche di microchirurgia oculan; (ad cs.. 
cataratta, distacco di retina trazionale. etc.). 


la; metodiche da attuaa' sono di due tipi: 

- sfintcrolomic c sfimcrcctomic. stiramento c a.sporiazio- 
nc dcll'orlctto pupillare, iridolomia per azione diretta sul 
tessuto iridco: 

viscomidriasi. retrattori irìdei meccanici di vario tipo c 
suture di ampliamento per azione indiretta sui tes.suto irideo. 

Per quanto riguanla. invece, Vamrù/ia il trattamento con- 
siste a seconda dei casi neiruppllcazione di lenti a contatto a 
scopo ottico, cosmetico o di lenti intraoculari (lOL) cosme- 
tiche (a diaframma iridco con p;irtc c'entrale trasparente c 
porzione periferica opaca) nei casi con contemporanea alte- 
razione del cristallino (cataratta, lussazione, ul^achia chirur- 
gica). 

La hduzume chirurfiùv della midriasi. invece, va effettuata 
per lo più a seguito di interventi di chirurgia viireorctinica 
da sincchie aderenze p<isicriori (faccia posteriore dclfiridc. 
residui capsulari. residui del vitreo anteriore). Negli occhi 
con associata ipotonia cronica vanno ricercale c asportate 
tutte le membrane che ricoprono il corpo ciliare. La tecnica 
chirurgica prevede un apprixxrio per questi casi tipo vitrec- 
foniia (V.***) via /x/rs plana a tre vie. Le più iVequenti com- 
plicanze possono essere il sanguinamento. riridodialisi e le 
rotture retiniche iatrogene. 

Quando c presente, invece, una necrosi iscAemica de! mu- 
scolo sfintere pupillare la p. va ristretta con fapposizionc di 
punti di sutura in prolenc IO 0 posti sul'al margine pupillare 
di ogni quadrante irideo. 

V, anche; (XX HIO***. agaiornainenti di semeiotica oculi- 
stica strumentale. 
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Introdu/ione 

La sindrome del QT lungo {Ijmg QT Syndumte, LQTS) é 
una paloiogiu geneticamente trasmessa, caraderìzzata. nella 
maggioranza dei pazienti, da un prolungamento deirmter- 
vallo QT aireieitrocardiogramma di supcriìcie (ECO) c dai 
rischio di aritmie ventricolari potenzialmente letali, quali la 
torsione di punta (v. torsionh di pi nta, Agg. Lcoll. *7120- 
7124). più spesso indotte da condizioni di stress fisico o 
emotivo, ma che possono verificarsi anche a riposo. 

Per una trattazione esaustiva delfargomento rimandiamo 
ad articoli c capitoli icccnlcmentc pubblicati (Schwartz et 
ni., 2000; Schvi’artz et al., 2(X)4; Schwartz. 2006b). Qui ci 
sorTcrmcremo sugli aspetti più attuali riguardanti diagnosi 
e terapia. 

Diagnosi 

Date le caratteristiche della LQTS. il caso tipico non presen- 
ta partitxilarì diflìcoltà dal punto di vista della diagnosi per il 
m<^ico che ha familiarità con qiarsla malattia. Tuttavia, i 
ca.si horderline sono più complessi e richiedono fattcnta va- 
luta/ionc di più variabili, oltre ovviamente all'unamnesi e 
all'ECG. Criteri diagnostici sono stati proposti nei 1985 
(Schwartz et al., 1985) c aggiornati nel 1993 (Schwartz et 
ai., 1993) c nel 2006 (^hwartz. 2006b). A tult'oggi ì criteri 
iniziali (Schwartz et al.. 1985) rimangono sostanzialmente 
validi per il cardiologo pratico, mentre quelli successivi 
(.Schwartz. 2006b: Schwartz 1993) sono particolarmen- 
te utili per .studi a scopo di ricerca in cui la quantificazione di 
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criteri minimi per la diagnosi di LQTS è spesso richiesta. 1 
criteri diagnostici pamdono in considerazione la lunghezza 
deiriniervalio QT. le anomalie morfologiche dcU’onda T. la 
storia personale di sincopi c la storia familiare. 

Come trattalo in seguilo, lo screening molecolarc c ormai 
consideralo una componente importante del proces.so dia- 
gnostico. spcciaimcntc per i casi Inirdcrtine o dubbi. Tuttavia 
è bene ricordare che circa il 25-30*/o dei casi di LQTS con- 
clamata sfugge alla diagnosi molecolare. Un'area in cui lo 
.screening molecolare dà un appt>rto importante c unico c 
nella diagnosi dei familiari con QT normale. Da un punto 
di vista pratico, l’esistenza di bassa penetranza (Priori et ai, 
1999) e quindi di portatori silenti di mutazione con interval- 
lo QT normale ha implicazioni non solo dì tipo clinico, ma 
anche medico-legale (Schwartz. 2004). 

La diagnosi molecolare é essenziale qualora la morte im- 
provvisa si verifichi nel primo anno di vita, perché il 10-1 5% 
dei decessi inizialmente diagnosticati come SIDS {Sudden 
Infdni Oeath Syndrome) c in realtà dovuto alla LQTS (Ar- 
ncstad et ai, 2(X)7). Questi casi sarebbero lucilmcntc diagno- 
sticali. con il risultato quasi certo di prevenire la morte nel- 
l'infanzia o negli anni successivi, se venis.se effettuato uno 
.screening ECG nel primo mese di vita (.Schwartz, 2006a; 
Quagiini et ai, 2(H)6). 

f^ni responsabili della sindrome del QT lungo 
L'idenlificazione dei tre principali geni a*sponsabiii per la 
LQTS c avvenuta tra il 1995 cd il 19% (Wang et ai. 1995: 
Curran et ai, 1995; Wang et ai, 1996). Ciò ha portato ad 
una nuova comprensione della matatlia ed anche a una ri- 
definizione della terminologia. 

La forma LQTI coinvolge mutazioni su! gene KCW'Ql. 
che codifica la corrente U»: la forma LQT2 coinvolge mu- 
tazioni sul gene A'CA7/2. che codifica la corrente Ikr* la 
forma LQT3 coinvolge mutazioni sul gene SC.\'5A. il gene 
per il canale del sodio cardiaco. LQT5 c LQT6 sono varianti 
rare della malattia, dovute a mutazioni sui geni KCSEl e 
A'CjV£ 2. che codificano per le subunilà P di KC'XQl e di 
KCXH2. Queste due varianti sono in genere clinicamente 
più benigne e talvolta si as.s(Kiano primariamente ad una 
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predisposi/ione per cptsiKii dj "torsione di puma** da farma- 
ci. Quamio le mutazioni su KCS'QI (Wang ef ul., 1W6) e 
KCSHi (Barhanin et al.. 1996; Sanguinclti et ai.. 19%) sono 
presenti in omozigosi o in ctcro/igosi composta tSchuI/c- 
Bahr ef ai. 1997). sono responsabili della sindrome di Jervcll 
e Lunge-Nielsen, in cui il fenotipo cardiaco si associa a sor- 
dità ncuroscnsorialc congenita (Jervell et al.. 1957; Schwarl/ 
et ai.. 2006c). 

Nel 2()t>4 é stata descritta una variante molto maligna, la 
sindrome di Timoihy, legala a mutazioni sul gene codificante 
per il canale del calcio di tipti L (Splawski et ai. 2lK)4). In 
questa vanantc. gravata da un’altissima mortalità nei primi 
anni di vita, accanto al fenotipo cardiaco da LQTS. sono 
presenti smdattilia. possibili malformazioni cardiache, ipo* 
plasta mandibolare, disturbi ne! linguaggio, possibili crisi 
ipogliccmiche. 

Terapia 

Pazienti con gcnor/po .u onosduio 

il primo quesito cui il medico che si trova di fronte un nuovo 
paziente con diagnosi certa di LQTS deve risptvndcrc c se 
iniziare o meno la terapia. Fino a qualche anno fu la risp(>sta 
era dubbia. L'evidenza che in una percentuale considerevole 
di pazienti (circa il 12%) farresto cardiaco o la morte im- 
provvisa sono la prima manifestazione della malattia ha 
costretto a riconsiderare l’intera strategia di inlcrvcnio. Al- 
luaimentc. e con pochissime eccezioni, ciascun paziente cui 
venga diagnosticata la LQTS dovrebbe essere sottoposto 
imm^liaiamenic a terapia con ^-bloccanti. 

i'Noccanti 

La più ampia popolazione di pazienti LQTS in cui sia stata 
testata refiìcacia della terapia (l-bloccante deriva dal Regi- 
stro Internazionale per la l.QTS (Moss e Schwart/, 2005) c 
comprende S69 pazienti, di cui il 69®'« era sintomatico (Moss 
et ai. 2000). Limitando l'analisi ai pazienti con eventi ini- 
ziati dopo il primo anno di vita, la mortalità in terapia |l- 
bloccante scende ali'Ì,6*/o. Non vi è dubbio sul fatto che la 
terapia con fl-hitKvanti sia motto efficace nei p;izienii che 
hanno sincopi, L’utilizzo di un dosaggio pieno di P-bUKcan- 
li c raccomandato in tutti i casi (2-2.5 mg kg die di propra- 
nololo o 1-1.5 mg kg i/fc di nadololo). F necessario incre- 
mentare progressivamente il dosaggio del (i-bUsccanie. elìet- 
tuando rcgistrazitmi ECO Hollcr delle 24 ore ad ogni signi- 
ficativo aumento della posologia 

Penenazume cardiaca simpatica di sinistra 
t'olìcilo proicliivo della dcncrva/ionc simpalKa cardiaca di sinistra 
(/a’/i CardttH Sympailu'tk Denervaimn, LC'SD) nei confronti del 
nschio uriimk'o ha una solida base razionale (Schiari/. WK4). 
Nel 20tl4 aMxanio riportato i dati su 147 pazienti a rischio panico- 
lamicnlc allo di morte, come indichilo dal (.ilto che il 94% di essi era 
sinlomatico c il 4t(*o aveva subito un arresto cardiaco (Schwarl/. 
2004). I>i»pi> la LC'SD. il 46°'i> dei pazienti c divenuto completa- 
menic asinlomauco. La media degli cvenii cardiaci per anno c di- 
minuita del 91 (p < O.tXH ). La LC'SD c asMKàata a una riduzione 
signifK'aiiva c a lungo termine nella frequenza di eventi siruropali o 
arresto cardiaco, anche se non dà una protezione del HK)*ii nel 
prevenire la morte improvvisa. Questo inlervenlo terapeutico do- 
vrebbe essere preso in considerazione per tulli quei pazienti che 
hanno sincopi malgrado la terapia |t-bUKCanie e per tutti i pazienti 
con lei) {huenud Cardio\rrter l)efihrillalor (v. srossPSSM voi. 
XIII. coll. :)X6-240ft; Agg. I. coll • 6540-6590. A^. III. •••))che 
hanm> tempeste aritmiche e shock. La LC'SD st c anche rivelala 
esircmanveiile cflkMcc. in congiunzione con riC'l) o da M>la. nelle 
grav issimc forme infantili con ripetuti arresti cardiaci nei primi mesi 
di vita Rcccnicmente la LC'SD si è dimostrala cfTicac'e anche nei 
pazienti con tachicardia ventricolare polimorfica caiccolaminergica 
non protetti da terapia 0-hloccante e con muitipli shix'k appropriali 
da parte deiriC'l) (Wildc a ai.. 200X|. 


Pacemaker K'P 

.AUuaImcmc il pacemaker ha un ruolo limitato nc) tratta- 
mento della LQTS; se indicato, infatti, in questa patologia al 
pacemaker spesso viene asstK'iata la funzione di dcfihrillalo- 
re. Un'eccezione è rappresentata dai pazienti con sintoma- 
tologia importante nel primo unno di vita, nei quali il pat inti 
consente di Himministrarc terapia ^-bUxcanle a dose piena c 
di posporre rimpianto dell'ICD. che nella prima infanzia 
rappresenta un problema complesso e spesso drammatico. 

Indicazioni aU impiunlo del defibrillatore sono invece un 
pregresso arresto cardiaco c recidive sincopali nonostante 
una terapia anuadrencrgica piena che includa anche la 
LC'SD. Indicazioni diverse, e tuttavia ancora oggetto di di- 
scussione. si hanno nei p;izicnli con mutazioni sul gene 
SCSS.A (LQT3). i quali rappresentano un sottogruppo ge- 
netico a parte che verrà meglio descritto in seguito, in caso 
di impianto del defibrillatore viene sempre asstKiaiu anche 
la funzione di pacemaker c in genere viene programmato un 
paeinìi abbastanza vcUkv dopo Tcvcntuale shm-k in modo da 
ridurre la probabilità di tempeste aritmiche. 

Pazienti con ftenotip<t noto 

La terapia gene-specifica è un obicttivo ambizioso c impor- 
tante nel trattamento della LQTS. L'elemento più importan- 
te per il raggiungimento di questo scopo è costituito proba- 
bilmente dairidcnlificazionc delle cause scatenanti gli eventi 
cardiaci ncli'ambito dei tre maggiori sottogruppi genetici 
(Schwartz et al.. 2<K)I). Un altro fattore importante è rap- 
presentato dalle conscgiwnze clcltrofisiologiche delle varie 
mutazioni, la comprensione delle quali sta rapidamente 
evolvendo. 

F.sislc una netta dilTercnza fra i tre principali genotipi 
nella prevalenza delle diverse cause di eventi cardiaci fatali 
(arresto cardiaco resuscitalo c morte improvvisa). I dati 
provengono da uno studio su 579 pazienti sintomatici geno- 
lipi/zati (Schwartz et al.. 2001). Per i pazienti LQTL il più 
ampio sottogruppo genetico, la maggior parte degli eventi 
cardiaci potenzialmente letali si venfica durante attivazione 
simpatica, prcvulentcménlc indotta dalfesercizio. ma che 
può anche essere evocala da stress emotivo, Tra i diversi 
tipi di esercizio, il nuoto gioca un ruolo prominente ed è 
altamente gene-specifico (Schwartz et ai, 2001). Il ruolo 
critico giocalo dairuttivuzione simpatica nello scatenare 
eventi cardiaci in questo sottogruppo di pazienti è legato 
ai fatto che in questi soggetti risulta deficitaria la corrente 
In*, che è la corrente npolari/zanie prevalente durante atti- 
vazionc adrcncrgica. Questi pazienti non sono quindi in 
grado di accoiviarc adcguatanKnte il QT durante incrementi 
rapidi della frequenza cardiaca e questo può facilitare l'in- 
sorgen/a di eventi aritmici da sforzo. L’utiliz/o di tnicrvcmi 
antiadrcnergici può quindi svolgere un'azione protettiva in 
questo sottogruppi^ genetico. L inoltre importante notare 
che. mentre le femmine LQTl rimangono a rischio per tutta 
la loro vita, è assai raro che un maschio LQTl diventi sin- 
tomatico dopo i 20 anni. 

Le cause scatenanti gli eventi cardiaci nei pazienti LQT2 c 
LQT.1 hanno caratteristiche as.sai diverse, poiché la maggior 
p;irtc di essi si verifica in condizioni di riposo o durante il 
sonno. ! pazienti LQT2 sono particolarmente sensibili alle 
emozioni e ai rumori improv v isi, quali lo squillo del telefono 
o quello della sveglia (Schwartz et ai. 2(WI; Wildc et ai, 
1999): inoltre, le femmine LQT2 sembrano essere a più allo 
rischio nel periodo fMsi‘fhirtum (Khosiiscih et ai. 2(KM), a 
difieren/ii delle femmine LQTl (lleradien et ai. 2006). li 
basso profilo di rischio che caratterizza i pazienti LQT2 c 
LQT.^ sottoposti ad esercizio c giustificalo dal fallo che evii 
hanno una corrente 1 k« normale, che permette un adegualo 
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accorciamenti) del QT quando ia fa‘quen/a cardiaca aumcn- 
la. prevenendo la possibilità di tachiarìtmia vcnincolare du- 
rantc esercizio. 

Terupia 

PazH’ttii l.QT/. - Poiché in questi pa/ienii gli evcnii poten- 
zialmente mortali si verificano in fase di attivu/ione simpa- 
tici!. essi H)no efilcacementc protetti dairutili7zo di terapie 
antiadrcncrgiche. Per i pazienti LQTI che nt)n hanno subito 
un arresto cardiaco risulta difTicilc giustificare rimpianto di 
un ICD. considerati i molli possibili cdctli collaterali, prima 
di instaurare un'adeguata terapia p-bliKcantc Se le sincopi 
ricorrono malgrado la terapia, la LCSD si e dimostrata 
mollo efficace (Schwartz ei al., 2(KM). Ai pazienti LQTI 
non dovrebbe essere consentito praticare sport a livello ago- 
nistico. 11 nuoto è particolarmente controindicato. 

Pazienti I.QT^. * l.a risposta dei pazienti LQT2 alla tera- 
pia P'bloccuntc è un po' meno completa di quella dei pa- 
zienti LQTI. Tutlasia. dati disponibili tSchwartz ci al.. 
200 1 ; Priori el al.. 2(K)4) evidenziano come nelle poptilazioni 
LQT2 oggetto di studio nessun paziente in terapia p-bUK- 
carne sia deceduto. II venficarsi di un arresto cardiaco mal- 
grado» la terapia P-bloccante richiede ovviamente l'impianto 
di un ICD. 

Riguardo agli stimoli uditivi, quello che sembra poten- 
zialmente pericoloso è il rumore suono che determina un 
brusc*o risveglio (Schwartz et al.. 2001). Quale conseguenza 
pratica di questa scoperta è nec'cssarìo evitare che nelle stan- 
ze da letto dei pazienti LQT2 siano presenti fonti potenziali 
di rumori improvvisi, poiché essi potrebbero provocare 
evcnii letali specialmente quando il soggetto sta dormendo 
o riposando. Inoltre i pazienti LQT2 sono particolarmente 
vulnerabili in condizioni di ipopotassiemia; pertanto biso- 
gnerebbe cercare di mantenea* il loro livello di potassio pia- 
smatico superiore u 4 mmoi I. 

Pazienti LQT3. • La gestione clinica dei pazienti LQT.^ e 
ct»mplcssa e spesso frustrante. Questi pazienti non sono pro- 
tetti dalla terapia fi-bloccantc quanto gli altri due sottogrup- 
pi genetici e quindi terapie addizionali divengono nco^suric. 
Inoltre, poiché in questi pazienti li QTc tende ad aumentare 
con il ridursi delia frequenza cardiaca (Schwartz. et al.. 
1995). spcctaimcnle nelle ore notturne (Siramha-Badiale et 
al.. 2(KX)) quando tra l'altro si manifesta la maggior parte 
degli eventi cardiaci, e stata ventilala la psvssibilità che i (V 
bloccanti possano addirittura favorire il rischio aritmico, 
attraverso la riduzione della frequenza cardiaca. Tuttavia, 
non esiste alcuna evidenza in questo senso. Inoltre, nostri 
recenti dati, non ancora pubblicati, mostrano che in alcuni 
casi il (i-bUKcante riesce a ridurre il difetto indotto dalla 
mutazione responsabile di 1.QT3. 

Considerazioni derivanti da una serie di studi (Schwartz et 
al.. 2001; Schwartz et al.. 1995; Stramba- Badiale et al., 2000; 
Dumaine et al.. 1996; Zarcbii et al., 1998) rappresentano una 
forte motivazione a considerare rimpianto di un ICD. Tutta- 
via. è anche vero che solo una minoranza degli LQT3. soprat- 
lutlodi sesso femminile, diventa sintomatica prima dei 10 anni 
(Schwartz et al., 2001; Priori et al.. 200.3). per cui l'impianto 
dcinCD nei bambini può essere procrastinato. Infine, la 
LCSD sembra assai efficace nei pazienti LQT.3 e può quindi 
es.scrc una valida alternativa all'ICD soprattutto nei bambini, 
seppur con il limite che questi dati si biisiino su numeri relati- 
vamente piccoli (Schwartz et al., 2004). 

nostra ratxromanda/ionc e di uiilizzarc sempre la tera- 
pia fi-bloccante. cui abbinare la mcxilctina. se associata ad 
un accorciamento del QTc di almeno 50 m.s. Tuttavia, è bene 
ricordare che. seppur l'evidenza di un accorciamento deU'in- 
tervallo QT sia incoraggiante, non esistono ad oggi dati che 
dimostrino un effeito proiettivo sul rischio aritmico indotto 


dalla mexilctina. l.a LCSD può rappresentare un utile ap- 
proccio terapeutico, poiché previene il rilascio di noradre- 
nalina a livello ventricolare senza ridurre la frequenza car- 
diaca. L'tCl) va certamente tenuto in considerazione nei 
pazienti a più alto rischio. Infine, poiché que.sli pazienti 
hanno la maggior piirte dei loro eventi durante il sonno e 
poiché la morte e spesso preceduta da rantoli, potrebbe ri- 
sultare utile un sistema di interfono, che colicghi la loro 
camera e quella dei genitori. 
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<^l ALITÀ DELLA VITA 

I. Quality of Life. 
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Dermi/MHie (col. 33.39). - (palila dclb vita correlala alla salute (col. 
3.340). - .Metodi per la misura/tonc della qualità della sita correlata 
alla salate (cui. 3.341). • Lavi di •oiluppu di uno strumento per la 
misura della HR(^l.(col. 3349) - Signifìcatisilà clinica dei dati sulla 
qualità della sita (col. 3351). 


Denni/iotic 

La quaiilà della vita [q. d. v.] di una perstma dipende da due 
pnncipali dimensioni; le dimensioni direllamenle correlate 
alla salute c le dimensioni non dirctutmcnic correlale alla 
salute (Spiiker. 19%). Le prime, quelle dirctlamcntc corre- 
late alla salute della persona {Health- Rdated Quality of Lite. 
HRQoL). includono; il benessere Hmco. il benessere psiciv 
logico, il benessere siKialc. il benessere di ruolo c lo stalo di 
salute in generale itab. I). Invece. le dimensioni non strcltu- 
mente ciirrelale alla salute {Son- Health’ Relatecl Quality of 
Life. NIIRQoL) possono essere concctluali/zatc in quattro 
principali domini: personali-individuali. personuli-.sociali. 
ambiente naturale c ambiente s«KÌalc (lab. II). 

3.339 


TAB. I. DIMENSIONI CORRELATE ALLvk SALI TE 


Beftcs.scrc Hdco 

- mobilita 

capacità di eseguire alcune aitivilà fisiche 
Bencvarc psirologicu 
Malo cognitivo 
ansia depressione 
Bencssm soetuk 
capacità di intcra/ione sociak 
comunicaliviià 
Benessere di ruolo 

- capacità lavorativa c prcxlutiiva 

capacità di eseguire le normali atliviià domestiche 
Stalo di salute io georrak 


TAB. 11. DIMENSIONI NON CORRELATE ALLA SALITE 


Pervmak-indis iduak 
desidcn. obicttivi 
valori, convinzioni 
cardlicrisiiche personali 

- Maio spiriluak 
Ambiente naturale 

aria, acqua, inquinamento 
condizioni climatiche 
carallenstica geografica 
Personale sociale 

• famiglia 
amici 

rapporti sociali 
slato rman/iano 
Ambiente sociale 

- ambiente cutlumie 
scuola e istruzione 
vervi/i socio-wnitan 
iraspisrti 

• istituzioni politiche 


Il pcM) che una persona può aitnhuire a ciascuna delie 
due dimensioni varia in funzione dello slato di salute del 
momento. Persone m buone condizioni j^ncraii tenderanno, 
pertanto, a conferire un peso maggiore alle dimensioni non 
correlale alla salute. Viceversa, la q. d. v. delle persone af- 
fette da una malattia, specie se cronica, dipenderà maggior- 
mente dalle dimensioni più strettamente ctvrrelate alla salute 
(fig. I). 

Qualità della vita correlata alla salute 

La IvKuzionc q. d. v. correlata alla salute può essere riferita 
genericamente al benessere (emotivo, sociale e fisico) di un 
indivìduo e alla sua capacità dì adcniptcre ai compiti della 
vita quotidiana in maniera soddisfacente. Questa definizione 
c in linea con quella deirOrganizzazione Mondiale della 
Sanità del I94H. secondo la quale “la salute è lo stato di 
completo benessere fìsico, psicologico e sociale c non uvla- 
mente Passcn/a di malattia“. 

La valuta/ionc della q. d. v. correlata alla salute è un 
concetto complesso e muUidimensionale che rientra nella 
più ampia categoria dei Patient-Reporieiì-Outcomex (PRO; 
V.***), I PRO. esili centrati sul paziente, permcllono di de- 
scrivere. misurare c valutare lo stato di salute del paziente 
attraverso la sua stessa percezione della propria condizione 
di salute. 

Misurare la HRQoL c importante per almeno quattro 
molivi; I) indipendentemente dalia terapia, può fornire utili 
informazioni dell'impatto della malattia sullo staio di benes- 
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QUALITÀ DELLA VITA 


Individui in buona salute 



d«lka qualità dtlla vita 
non cerralata alla Milita 



DimanaMni dalla qualità dalla 
vita corralata alla Miuta 


Fig. I. DifTeren/e ncll« dimen* 
sioni della q. d- v. tra individui 
in buona salute e malati cronici. 


Individui con malattia cronica 



Dimanaioni della qualità della vita 
non correlate alla salute 



vita correlate alla salute 


sere complessivo del paziente; 2) può permettere la valuta- 
zione dei successo terapeutico di un farmaco in termini di 
risoluzione o miglioramento clinico della patologia trattala, 
ma il bencndo più rilevante sarà la valutazione del recupero 
deirabililà del paziente di agire normalmente nel quotidiano 
e di ripristinare il proprio senso di benessere: 3) neH’ambito 
della sperimentazione clinica controllata, la misura della q. 
d. V. rappresenta un nuovo end-p*nnt per la valutazione dcl- 
l’crficuda dei trattamenti c può assumere un ruolo decisivo 
nel caso che le terapie a confronto risultassero ugualmente 
efficaci sul piano clinico; 4) nel campo della farmacoccono- 
mia. può avere un ruolo fondamentale nelle valutazioni di 
costo-cITicacia di un intervento farmacologico, fornendo uti- 
li informazioni suirallocazione razionale delle risorse in 
campii sanitario. 

.Melodi per la misurazkMW della qualità della vita correlata 
alla salute 

La HRQoL è un costrutto multidimensionale che viene va- 
lutalo con l'uso di appropriati strumenti (Bowling, 1997). 
Gli strumenti di valutazione della q. d. v. possono essere 
raggruppati in tre grandi categorie; discriminativi, predillivi 
e valutativi. 

Uno strumento si definisce discriminativo quando é in 
grado di distinguere diversi livelli di q. d. v. tra individui, 
o gruppi noti, in as.senza di un gold-siandard di riferimento 
(ad es., pazienti, con infarto del miocardio con buona o 
cattiva q. d. v.). È invece predittivo uno strumento che riesce 
a discriminare diversi livelli di q. d. v. airintcmo di gruppi 
noti utilizzando un fiold’Standard ài riferimento (ad es.. q. d. 
V. in pazienti con infezione da HIV asintomatici c q. d. v. in 
pazienti con infezione da HIV in stadio avanzato). È defi- 
nito valutativo quello strumento in grado di cogliere un cam- 
biamento nella llRQoLche si verifica, in un paziente o in un 
gruppo di pazienti, durante il decorso della malattia o per 
elTctto del rclalivo trattamento (ad es.. difTcrcnzc significa- 
tive tra gruppi di pazienti sottoposti a terapie diverse in un 

3341 


periodo di tempo). È auspicabile che uno strumento di va- 
lutazione della q. d. v. risponda a tutti e tre i requisiti. 

Gli strumenti di valutazione della HRQoL si distinguo- 
no in generici e specifici: gli strumenti generici includono 
misure sta descrittive {Health Profde) che valutative {Uti- 
lity Measures) dello stato di salute. Gli strumenti Health 
Profde consentono di misurare tutti gli aspetti generali e 
importanti della HRC^L. Possono essere utilizzati su po- 
polazioni con caratteristiche c patologie diverse, pcrmct- 
tendo una valutazione comparativa deU'impatto sulla 
HRQoL dei vari programmi sanitari. Nonostante la loro 
versatilità, questi strumenti presentano alcuni svantaggi, 
come rinadeguatezza a catturare sufficientemente tutti 
gli aspetti di realtà più specifiche (specifiche popolazioni, 
specifiche patologie) o la scarsa responsività ai cambia- 
menti di particolari condizioni. 

li questionario SF36 è l'esempio di uno strumento gene- 
rico mulli-dimensionale Health Profde. composto da 36 do- 
mande raggruppate in $ difTerenti scale che. concettualmen- 
te. si riferiscono a 8 domini di salute; attività fisica, limita- 
zioni di ruolo dovute alla salute fisica, limitazioni di ruolo 
dovute allo stalo emotivo, dolore fisico, percezione dello 
stato di salute generale, vitalità, attivili sociali, salute men- 
tale; contiene inoltre una domanda sul cambiamento dello 
stato di salute. 

Sono strumenti generici anche le misure di utilità della q. 
d. V.. che derivano dalla teoria economica e riflettono le 
preferenze dei pazienti per differenti stati di salute. L'utilità 
non è un sinonimo di q. d. v. ma un indicatore che esprime la 
preferenza per un certo stato di salute in quanto stabilisce un 
determinato livello di q. d. v. Queste misure possono essere 
usate nclfambito delle analisi di costo-utilità che combinano 
la durala della vita con le misure di q. d. v. Questi due 
aspetti possono essere misurati tramite un singolo indice. 
QALY {Quality Adjusted Life Krar.9). che offre il vantaggio 
di poter valutare contemporaneamente sia la riduzione della 
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S. Nd(< ultirix 4 «ettinuiM. ha riwoniraia i seguenti fwublemi sui lavoro o nelle altre atiiviii. a causa del Suo «tato emotivo (quale scnttni 
deprcu» o iitnTràoyT' 

Risponda SÌ o NO a daacuna domandii i ^ ik 

(lodKhi per ogni domaiKla il numero I o 2) 


Si 


a. Ha riòoUo 11 tempo dedicato al lavoro o ad altre aimità 


b. Ha rcM meno di quanto avrebbe voluto 


c. Ha avuto un calo di raaccntraeloar sul lavoro o in altre attività 



ft. Nelle ultime 4 eettimanc . in che misura la Sua «Iute risica o il Suo stalo emotivo hanno interferito con le normali attiviti sociab con la 
fami^ia. gli amia, i vicini di casa, i gruppi di cui fa pane? 

(Indichi un nuoterò) 

Per nulla I 

Leggcrmcmc 2 

L'n po* 3 

Molto 4 

Moltissimo 5 


7. Quanto dolore fisico ha provato nelle ultime 4 selttmane'* 

(indichi un numero) 

Nessuno I 

Mollo beve 2 

Lieve 3 

Moderato 4 

Forte 5 

Molto forte 6 

I. Nelle ultime 4 vettonane . in che misura il dolore l.*ha mtacolaia nel lavoro che svolge attualmente (sta in casa sta fuori casal? 

(Indiclu un numero) 

Per nulla I 

Leggermente 2 

Un po' 3 

Molto 4 

Moltissimo 5 

f. Le seguenti Jennande si nferiscono a come « i sentilo nelle ultime 4 settimane Risponda a ciascuna domanda scegliendo In risposta che più sa 
avvsana al Suo caso. Per quanto tempo nelle ultime 4‘seitìmane si e sentito. . 

(Indichi un numero per ogni domanda) 



Sempre 

Qua» mia* 
prc 

Molto tem* 

po 

a. vivace brillante? 

1 

2 I 

3 



b. moko agitato? 


giu di morde che mente abrebbe poturo tirarLa su? 


d. calmo? 


di caergia? 


toc tròte'* 


g. sfinito? 


IO. Nelle ultime 4 seltiroatie . per quanto tempo la Sua salute fis ica o il Suo stato emotivo hanno interferito nelle Sue attività soctab. in famiglia, 
con gli amici? 

(Indichi un numero) 

Sempre . , I 

Quasi sempre 2 

(.'na parte del tempo 3 

Quasi mai 4 

Mai 5 


1 1. Scelga la risposta che mcgbo descrive quanto siano VERE o FALSE le seguenti anermanoni: 


(Indichi un numero per ogni afTernuizione) 


Certameaie In gran parte 



di ammalarmi un po' imi facilmente degli altri 


b. La ni» salute è come quella degh altri 


C. Mi aspetto che fai mia salute andrà peggiomado 


d Godo di ottima ulute 


Fif. 2. SF*36, 
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Euro Qol 

Per cuuoina «cfuemi domande mriia una M^ta croceita sulla rispunta che meglio descrive la Sua situaiioae. 

MoèOUà 

a) Noa ho alctm problema nel cammino 

b) Ho ^luJchc problema nel cafnmmo 

c) Sono costretto a teno 

Cora pcnoMlc 

a) Non ho proMcmi nella mta cura personale 

b) Ho qualche problema nel iavanni o wrstirmi da solo 

c) Non sono capace di tavanm e veaùrmi da solo 

AnìTiià BwaU 

a> Non ho problemi ndl'cscguirc k mie attività usuali (per es. lavoro, studio, faccende di casa, attività familiari o del tempo Ubero) 

b) Ho qualche problema nell'cseguirc k mie attività usuali 

c) Non sono capace di eseguire le mìe attiviti usuali 

Dekrc/dteaKÌo 

a) Non avverto dolore o disagio 

b) Avverto dolore e disagio moderato 

c) Avverto dotore o disagio estremo 

AtMktà/detireaieae 

a) Non sono ansioso o depresso 

b) Sono modcruiamcnte ansioM o depresso 

c) Sono cstrenurocnte ansioso o depresso 


Per aiulurla ad esprìmere il suo stato di salute attuale, abbiamo disegnalo 
una scala graduata (simile ad un termometro) sulla quale il migliore stato 
di salute immaginabile è contrassegnato dal numero 100 e il peggiore 
dallo 0. 

Vorremmo che indicasse su questa scala quale è. secondo lei. il livello del 
suo stato di salute oggi, tracciando una linea dal riquadro sottostante 
fino al punto che corrisponde al suo stato attuale di salute. 


Pig. Questionano sullo stalo di salute Euro Qol. 


VM7 3348 


Digitized by Google 













Ql ALITA DEIXA VITA 


morKiliià (in Icrmini di q. d. v. corrdata alla salute) che la 
ndu/ionc della morlalilà (Drummond et ai. 1997), 

Esistono varie tecniche per calcolare Tutiiità misurata dal 
QA L V: VAS. siondard gamhiv e tinw iratie off. Queste tecni- 
che sono difficili da applicare e metodologicamente compli- 
cale. I*cr ostare a questo problema, nella maggior parte dei 
casi, la valutazione delio stato di salute del paziente viene 
ottenuta tramite il questionano fvuroQol (Broolcs et ai. 
2(K).l) (fig. 3). Questo strumento c composto da 5 dimensioni 
(mobilità, cura personale, attività abituali, dolore fisico, de- 
pressione), ognuna delle quali esprime tre diversi stadi di 
salute. La necessità di contenere i costi e di gestire ai meglio 
le limitate risorse disponibili, sta favorendo in mamera più 
sistematica e allargata fultlizzo delle misure di utilità nelle 
analisi economiche (Pearlman e Jonsen, 1985; Spilkcr, 1996). 

Per misurare gli aspetti specifici di una malattia, in una 
pt>polazionc di pazienti o per un determinato problema, si 
ricorre a strumenti cosiddetti “specifici”, che esplorano 
aspetti della q. d. v. riferibili unicamente alla popolazione 
oggetto di analisi. La limitata versatilità di questi strumenti, 
che dipende dalla loro specificità, è compensata da una re- 
spivnsiviià più accentuata rispetto al tipo gcnerico. 

La scelta dello strumento più adeguato alla misurazione 
della q. d. v. dovrebbe principalmente avvenire sulla base 
degli obiettivi delio studio, tenendo conto dei limiti c dei 
vantaggi di tutti gli strumenti disponibili. Il ricercatore do- 
vrebbe avere, pertanto, la possibilità di accedere agli stru- 
menti disponibili o consultare specifiche linee guida per la 
costruzione di nuovi strumenti di misurazione. 

Favi dì sviluppo di uno strumento per la misura della HRQoL 

Le misurazioni dcU’HRC^->L vengono effettuate mediante fu* 
ttlizzo di questionari caratterizzati da particolari requisiti psi- 
cometria. La costruzione di un buon questionario per la mi- 
.sura della q. d. v. richiedo procedure di lavoro ben definite che 
SI pivssono riassumere in 5 fa.si; obiettivi dello strumento, ge- 
nerazione dei quesiti (iVm|. definuione delle scale dimensioni, 
stesura del questionario, analisi di validazionc. 

Nella prima fase del lavoro vengono prese decisioni sulla 
popolazione target, come i criteri di inclusione, la finalità 
principale dello strumento (discriminativa, predittiva o va- 
lutativa) e In scelta delle scale. 

1 sìngoli quesiti da includere nel questionario possono 
essere scelti e formulati utilizzando diversi meuxli, come, 
ad esempio, intervi.ste libere. A«-u.v group, ras-segna della let- 
teratura. discussione con gli esperti del cumpt> e revisione di 
questionari già vulidati. 

La scala è un insieme di quesiti che rappresentano lo 
stesso concetto, come, ad esempio, la scala del benessere 
fisico, del benessere mentale c del benessere sociale. Gli itent 
che dovranno appartenere ad una scala devono essere scelti 
rispettando il criterio della coerenza interna alla scala di 
app;iriencnza e verificando la coerenza con altre scale già 
disponibili c validalc che misurano lo stcsMi concetto. Inol- 
tre. le scale dovrebbero essere costruite, con robictlivo di 
ottenere un bilancio tra la lunghezza della scala stessa c la 
sua validità c affidabilità, scegliendo tra risposte a quesito 
unico o a quesiti multipli. Le misure a quesito unico sono 
piu pratiche delle misure a quesiti multipli, ma perdono 
troppo in precisione di misura; quelle a quesiti multipli, .se 
hanno un numero elevato di quesiti, pur garantendo una 
migliore allìdabilitù dei risultati, risultano poco pratiche 
da far redigere, mentre quelle che hanno un numero non 
troppo elevato di quesiti c che soddisfano gli standard psi- 
cometnei minimi, forniscono un giusto compromesso. 

La struttura definitiva del questionario prevede alcune 
stesure intermedie (prc-test) che hanno lo scopo di miglio- 
rare di volta in volta il contenuto del questionano. Il pre-te.st 


c un processo iterativo in cui ogni prova serve a modificare 
gli aspetti critici emersi nella prova precedente, fino a rag- 
giungere risultati soddisfacenti. 

L'uUmia fase della costruzione dello strumento è ranalisi 
di validazione. Scopo deli anatisi di validazionc è verificare 
gli assunti psicometrici del questionario: la teoria psicomc- 
tnea afferma che uno strumento debba essere attendibile, 
valido c rcspimsivo (Nunnally c Bemstein. 1994) L’atlcndi- 
bililà c il grado con cui rapplicuzionc dello strumento, ripe- 
tuta in tempi diversi c in assenza di reali cambiamenti nella 
salute dei pazienti, npnxluce gli stessi risultati. La validità è 
il grado con cut lo strumento misura etYettivamente la ca- 
ratteristica che intende misurare e non altre caratten.stiche. 
La responsiviià è la capacità a percepire il cambiamento 
delle c«mdiz.ioni del paziente in relazione al progn^ire della 
malattia c alla terapia. 

Esistono molti metodi per valutare fattendibilità di uno 
strumento, quali, ad esempio, il te.%i-reU'.\t. le forme paral- 
lele. la divisione a metà, iu coerenzoi interna. Un buon livello 
di attendibilità può essere ottenuto seguendo alcuni semplici 
principi; a\ costruire domande semplici, precise e concrete 
per ridurre rambiguilà; h) us;irc punteggi compv>sili dati, ad 
esempio, dalla somma o dalla media di più risposte; i) au- 
mentare la lunghezza del questionario, in quanto l'errore 
casuale decresce aH'aumcntarc della lunghezza; d) aumenta- 
re romogencità degli itenv, e) coniroliarc la fase di stesura 
del questionario che deve av venire in condizioni c secondo 
procedure .standard. 

La verifica della validità di uno strumento dipende dalla 
presenza o meno di un criterio standard di riferimento ester- 
no. Con un gold-\tandartì di riferimento la validità sarà va- 
lutata attraverso la validità di criterio che è definita il grado 
di concordanza dello strumento con altre misure esterne. 

Ci sono invece altri tipi di validità che devono essere 
verificali se durante il priKesso di valldazione non si ricorre 
ad un criterio .standard di riferimento; validità fan tata. 
validità di contenuta e validità di costrutto. La validità di 
facciala c la validità percepita dagli utilizzatori finali dei 
questionario (soggetti intervistati ad cs. i pazienti) non 
esperti del costrutto. Leggendo gli itern di una scala, le per- 
sone non esperte del campo dovrebbero percepire che le 
domande utilizzate sono rilevanti per la misura del costrutto 
che si vuole misurare. La validità di contenuto c la misura in 
cui gli itcni e le scale di un questionario sono un campione 
rappresentativo di tutte le pos.sibiÌÌ domande e scale legate 
alla HRQoL. La validità di costruito può essere definita 
come il grado con cui uno strumento misura il costrutto 
che intende misurare. La validità di costrutto si divide in 
validità convergente, che indica il grado di accordo tra diver- 
se misure dello stesso costrutto e in va/Uliià divergente, che 
misura il grado di distinzione tra misure di costrutti diversi. 

La validità di uno strumento si realizza in periinii di tem- 
pi) di durata indefinibile, attraverso complesse pnK’cdurc 
che prevedono l'impegno di un gruppo multidisciplinare di 
esperti nel settore c la parlccipu/ionc di numerose pcrs4)nc 
pazienti a cui lo strumento verrà propt>sio. Spesso la vali- 
dazionc di uno strumento è un priKcsso che non termina 
mai. in quanto deve man mano adattarsi al mutare delle 
condizioni storico-sanitarie in cui i pazienti si trovano a 
vivere. Ad esempio, .se pensiamo ai pa/icntì con infezione 
da HIV. rintroduzione nella terapia degli inibitori delle pro- 
lc;isi ha trasformalo l'infezione in una patologia cronica. 
Questa modifica ha prodotto un cambio nel modello di vita 
di questi pazienti; robicttivo da raggiungere non era più la 
sopravvivenza, ma il miglioramento della q. J. v. Da questo 
esempio scaturisce che gli strumenti di valutazione della 
HRQoL validati prima del 19% risultano ormai non più 
m grado di cogliere le nuove esigenze delle persone HIV- 
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positive, e na.sce quindi Tesigenzu di costruire o aggiornare 
nuovi strumenti, validi per le nuove esigente di vita dei p;*- 
nenti. 

Significatività clinica dei dati sulla qualità della vita 
Por quanto le valutazioni della q. d. v. correlata alla salute 
siano ormai accettate e utilizzate insieme alle valutazioni 
cliniche standard (Mounir ei al., 2002). rimangono ancora 
molli dubbi in merito alla loro corretta inlerprciazione in 
termini clinici {Spilker. 1996). 

La necessità di definire la significatività clinica di un cam- 
biamento non è certamente ristretta alle misurazioni sulla q. 
d. V.. ma proprio negli studi dove .si misura la HRQoL 
questa definizione è particolarmente soggetta a scrutinio. 
Questo potrebbe dipendere dal fatto che, a tutt'oggi, i me- 
dici hanno ptKa r*imiliurità con le misure HRQiH.. Molti dei 
cambiamenti considerali clinicamente significativi da piirte 
dei medici sono rìienuti tali sulla base delia toro esperienza o 
quella dei loro insegnami. Stilo recentemente e non m modo 
costante, le valutazioni della q. U. v. sono state utilizzane 
insieme a quelle cliniche, per cui i medici non hanno ancora 
acquisito quella giusta intuizione circa la rilevanza dei cam- 
biamenti osservali nei pa/ien(i, come per le misure cliniche. 
Infatti, spesse volle e stata la concordanza con le misure 
cliniche standard che ha permesso di interpretare la signifi- 
catività degli esili. Inoltre, le misure HRQoi., proprio per- 
ché soggettive e percepite dal paziente, sono spesso ritenute 
meno significative e credibili delie valutazioni cliniche stan- 
dard. Un'altra considerazione degna di nota è che la q. d. v. 
rapprcsenla un (tufeome. per cui qualsiasi cambiamento ri- 
portato in questo (migliore o peggiore stato di benessere) 
dovrebbe essere consideralo come clinicamente significativo. 
Oltre alla necessaria esperienza con i dati di q. d. v., j ricer- 
catori hanno suggerito ai medici due approcci mclodologi- 
camcnic diversi per fintcrprciazione del cambiamento clini- 
co minimo significativo dei dati: il metodo basato su una 
distribuzione Ulìsfrihuiion-fHiH't/) e quello basato su un an- 
chor {anchor'hoseifi. L’approccio liisthòution’hased e intera- 
mente basalo sulla distribuzione statistica dei risultali di un 
dato studio. In questo ambito Vef/vet-size è quello più co- 
munemente usato. Il problema nclfutilizzo di questo ap- 
proccio e che non esiste una indicazione definita su come 
definire la grandezza dcirelTetto osservato. Il metodo un- 
i lwr-hast’d è quello in cui i cambiamenti nelle misure della 
q. d. V. sono comparali o ancorati ad altri cambiamenti 
cimici o risultali noli. 

Ad oggi, rimangono ancora aperte importanti questioni, 
soprattutto quelle relative agli asp>ctti metodologici e aH'uso 
corretto degli strumenti HRQoL. che devono essere affron- 
tate con .sistematicità e niciixlo. Un aspetto che. invece, vale 
la pena essere MMlolincalo e rafTcrmarsi di questa nuova 
visione della Medicina '*modcrna** che mette al centro della 
discussione il paziente e il cittadino. Soltanto una visione 
allargata del concetto di “sialo di benessere** della persona, 
che comprenda la valutazione del medico ma anche quella 
espress*! dallo stesso pazjcme. e in grado di soddisfare i reali 
bisogni di una collettività. 
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Quorum sensìng (col. 3352). - Quorum quencimg (col. 3362). 


Quorum senùng 

Per quanto i batteri siano organismi unicellulari e vengano 
considerali indipendenti e auiosulììdenli. ci sono situazioni 
in CUI intere popolazioni modificano l'attività individuale 
delle singole cellule in risposta alla grandezza o airailività 
della colonia, e svolgono una funzione aH'unisono- Questo 
tipo di regolazione dipende dalla densità cellulare (fig. I) e 
viene definito quorum sensiftg (q. s.] perché le singole cellule 
batteriche percepiscono la quantità degli altri batteri presen- 
ti neirambicntc intorno, il quorum, e indiriz7.ano la propria 
attività di conseguenza, attraverso la percezione della quan- 
tità di cellule presenti. Il q. s. capta una serie di stimoli 
daH umbicnlc (fig 2) e induce fesprcssionc di geni che de- 
terminano un fenotipo complementare alla condizione am- 
bientale dominante (fig. 3). 

Gli esempi offerti dal mondo microbico sono moltissimi: i 
più evidenti sono quelli forniti dai meccanismi di nutrizione 
e sporulazione di mixobatten e aitinomiccti. entrambi mo- 
dulati per funzionare meglio in grandi popolazioni, tanto da 
far si che il comportamento di questi gruppi di microrgani- 
smi assomigli a quello degli organismi multiccilulari più 
semplici. 

Tuttavia, anche se meno evidenti, i meccanismi regolati 
dal q. s. sono molto frequenti anche Ira i batteri patogeni e il 
loro studio costituisce un campo di nccrca promettente e 
molto attuale, che potrà gettare nuova luce sulla patogenesi 
di molle malattie e fornire nuovi spunti per combatterle. 

L'acquisizione della consapevolezza che la massa di cel- 
lule batteriche presenti in un’infezione non e semplicemente 
la somma delle singole cellule, ma può funzionare come un 
gruppo, e stata una conquista molto importante in campo 
medico. La capacità di agire come un gruppo, infatti, è alla 
base di diverse malatiie infettive, molte delle quali correlate 
a queirespres.vionc fisica e particolare del gruppo che è il 
hiof'dm, causa di infezioni persistenti come le otiti medie 
croniche, le oslciìmieliti. le infezioni delle valvole cardiache 
e di impianti protesici, le infezioni polmonari in persone 
ufTclte da fibrosi cistica. La natura cronica di alcune infe- 
zioni delie vie urinarie e connessa alia capacità di alcuni 
ceppi uropaiogcni Escherichia coti di formare hiofìlm e an- 
che la virulenza dei ceppi E1*EC {Enthcro-Paihogcnic‘E.uhv’ 
rkhia coti) è regolata da un sistema q. s. È stato o^rvuto 
che i mediatori della risp<)sta q.s. dei batteri Gram-negativi, 
possiino anche es.scre riconosciuti direttamente dalle cellule 
eucariole e influenzarne il comportamento. Gii cfrciti diretti 
più evidenti degli auloinduttori sono quelli sul sistema car- 
diovascolare (vasodilatazione periferica) e di immunomodu- 
lazionc. ottenuta attraverso l'influenza sulla produzione di 
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Kig. 1. Nella forma più scmplke. 
i segnali cellulari sono il rìsuliato 
della produzione di molecole-se* 
gnalc da pane di cellule emetti* 
trìci e del loro accumulo neH'am* 
biente circostante. Al di sopra di 
una determinata soglia di con- 
centrazione. la molecola-MTgnaic 
si lega ai recettori della cellula 
batterica, induccndo variazioni 
neiresprcsstorte genica. Nella re- 
golazione q. s. iniraspecifica le 
cellule che emettono e rispondo- 
no sono le stesse. I geni coinvolti 
nella sintesi e nella risposta atti- 
vano anche la propria espressio- 
ne. c per questo le molecole-se- 
gnale sono definite ''autoindut- 
tori*'. Le molecole-segnale agi- 
scono a basse concentrazioni e 
non sono coinvolte nel melaKv 
lismo primario. 



o Cellule emettitrici 
• Cellule che rispondono 
i:, Segnale 
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Fig. 2. Esempi di molecola-segnale. 


citochine. determinanù per il tipo di risposta immune indot- 
ta. Nel contesto deirinfezione. quindi, sembra che i batteri 
siano in grado sia di incremcnlarc il flusso sanguigno per 
stimolare il trasporto dei nutrienti necessari alla loro sisprav- 
vivenza, sia di modificare la risposta immune dell ospite. 
probabilmente a loro favore. 

La comunicazione tra cciluic avviene con modelli dilTc- 
renti nei batteri Gram-negativi c in quelli Gram-positivi. Nei 
batteri Gram-negativi il modello dominante é quello scoper- 


to c studiato in yihrìo Jìscheri. un vibrione marino che vive 
come simbionte ncU'organo luminoso del calamaro Euprym- 
fUì scohpes. In i’ihrio fhvfwri, la regolazione q. s. modula il 
fenomeno della chcmioluminescenza permettendo al micror- 
ganismo di emettere luce solo quando la popolazione ha 
raggiunto una densità sufTicienie. L’osservazione che rag- 
giunta di un filtrato di una coltura invecchiala era in grado 
di indurre l’emissione di luce anche in una coltura di bassa 
densità condusse alla scoperta della sostanza responsabile 
della risposta fcnotipica: una piccola molecola dilTusibile. 
chimicamente un N-acil-omoserina-lattonc (N-AHL). che 
può passare liberamente attraverso il filtro degli involucri 
esterni del microrganismo. Una volta entrato nelle cellule 
batteriche, l’autoinduttorc agisce come mediatore chimico, 
attivando il gene luxK c legandosi al suo prodotto Lu.xR. un 
attivatore trascrizionale. c attivando non solo i geni diretta- 
mente responsabili della risposta fenoiipica (operone della 
luciferasi) ma anche il gene iuxl. che codifica la sintasi LuxL 
deputata alla sintesi di nuove molccolc-scgnak che manter- 
ranno la risposta per tutto il tempo in cui lo stimolo persiste. 
Sistemi analoghi, in cui un N-AHL sintetizzato da una sin- 
tasi omologa a Luxl interagisce con un attivatore irascrìzio- 
nalc. omologo di LuxR. sono stali scoperli in molte altre 
specie batteriche Gram-ncgalivc (fig. 4). 

I sistemi di tipo LuxLLuxR sono altamente specifici: le 
molecole segnale differiscono per i gruppi laterali, che si 
inseriscono perfettamente nella tasca di legame della avrri- 
spondentc proteina di tipo LuxR; la comunicazione mediala 
da queste reti, quindi, è essenzialmente intraspecifica. Nel 
caso di L. Oxcheri, la risposta ha probabilmente a che fare 
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Pig. 3. L« moiecole^NCgnulc prò* 
dotte da cellule isolate non han- 
no cITello fino a che la densità 
della poptda/ione Ixitiencu non 
ne assicura una concentra/ionc 
tale da altra versate le membrane 
cellulari e attivare la produzione 
di tossine, enzimi e surfailanti. 






Fig 4 Modello di regolazione q. %. nei Gram*negalivi con N-AHI. 
come molecoU-segnale ( l>a ( hcmiml Moktttks ihaf Rfjtuhtv T ran- 
MripiHW unii hoahiotc C'<7/-to-CVW Ofmitmumtum. HVfrr Eni vctt*’ 
fHtfihu «*/ Chi'inmil Bu>U>ìt\ . mtHUiUato). 


con ia relazione simbiolica che il batterio contrae: la densità 
della coltura, impovsibilc da raggiungere in condizioni di vita 
libera nelle acque marine, indica alla cellula batterica che 
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Tambientc dell'organo luminescente del calamaro è quello 
giusto per la produzione di bioluminescenza e che un dispen- 
dio di energia in questo senso non è quindi sfavorevole. 
Tuttavia i caratteri fenotipici espressi in risp«)sia al segnale 
q. s. mediata da sistemi Luxl LuxR variano da specie a 
specie c in alcuni casi non sono stati ancora individuati. 
Per citare solo qualcuno degli esempi che si conoscono, le 
coppie di tipo Luxl LuxR sono implicale nella coniugazione 
associata con il irasfenmenlo del plasmidc Ti in Afirohacw- 
riuin tunu’fadcn.\, nella produzione e nell'escrezione dt faliorì 
di virulenza in F.seutJomonwi avnigtnoxa (occasionale patoge- 
no per uomo c animali), c in Ernima varotovora (filopalogc- 
no). nella regolazione di geni importanti per Tistaurarsi della 
simbiosi tra i'azoto-rissatorc Rhizohìum Ivf^uminosarum c le 
leguminose, e nella divisione cellulare in Escherichia coli. 

A difTeren/a di quanto accade nei batteri Gram-negativi, 
in cui il tipo di segnale più comune è quello rappresentalo 
dagli N-AHL. i batteri Gram-positivi possono comunicare 
usando diversi segnali q. s. Il meccanismo più diffuso c rap- 
presentato da una trasduzione del segnale attraverso un si- 
stema a due componenti. La molecola-segnale è un oligo- 
peptidc il cui precursore viene prodotto e processalo all'in- 
terno della cellula (tìg. 5). Il peplide-segnale ottenuto è poi 
secreto attraverso trasportatori ABC' iATP BinJing Cavie f~ 
te) c rilasciato ncirambicntc circostante, dove può essere 
avvertilo dalle altre cellule batteriche. I possibili meccanismi 
di pcaczione sono due: il primo prevede l'intervento di un 
sistema a due componenti, mentre il secondo è diretto. Nel 
sistema a due componenti, il peplide si lega a un sensore 
(una isiidino-chinasi). situato nella membrana cellulare, l'at- 
tiva/ionc dcH'istidino-chinusi provxKa la fosforiluzione della 
proteina che regola la risposta c l'interazione con un'altra 
proteina di regolazione facilita l'attivazione trascrizionale. 

Nel meccanismo diretto, il pcplidc-scgnalc viene captato 
da una oligopeptide permeasi che lo veicola all'interno della 
cellula batterica, dove può agire direttamente come indutto- 
re o dare inizio a una cascata regolativa. Sistemi q. s. in cui 
la molecola-segnale è un peptide sono implicali, ad esempio, 
nello sv iluppo della competenza (capacità di assumere DNA 
c trasformarsi) di StrepUHoeius pneunumiuv c BaciUus suhti- 
tis: nella produzione di ballcriocinc (composti che inibisco- 
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5. Modello di rc|totanoi>e q. %. nei C}ram*po!Mlivi con pepiidi 
come molecula-seipiale. [Ou Chtmicat Mo/rcules thai Rcgutaie Tran- 
icnpuon ami FaaUtatt CvIl-lo-Ccfl C(*mmunication H'ifey Encyclo- 
paeJia of Chtmicai Bioìonw nunUfH'ataY 



Fig. 6. Modello di regolazione q. s. di tipo AI-2: comunica7H>ni 
intcrvpccinche. {Da Clwntkat Sfo/ecules ihat Rcguhk Transcnpiitm 
ami Facilitate Ceii-to-Ceil i'ommunication. Wilev Encvciopaetlia of 
Chemical Bmlogy). 


no altri microrganismi) come accade nei lattobacilli, e nel 
trasferimento di plasmidi per coniugazione come avviene per 
gli enterococchi. Uno dei modelli più studiati è quello del 
sistema q. s. Agr che interviene nella modulazione della vi- 
rulenza di StaphylocfKcus aweux che. per quanto si comporli 
normalmente da commensale, diventa un pericoloso patoge- 
no quando penetra nei tessuti deirospitc. Finché la concen- 
trazione delle cellule c bassa. S. aureus esprime e seocrne 
fattori che favoriscono l'adesione e la colonizzazione ma, 
al raggiungimento di una densità cellulare elevata, ha inizio 
la sintesi del peplide-segnale AIP (Auto /ndming Peptide) 
che determina l'avvio della produzione di sostanze tossiche 
c di proteasi che favoriscono la disseminazione dei micror- 
ganismi nei tessuti, reprìmendo contemporaneamente i geni 
che codiHcano i fattori di colonizzazione. 

Altre specie Gram-positive possono usare molecole-se- 
gnale difl'erenti come i y-hutirro-lattoni. Questo tipo di co- 
munica/ione tra cellule è stato osservato spesso nel gruppo 
degli streptomiccti, dove regola, tra gli altri, la produzione di 
antibiotici, l'antibiotico resistenza e la formazione del mice- 
lio aereo. Per quanto i y-butirro-lattoni abbiano una strut- 
tura simile a quella degli N-AHL prodotti dai batteri Gram- 
negativi. non è mai stato dimostrato alcun tipo di comuni- 
cazione Ira i due gruppi. 

L’ipotesi di una possibile comunicazione tra specie filoge- 
neticamente distanti si è invece fatta strada con la scoperta 
di altri sistemi di regolazione correlati alla densità di popo- 
lazione. in cui intervengono classi di auioinduttori diversi e 
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gli enzimi deputati alla produzione di autoindutlori non 
sono omologhi di Luxl; anche questi sistemi sono stali indi- 
viduali in un vibrione marino ( yihrio harveyi) che. come F. 
ftsheri. è capace di bioluminescenza, ma in cui non sono 
state trovate proteine omologhe a Luxl o a LuxR. K hanvy, 
infatti, regola la propria bioluminescenz.a con tre diversi 
sistemi q. s.: nel primo la molecola segnale é un N-AHL. 
sintetizzato da LuxM, una proteina priva di omologie con 
Luxl. nel secondo rautoindullore. di natura ancora scono- 
sciuta. è sinictizzato dall'enzima CqsA e nel terzo il segnale c 
AI2. chimicamente un furanosil-dicsierc borato, prodotto 
dalla sintasi LuxS (fig. 6). 

Il gene lu.xS è stalo in seguito individuato in un'ampia 
varietà di generi batterici sia Gram-positivi sia Gram-nega- 
tivi e la sua dilTusione in gruppi niogenelicamcntc così di- 
stanti ha portalo aH'ipotesi che A12 possa essere impiegato 
per una comunicazione tra specie differenti, e sia evolutiva- 
mente più antico dei sistema Luxl-LuxR. anche se i dati a 
supporto di un suo ruolo attivo nell'induzione diretta di geni 
specifici sono scarsi. La segnalazione tramite AI2 è impor- 
tante anche per le specie che non ne producono: e stato 
dimostrato che le molecole di AI2 prodotte dai batteri che 
si trovano come commensali nell'oro-faringc, possono sti- 
molare la virulenza di Pscudonumas che non sintetizza que- 
sto autoinduilorc. 

La sintesi della molecola-segnale A12 è comunque vantag- 
giosa per la cellula batterica: negli eucarioii e in quelle specie 
batleriche che non possiedono LuxS, la S-adenosilomocistcì- 
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na (SAH>. un comporlo molto tossico che si forma durante 
il metabolismo della S-adcnosil-L-mctionina (SAM). e con- 
vertita in adenosina e omocisteina da idrolasi dedicate; 
quando LuxS e presente, invece, agisce in sinergia con un 
altro enzima per convertirla in adenina, omocisteina e mo- 
lecola-segnale. In questo mtxlo un compi^slo da neutralizza- 
re che fa parte di un melabtilismo difTusissimo. perché la 
SAM è la principale fonte di gruppi metile per le sintesi 
cellulari, viene trasformato in un segnate della presenza bat- 
terica. che può essere percepito da molte specie. 

L esistenza di diverse reti di comunicazione q. s. nei bat- 
teri comporta che esse possano interagire e che i modelli di 
interazione fK^ssano dilTenre da caso a ca.so: quando nella 
regolazione q. s. di una specie sono implicati sistemi diffe- 
renti. infatti, la loro interazione può essere strutturata in 
vari modi. Si può verificare un’azione sinergica in cui i di- 
versi sistemi convergono simultaneamente per indurre il me- 
desimo carattere fcnotipico: un esempio di questo modello e 
quello della regolazione della virulenza in V. choierae. agen- 
te del colera umano, che ha un sistema q. s. complesso, 
simile a quello di V. hamy. È interessante osservare che. 
nella maggior parte dei casi, la regolazione q. s. nei batteri 
patogeni promuove l’espressione dei fallori di virulenza 
mentre in V. chokrae. se la densità cellulare e alta, il sistema 
q. s. reprime la capacità di formare hiojVm e la produzione 
di tossina. Il significato di questo comportamento e proba- 
bilmente legalo alla natura delia malattia; la diarrea acquosa 
tipica del colera, infatti, convoglia quantità enormi di batteri 
ncll ambiente e, se la pn>du/ione di tossina e la formazione 
di hioftlm possono essere funzionali al successo deirinfezio- 
nc. quando la densità di popolazione e ancora bassa, la 
repressione di questi (ratti a densità elevate favorisce la dis- 
seminazione dei microrganismi, prolungando il periodo in 
cui i vibrioni possono essere emessi ncirambicntc esterno e 
innalzando la probabilità che le cellule batteriche possano 
incontrare un nuovo ospite. 

In un secondo modello i circuiti possono intervenire in 
sequenza, come accade in PH'udomonas arruginosa, dove il 
q. s. si attua con una complessa cascata gerarchica che. 
accanto alle due principali coppie di proteine (LasI LasR e 
Rhll RhIR) ne coinvolge altre, implicate nella modulazione 
della risposta. LasI e Rhll sono entrambe sintasi e produ- 
cono due diversi omosenna-laitoni. denominati rispettiva- 
mente OdDHI. e BHI- Quando Taccumulo di OdDHL rag- 
giunge una concenlruzionc critica, questa molecola-segnale 
si lega a LasR e il complesso, olta* a garantire il funziona- 
mento de) proprio sistema q. s. e attivare motti geni correlati 
alla virulenza, attiva anche il secondo sistema Rhll RhIR. 
Questo secondo complesso induce un ulteriore set di geni 
che possono esprimersi solo dopo quelli controllati da Las- 
I LasR. 

Recentemente è stata anche dimostrala resistenza di un 
terzo uuloinduitore di natura chimica diversa: PQS (P.teu- 
tionwnas (/uinoh/tf sìgnaf) la cui espressione dipende da 
LasR e che, a sua volta, induce la trascrizione di rfi//. rap- 
presentando quindi un ulteriore legame tra i due circuiti e 
permettendo la produzione di BHL solo quando si sia già 
stabilita la cascata LasI LasR. La regolazione q. s. in P. 
(tfruginosa è importante per il succes-so deirinfc/ione e sicu- 
ramente essenziale nelle infezioni respiratorie croniche per- 
ché controlla Tadcsionc. l’espressione dei fattori di virulenz.a 
e la formazione del biofllm. tutti fattori che permettono la 
persistenza nei polmoni e la progressione della malattia. 

I dilTcrcnti sistemi possono competere tra loro, come ac- 
cade in Badilus suhiUt.s. una specie che risponde airambicnic 
con due strategie alternative: la competenza (capacità di 
assumere DNA eterologo) e la sporulazione. In molle specie 
batteriche il passaggio allo stato stazionario, o l'inizio ilella 


sporulazione sono regolati in base a segnali q. s. uniti alla 
percezione della scarsità di nutrienti ncirambicnlc; affolla- 
mento e scarsità di nutrienti, come accade, ad esempio, nelle 
colonie, rendono vantaggiosa la transizione allo stato sta- 
zionano o alla forma sperale che. al contrario, può essere 
ritardata se la demsità cellulare è bassa. 

A fianco dei sistemi q. $. che governano la transizione da 
un comportamento “a ^ssa densità" a un comportamento 
di popolazione, a densità elevata, esistono anche sistemi q. s. 
che permettono un’espressione transitoria di alcuni caratte- 
ri. per poi tornare ai comportamento precedente. Un esem- 
pio é quello di 5. pneunwniuv. in cui l'induzione dello stato 
di compeienzii dura circa 20 minuti per poi ces.sare di colpo 
lasciando un periodo di refrattarietà di circa 40-60 minuti in 
cui le cellule non rispondono alla presenza del peplide se- 
gnale eSP {Conipeience Stimulaitng Ptptùie). Lo studio del 
sistema q. s. in S. pnetmioniae ha gettato una nuova luce 
sulla virulenza di questo microrganismo che colpisce preva- 
lentemente individui con difese immunitarie poco efficienti 
(bambini e anziani): le cellule di S. pnvunufwac producono 
costantemente ba.ssi livelli di C’SP; quando Pautoinduitore 
inizia ad accumularsi. le prime cellule che rispondono co- 
minciano a produrne livelli elevati, entrano brusauncntc in 
stalo di competenza e rilasciano una battcriocina che lisa le 
cellule che non hanno ancora acquisito la competenza. Le 
cellule Usate liberano DN.A, favorendo la ricombinazione 
genica alPinterno della popolazione, ma rilasciano anche 
un fattore (Ply) che ha un effetto infiammatorio sui tessuti 
dell'ospiic. Il fattore Ply, inoltre, è in grado di interagire con 
il recettore ToU-like TRL4 e questo stimolo, unitamente a 
quello fornito dai componenti della parete delle cellule Usa- 
le. “av'visa" l’ospite della presenza del microrganismo e ne 
attiva le difese naturali, evitando la progressione verso l'in- 
fezione e prolungando il periodo di colonizzazione del naso- 
faringe nei portatori a.sin(omatici. L'insorgenza di un'infe- 
zione è probabilmente un erfetlo collaterale imprevisto di 
questo sforzo verso la simbiosi, dovuto alla reazione di 
una minoranza di ospiti colonizzati al rilascio dei fattori 
infiammatori. 

Alcuni sistemi q. s.. infine, possono essere attivati da mo- 
lecole rilasciate dalPospite: e il caso del fitopatogeno Agnt- 
hacieriuni lunwfaiwns, in cui i meccanismi di virulenz.a sono 
innescati dalla regolazione q. s.. in presenza di elevate con- 
centrazioni di aceiosiringone. un compt>sto che gemiscc dai 
tessuti vegetali lesi. 

Ui comprensione della complessità delle reti di regolazio- 
ne q. s. e della loro larghissima diffusione ha contnbuiio a 
dissipare il carattere di "curiosità** che aveva connotato le 
prime osservazioni e ha anche innescato un ampio dibattito 
sul significato dello scambio di segnali. H stata suggerita 
un’altra possibile imerpreiazJone del fenomeno della regola- 
zione q. s. secondo la quale gli auloinduiiori sarebbero se- 
creti per il diretto vantaggio della cellula che li produce 
piuttosto che per segnalare ad altre cellule; sarebbero cioè 
una sorta di sonda utile alla cellula per valutare il tempo di 
dispersione delle sostanze sccrctc; un sistema di valutazione 
della diffusione che metterebbe la «xllula in grado di regolare 
la secrezione di sostanze utili alla popolazione, e minimi/ya- 
re perdile causale da diffusione e rimescolamento nel mi- 
croamhienie esterno. Questa interpretazione e particolar- 
mente convincente per tulle le situazioni m cui poche cellule, 
confinate in uno spazio ristretto, entrano in una risposta q. 
s.. come la vita in hiofUm o la persistenza airintcrno di 
vacuoli per i patogeni intracellulari (fig. 7). Naturalmente 
è molto probabile che sistemi inizialmente evoluti come sen- 
sori di diffusione siano poi stati cooptati in un sistema di 
segnalazione tra cellule e che le due funzioni in realtà ciKsi- 
stano. 
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Fig. 7. La rcgokurione q. s. può avere anche un ruoto nella perce- 
zione ili dispersione, baiterì con bassa densiià possono rispondere se 
SI trovano in ambienti confinati o se la lisro disposi/jonc spaziale li 
porta a stretto contatto. {Da \alure Rcv. Xticrohiot.. 5. 2J1^• 
2JV. modificata) 


Anche il significato del termine “moiecola-segnole" c og- 
getto di discussione e deve essere valutato attentamente nelle 
diverse situazioni; un segnale in senso sirello. infatti, è qual- 
cosa (un atto o una struttura) che altera il comportamento 
di altri organismi, si è evoluto grazie a questo effetto c ri- 
sulta efficace perché chi riceve il segnale ha evoluto a sua 
v olta una risposta. Questa defmi/ione. creata per gli organi- 
smi superiori, intende distinguere un segnale da una ‘‘trac- 
cia** che si evolve indipendentemente dall'cfTctto che può 
avere su un altro organismo, c che può essere, ad esempio, 
una sostanza di scarto che rivela la presenza di chi l'ha 
prodotta se viene percepita da un altro organismo. Alcune 


sostanze costringono chi le percepisce a una risposta dispen- 
diosa in termini di energia c quindi svantaggiosa: vanno 
pertanto considerate agenti coercitivi piuttosto che segnali 
o tracce, in questo caso l'interazione si dcfinisc'c di “mani- 
polaz-ionc chimica". 

Queste distinzioni possono essere difficili da applicare ai 
batteri o aprKirire di scarsa importanza pratica ma. in realtà, 
c logico aspettarsi che il comportamento delle specie batte- 
riche in risposta a un segnale, a una traccia o a una coerci- 
zione sia di(Tcrenlc c la comprensione del reale significato 
evolutivo del fenomeno potrebbe permettere di fare previ- 
sioni più accurate sul probabile comportamento di una o più 
specie di interesse, all'interno della comunità microbica cui 
evsc appartengono. Un segnale propriamente detto, infatti, 
comporta vantaggi a chi segnala c a chi risponde; la produ- 
zione di una tniccia può essere metabolicamente dispendiosa 
per chi la produce, ma vantaggiosa per chi la riceve c mo- 
dula di conseguenza il proprio comportamento, mentre la 
produzione di una sostanza coercitiva sarà vantaggiosa per 
il produttore che delega parte della propria fatica metaboli- 
ca al ricevente che non ne ottiene nulla in cambio. 

Quorum quenching 

Il fenomeno del q. s. si osserva nella gran parte dei casi in 
popolazioni batteriche che si trovano all'interno di comunità 
microbiche complesse, o in stretto contatto con i tessuti 
deU'ospite. Questa situazione può provocare reazioni: batte- 
ri capaci di interferire con i segnali di specie in competizione, 
limitandone l'efricienza. risulterebbero avvantaggiati, e gli 
ospiti in grado di limitare lo scambio di segnali che favorisce 
la colonizzazione c la virulenza dei p^itogcni nc trarrebbero 
un ovvio beneficio. In risposta al q. s. si sono evolute stra- 
tegie di contrattacco e il meccanismo con cui un microrga- 
nismo interferisce con la regolazione q. s. di altri, viene 
chiamato quorum quenching |q. q.j. Anche questo fenomeno 
ha diversi aspetti e può coinvolgere organismi diversi. Un 
tipo di q. q. che si attua ira cellule della stessa specie è quello 
che si osserva in S. aureus. specie che può essere suddivisa in 
quattro gruppi sulla base della sequenza del pcptidc-scgnalc 
AlP. È stato osservato che ogni tipo di pcptidc attiva il 
proprio recellore (Agr) ma contemporaneamente reprime 
il recettore degli altri gruppi interferendo non con la loro 
crescita ma con la virulenza e quindi con la capacità di 
stabilizzarsi nelfospite. 

Uno studio clinico ha dimostralo che ogni gruppo AlP è 
particoiarmenlc frequente in una tra le malattie diverse che 
possono essere provocale da S. aureus-. in questo caso, quin- 
di. la comunicazione tra cellule ha determinato lo stabilirsi 
di una nicchia specifica per ogni gruppo. 

Un esempio di q. q. tra specie dilTercnti riguarda alcune 
specie del genere Bacillus. isolate dal suolo, in cui é stata 
scoperta la presenza di particolari enzimi; le AHL-latto- 
nasi. che inattivano gli N-AHL degradandone il legame 
lattonico. L'uscita dalla risposta q. s.. nelle specie Gram- 
negative. c generalmente garantita dalla scarsa stabilità 
che gli N-AHL mostrano in ambienti a pH neutro. Quan- 
do la densità di popolazione diminuisce, la concentrazione 
degli N-AHL nell'ambiente decresce e lo stimolo trasmes- 
so dalla loro presenza cessa. In ambienti debolmente acidi 
(pH circa 6). tuttavia, i mediatori chimici sono più stabili 
e alcune specie (ad cs.. Agrohavterium tumefaciens) posso- 
no facilitare l'uscita dalla risposta attraverso l'espressione 
di AHL-latlonasi Dal momento che le specie Gram-posi- 
tive non impiegano N-AHL come molecole-segnale, il si- 
gnificalo fisiologico della presenza di AHL-latlonasi nelle 
specie di BiuiUus non é chiaro e appare probabile che 
questi enzimi servano a controllare i segnali q. s. di specie 
Gram-negative, che condividono il medesimo ambiente e 
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competono per i nutrienti disponibili, limitandone l'crn- 
cienxa. 

Un microrganismo ambientale, yariovorax parathxus, ha 
fatto del q. q. il proprio nuniux vtvendi e utiliz?^ come fonti 
di carbonio c a/oio i segnali q. s. di altre specie grazie a una 
AfIL-acilasi che apre Tanello laltonico delle molecole-se- 
gnale. 

A volle, una sorta di q. q. è possibile anche senza che sia 
prodotto un enzima deputato allo scopo: Escherkhia loH è in 
grado di produrre e rispondere al segnale Al-2 quando la den- 
sità ccllubre è elevata ma. quando raggiunge la fase staziona- 
ria. può anche accumulare la molecola-segnale airintcrno delle 
proprie cellule, sottraendola dairumbicntc c confondendo la 


peK'cz.ioncdiallrespecieiflg. 8A). Molli batteri adottano stra- 
tegie peculiari per difendersi dal q. q. da parte di altre specie: 
rautoindultorc PQS di FsK'utlontona.s twruginosa c rilasciato 
all'interno di vescicole di membrana che lo veicolano da una 
cellula di Pscuiionumas a un'ultra: nelle vescicole è presente 
afK'hc una batteriocinu molto potente, a cui PseinttHnonus è 
immune, ma che e letale per altre specie (fìg. 8B). 

Anche organismi eucarioti possono praticare strategie di 
q. q. nei confronti dei batteri: l'alga rossa marina OvUsva 
pukhru. ad esempio. pri)duce un furanone alogenato che si è 
dimostrato in grado di disctrgunizzare la regolazione q. s. in 
molte specie di batteri Gram-ncgalixi. e che interferisce pe- 
santemente con la capacità di P. aeruginosa di formare hUh- 



hig. K. A) Euherh hia coti c l'ihrin htinryi ptiMiucono e n.spondonoenlranibi al segnale Al-2 (.t/m* viola). Quando Ui densità di popolazione è 
elevala I*. hanrM nsponde al segnale modificando il suocomporlamenlo (bioluminescenza, giallo). Se le due specie si trovano in conrolturu. 
tuttavia, r harveu non nspt>ndc al segnale e non altera il proprio comp«inamcnu> (r<n.uO perche te cellule di E. coli in fase sta/ionana 
Uifoncio) sequcsirano Al-2 al proprio interno ubbassarKlonc la conccntra/ionc extracellularc. B) Pwutfomona^ acruginosa rilascia vescicole in 
CUI la molecola-segnale PQS ftna/igoli h/u) è asMKìala u una battenocina Itrocciir ro%sf) mollo polente a cui è immune: con questa siralegia 
limila le possibilità di q. q. da p;irtc di altre specie. 
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tihn organizzati; il furanone non danneggia le cellule batte* 
fiche ma. »e usato in sinergia con antibiotici, ne facilita 
razione vanificando fazione protettiva del hiofìlni, suscitan* 
do per questo motivo molto interesse sotto il proltio di pos- 
sibili applicazioni terapeutiche. 

Talvolta, forganismo eucariote interviene con il q. q. per 
favorire alcune specie batteriche a discapito di altre: è il caso 
di alcune leguminose che rispondono alla presenza di NHL- 
batterici stxerncndo sostanze che favoriscono la produzione 
di N-AIIL ma contemporaneamente ostacxdano quella del 
segnale Ai-2 (sistema LuxS). Infatti, le specie che interagi- 
scono positivamente con la pianta (ad e$.. Rhizohium\ uti- 
lizzano il primo tipo di comunicazione c non il secondo: un 
fenomeno analogo c staio osservato anche in Phwn saiivum 
(pisello orficinale). 

Le funzioni biologiche regolale dal q. s. sono di impor- 
tanza considerevole, non solo scientifica ma anche economi- 
ca: nuovi apprtKci per incrementare o limitare la regola/ione 
dei sistemi q. s. sarebbero di nolcv«ile interesse anche per 
applicazioni pratiche 

Stimolare il sistema q. s. potrebbe essere vantaggioso nel- 
l'industria; un esempio c quello della produzione di antibio- 
tici che in molti batteri è controllala proprio da un sistema 
densità-dipendente, come è stalo dimostrato per la produ- 
7K>ne di carhapenemi da parte di ErHÌnia carotovora. 

È logico che composti antagonisti per altri batteri venga- 
no prodotti solo quando la densità cellulare ne assicura l'ef- 
ficacia. o anche che alcune specie producano antibiotici solo 
quando la densità cellulare delie specie che potrebbero rap- 
presentare una minaccia supera un determinato livello. 

Ostacolare i sistemi q. s. può essere invece un vantaggio 
pet limitare la virulenza dei patogeni; si può citare l'esempio 
di B- ihuringiensis, già u.salo come insetticida microbico per 
controllare le larve di lepidotteri, ma inadatto a prevenire le 
malattie batteriche o fungine delle piante. Dal momento che 
tì. thuringiensis prvnluce AflL-laltonasi c può quindi degra- 
dare le molecole-segnale che molte specie filopatogcnc us;i- 
no per attivare i geni di virulenza, potrebbe essere usato 
contemporaneamente come insetticida e come agente di bio- 
controllo nei confronti di malattie batteriche. 

Per quanto riguarda i patogeni umani. I'interes.se si con- 
centra sulle piccole molecole in grado di interferire con il q. 
s. che potrebbero rappresentare un importante puskso avanti, 
specialmente nei confronti dei ceppi dotati di multircsisienza 
agli antibiotici, sempre più dilTusi. 

Naturalmente, proprio la possibilità di interferire con la 
segnalazione tra microrganismi rende indispensabile la com- 
pleta comprensione del fenomeno della regolazione q. s. c 
delle sue implicazioni nei complessi rapporti tra i diversi 
patogeni e i loro ospiti. 

Infine, un importante aspetto delle posNibilità offerte dalla 
scoperta del q. q.. non solo in campo medico, è il controllo dei 
hiofìlm per il quale sono in allo, oltre agli studi su DeiLwa, 
anche molte ricerche su microrganismi aipaci di interferire 
con lu formazione di hioftlm da parte di altre specie. 
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RADIOFARMACI 

I. radiopharnuti-euticalx. 
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VIECCANISMO D AZIONE E APPLICAZIONI DEI 
RADIOFARMACI col. 3369 

LE APPLICAZIONI DIAGNOSTICHE E TERAPEU- 
TICHE DEI RADIOFARMACI IN ONCOLOGIA col, 3386 

RADIOFARMACI NELLE MALATTIE DEGENE- 
R.ATIVE CEREBRALI col. .142: 

RADIOFARMAC I IN CARDIOLCXÌIA NUCLEARE col. 3441 


MECCANISMO D AZIONE E APPLICAZIONI DEI 
RADIOFARMACI 

SOMMARIO 

DrfliilzkNie (col. 3369). - Mfccanumi d'anone dei rwliofanBMri (col. 
3370). • RuBofannad per la diagnostica (col. 3374): RadionucHJi per 
la JkiY’ttoMica SPECT. - Rtédio/urmaci SPECT. - RaJhMtudùii per la 
ihagmutUa PET. • RuJio/urmoa PET- • Radiofannaci per la terapia 
(col. 3380). • Radiomiclidi per la terapia (col. 33HO): Meccanismi 
</'a:ione. 


Deflnl/ioiie 

Per radiofurmaco [r.] si intende "qualsiasi medicinale che, 
quando è pronto per Tuso. include uno o più radionuciidi 
incorporali a scopo sanitario" (DL n. 1 7S. 29;05, 1991 ). Poiché 
lo .stesso decreto definisce un medicinale “ogni Mwtan^a o com- 
posizione presentata come avente proprietà curative o profi- 
lattiche delle malattie umane o animali, nonché ogni so.sianza o 
composizione da somministrare alfuomo o atl'aninialc allo 
scopo di stabilire una diagnosi medica o di ripristinare, correg- 
gere o modificare funzioni organiche dclfuomo o dctl'anima- 
Ic". nc consegue che una qualunque sostanza o composizione 
contenente uno o più radioisotopi, c utilizzata in medicina per 
la somministrazione sull'uomo o animale, c considerata un r. 
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In base alla loro utilizzazione clinica, i r. possono essere 
classificati nelle due seguenti categorìe: I ) r per la dìagno- 
stira: 2) r. per la terapia. 

La prima categoria di r. si riferisce alTuso di sostanze 
contenenti radionuciidi che emettono principalmente radia- 
zioni y (gamma). Queste radiazioni sono costituite da fotoni 
(particelle di luce) di energia assai elevata che sono in grado 
di attraversare i tes.suti dell'organismo senza essere a.ssorbiti 
in modo significativo poiché non interagiscono fortemente 
con la materia. Quando il r. viene introdotto nell'crganismo 
utilizzando una via adeguata di somministrazione (nella 
maggior parte dei casi, per mezzo di un'iniezione endoveno- 
sa). i raggi Y emessi fuoriescono all’esterno e sono raccolti da 
appositi strumenti di rivelazione (gamma-camera) generan- 
do. in questo modo, una successione di segnali. La successi- 
va eiabom/ione dei segnali raccolti, eseguita per mezzo di 
algoritmi matematici, permette di ottenere un'immagine che 
rappresenta la distribuzione spazio-lempomlc della sostanza 
radiomarcata airintcrno dclforganismo. 

Nella seconda categoria di r. sono comprese quelle saislanzc 
che contengono radionuciidi emettitori di particelle massicce 
(cioè dotate di ma.ssa) come radiazioni (I (elettroni) o n (nu- 
clei di ■*Hc comptìsii da due protoni c due neutroni). Questi 
tipi di radiazione interagiscono fortemente con la materia e 
sono, quindi, rallentali c facilmente assorbiti dal mezzo in 
cui si trovano rilasciando completamente l'energia possedu- 
ta. Ne deriva, di conseguenza, che questi r. possono svolgere 
un'azione terapeutica se, una volta introdotti nell organi- 
sino, si depositano in modo selettiva all’iniemo delle cellule 
di un tessuto in cui si è instaurato un processo patologico 
(ad es.. un tessuto neoplastico). L'accumulo de) r. permeile 
alla radiazione emessa di scaricare tutta la sua energia nel 
tessuto malato e, quindi, di provocarne ia distruzione. 

Poiché il nuclidc radioattivo costituisce l'ingrediente es- 
senziale per determinare il modo d'azione (diagnostico o 
terapeutico) di un r.. appare evidente come sia sempre 
necessario preparare i r. prima delfuso e somministrarli 
entro un tempo suflìcientemente breve da evitare l'atte- 
nuazione eccessiva nonché la scomparsa dclfemissione ra- 
dioattiva. 
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McccaniMiii d*aziofie dei radiofarmaci 

Sebbene dal punlo di visla legislativo i r. siano cia^sifte-ati in 
modo analogo ai famtuct convenzionali, esistono difl'crenzc 
fondamentali fra queste due categorie di sostanze. In primo 
luogo, occorre sottolineare che. in un r., l'agente eiTcttivo che 
produce il risultato finale non è la fornta chimica da cui esso è 
costituito, bensì l'emissione radioattiva proveniente dal radio- 
nuclidc incorporalo. Infatti, c solo attraverso il rilevamento c 
l'analisi della radioattività y emessa che è possibile ottenere 
un'immagine diagnostica dei tessuti interni di un organismo. 
Similmente, reffello distruttivo indotto sulle cellule di un 
tessuto malato è prodotto dalla sua interazione con le par- 
ticelle massicce ad alla energia generate dai decadimento del 
radionuclidc e non dalla forma chimica del r. in cui esso è 
contenuto. Appare, dunque, evidente che il ruolo della spe- 
cie chimica in cui si trova legato il radionuclidc è solamente 
quello di fungere da trasportatore della radioattività sul tes- 
suto bersaglio. Proprio per ottenere questo scopo, c oppvir- 
tuno che. nel tragitto che separa il punto d'iniezione dal sito 
bersaglio, il r. non interagisca signiftcaiivurnente con altri 
tessuti, mantenendo un'afììnità selettiva solo per le cellule 
del tessuto in cui deve depositarsi. In altre parole, a diffe- 
renza di un farmaco convenzionale, l'effetlo farmacologico 
di un r. deve essere pressoché iivesistenlc o. comunque, tra- 
scurabile. L'esisien/a di un'azione farmacologica sui tessuti 
provtKhcrcbbc. infatti, la loro alterazione pregiudicando il 
nconoscimcnlo del sito bersaglio da parte del r. 

In generale, la strategia più efficiente, che viene comune- 
mente uliii/yatu per sviluppare un r. con un'aUnnilà selettiva 
per un tessuto di interesse si bas^i sulla possibilità di produr- 
re un'opportuna specie chimica radìomarcata capace di in- 
teragire con qualche pr«,KX‘ss<'> biofisico o biomolecolare che 
avviene nel silo bersaglio. Sono stati sfruttali numerosi pro- 
cessi biologici per guidare il r. verso un bersaglio seleziona- 
to. c le mctixlologic che sono state impiegate per progettare 
la sua struttura chimica sono essenzialmente due: I) il tfie- 
liHÌo inlcfiralo: 2) il nwifnio hifunziontile. 

il meioilo inivfiruto consiste nel produrre una specie 
contenente il radionuclidc le cut caratteristiche chimico- 
fisiche e strutturali intrinseche gli permettano dì essere 
riconosciuta come substrato adeguato da parte di un par- 
ticolare prtKesso biologico. Poiché, generalmente, risulta 
assai difficile conoscere a priort quali sono le caraUcrisli- 
che essenziali necessarie ad impartire specifiche proprietà 
biologiche ad una particolare specie chimica, alcune im- 
portanti classi di r. sono stale scoperti a posterhm, cioè 
solo dopo aver studialo sperimentalmente le loro proprie- 
tà biologiche nei sistemi viventi. 

Il mcioiio hifunzimaie richiede, invece, la selezione pielimi- 
nare di un composto di cui sono conosciute in anticipo le 
proprietà di affinità nei confronti di uno specifico tessuto. 
Tale specie può essere una macromolecola di origine biologi- 
ca come una proteina, oppure una piccola molecola di origine 
sintetica come un peptide o un farmaco. Il r. finale si ottiene 
legando il radionuclidc alla .specie biologicamente attiva in 
modo tale da non alterarne le proprietà bioUvgiche originarie. 
I.C pr(KX*durc chimiche che si impiegano per questo scopo 
dipendono, ovviamente, dal lipti di radionuclidc utilizzato. 

Alcuni dei più importanti meccanismi che caratterizzano 
il comporlainento biologico dei r. sono elencali nel seguilo. 

Prot essi ili Uiffusione e .setfuestro di nanoptìniteUe. - Na- 
nopaniceik costituite da nnuroag^re^ati di tdhumina o da 
tolhidi hanno un diametro che vana da alcune decine a 
centinaia di nanumetri. Queste specie possono restare in- 
trappolate in capillari con un diametro inferiore a quello 
delle particelle stesse oppure ditTondere nel sistema linfatico 
ed essere sequestrate dai macrofagi. Meccanismi di questo 


genere stìno stali, quindi, sfruttati per inviare particelle ra- 
diomarcute in tessuti ricchi di capillari o p>cr visualizzare la 
rete linfonodale. 

Comporianìenti niimeiici. - La possibilità di produrre com- 
posti radiomarcati che. in base alle loro peculiari caratteri- 
stiche chimico-fisiche c strutturali vengano “riconosciuti” 
dali'organi.smo come analoghi di specie biologicamente atti- 
ve di origine sia endvvgcna che esogena {nteu>do iniegrafo). 
costituisce sicuramente una delle strategie più eleganti ed 
efficienti per Tindaginc in vivo dei processi biomolecolari 
che av vengono all'interno di un tessuto, come illustrato dagli 
esempi che seguono. 

Alcuni radionuclidi somministrati sotto forma ionica mo- 
strano un comportamento mimetico di ioni presenti nei si- 
stemi biologici. Ad esempio, la scoperta che Vanione pertec- 
nviaio viene selettivamente citptato dalle cellule della tiroide 
ha «i^ndotto ad usarlo fin duirini/io come agente diagnosti- 
co per questo particolare organo. Il meccanismo biologico 
rcsptmsahile di questo comportamento è stato, in seguito, 
interpretato attribuendo all'anione (^"’TcOd la capacità di 
“simulare" le proprietà chimico-fisiche dello ione ioduro. I . 
Infatti, l'unione pcrtecneiato possiede la stessa canea nega- 
tiva di I c ha dimensioni simili. Per questo, esso viene rico- 
nosciuto dalla stessa proteina che trasporta lo ione ioduro 
{.\impono Na. f) e accumulato nel tessuto tiroideo con un'cf- 
fteienzui addirittura superiore ad I . 

In mtHJo simile, gli ioni monoposilivi TI * c vengono 
riconosciuti dalla pompa Na ' K come analoghi dello ione 
K ‘ c. per questo, sono captati dalle cellule del miocardio 
{.miodti). Stìmministrali come radioisotopi tallio-201 (^’‘TI) 
c rubidio-82 (^'Rb). questi ioni sono divenuti importanti 
agenti per la diagnostica del cuore. 

iJn compiìrtamento biologico simile a ijudlo dello ione 
C'a" * è mostnilo dallo ione bis-p<isitivo Sr' . Di conseguen- 
za. cs-w entra a far parte dei processi che avvengono nella 
matrice ossea in fase di formazione c rinnovamento. Come 
radioisotopo stronzio-89 (*“*Sr). lo ione Sr^' è utilizzato 
nella terapia delle metastasi ossee. 

Un classico esempio di proprietà mimetiche di molecole di 
origine biologica è fornito dal composto nh-ta-iodohezilgua- 
mdhut (MIBG). che mostra un compcnlamcnlo analogo a 
quello della noradrcnalina e. quindi, si accumula nei tessuti 
riixhi di icrmina/ioni adrencrgichc. 

Sono stali osservati comportamenti mimetici anche di 
composti di uso fannaccutico. Ad esempio, é noto che i 
difosfonaii. costituiti da gruppi fosfato (-POtH;) uniti da 
ponti di eteroalomi. posseggono un'affinità us.sai elevata 
per gli ioni C'a* ’ e intervengono nel metabolismo del tessuto 
osseo. Quando qi^ii cornpvisti si combinano con un radio- 
metallo. come o essi conservano la loro capa- 

cità di legarsi allo ione C'a*^ c. in questo modo, ptissono 
essere utilizzati per trasportare la radioattività nello stesso 
tipo di tessuto. I composti del ‘^"Tc con difosfonaii, infatti, 
costituiscono ancor'oggi un'importante clas.se di agemi dia- 
gnostici del sistema scheletrico e, reccniemenie. un compo- 
sto del ‘^'Sm con il derivalo etilendiaminotcìraeiilfosfonalo 
(F.DTMD)é stato intriHiotlo in terapia quale efficace agente 
per il initlamcnto delle metastasi ossee, 

Inlerazioni am gradienti eìettrostatid di membrana. ■ E stato 
scopcrlochc certi composti del ”"Tc recanti una singola carica 
positiva {.eompie.ssi numtHationicfS sono in grado di penetrare le 
cellule del mitKardio por diffusione pas.siva e. successivanvenlc. 
di essere catturati dal pt^tenziak neg^itivo presente sulla mem- 
brana miux'ondriale. Questa proprietà ha permesso di svilup- 
pare una nuova classe di agenti di perfmionc eardim a. La quan- 
tità di questi tniccianti che si accumula nel mioairdio risulta 
proporzionak al llus.so ematico che lo attraversi» e consente, 
quindi, di valutare \» fanzionaUtà del cuore. 
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htierazione am proteine. - Alcuni composti del privi 

di cariai clcUrica {neutri) hanno mostralo un'elevata aipla- 
zionc cardiaca seguila da un'eliminazione dal cuore che può 
richiedere alcuni minuti oppure alcune ore. li comporlamcn- 
to biologico di queste specie è stato spiegato ammettendo 
che esse possano interagire con proteine di membrana poste 
sulla superfìcie delle cellule del tessuto cardiaco. Quest'inte- 
ra/ionc non appare essere specifica, ma determinala dalla 
struttura molecolare e dal grado di tipojìtia (solubilità nei 
solventi apolarì) di questi composti. 

La capacità dei composti monocationici del di lo- 

calizzarsi sulla superficie della membrana mitocondrialc e 
stata anche sfruttata in campo oncologico per la diagnosi 
di quelle neoplasie in cui ratiività miUKondriule risulta par- 
ticolarmente importante. Tuttavia, fapplicazionc diagnosti- 
ca più imporlunic è stata oitemila quando si c scoperto che 
questi composti potevano essere riconosciuti come substrati 
delle proteine responsabili della resistenza al trattamento 
chemioterapico. Infatti, il mancato accumulo della specie 
mon(x:ationica indica che fagcnte diagnostico è stato tra- 
sportato all’esterno de! tessuto neoplasitco da parte della 
proteina esprcs.sii dalle cellule divenute resistenti {pnueme 
PfiP) Viceversa, faccumulo del (rucxiante nel lcs.suio neo- 
plastico e una chiara indicazione che le cellule sono ancora 
sensibili al trattamento chemioterapico. 

Processi meti^tlici e dì trasporto. • Lii possibilità di alcuni 
composti radiomarcati di es.scre riconosciuti da proteine di 
lra.sptìrto che, normalmente, hanno il compilo di far pa.ss;ire 
attraverso la membrana cellulare spiedfici substrati biologici 
come glucosio o aminoacidi ha permesso di sviluppare categtv 
ne molto importami di r. In modo analogo, sono stali svilup- 
pati r. che si comportano come substrati attivi per partict^lari 
enzimi e, per questo, subiscono reazioni di metaboiizzazionc 
una volta giunti airinierno del tessuto bersaglio. Nei casi più 
interessanti, il r. viene prima riconosciuto da una proteina (ra- 
sportatricc e, dopo aver raggiunto finierno della cellula, viene 
coinvolto in un processi^ mclaK>lico che ne miniifica la strut- 
tura chimica e. in questo minio, impedisce alla radioattività di 
fuoriuscire dal tessuto. In altri casi, la penetrazione cellulare 
avviene per semplice diffusione pas.siva favorita dal carattere 
ìipofìhnieì tracciante e dal gradiente di concentrazione. Questo 
prcKe^. tuttavia, deve essere subito seguito dalla trasforma- 
zione nvetaboiica necessaria a bloccare il radiocomposio nel 
tessuto bersaglio. Quest'ultimo meccanismo è stato utilizzato 
per lo sviluppo di alcune classi di agenti di perfusùwe vcrehrate. 
e per lo studio del metahotismo de0 addi grassi e dei fenomeni 
ìpossiii nel tessuto cardiaco. 

Interazioni reeetiorialì. - L'interazione di radiocomposli con 
specifici recettori situati sulla membrana delle cellule del tessu- 
to bcrNaglioè un meccanismo che è staio ampiamente sfruttato 
per lo sviluppo di nuovi traccianti. In particolare, lo studio dei 
recettori del sistema ncrv’oso centrale e stalo condotto con 
l'impiego di r. ottenuti marcando piccole molecole di origine 
biologica (neurotrasmettitoriK farmaceutica (farmaci ifmotici) 
o sintetica con radionuclidi emettitori di pivsitroni. Ingenerale, 
questi radiocomposti hanno dimensioni moio:olan assai ridot- 
te e sono, quindi, in grado di attraversare la barriera emato- 
encefalica e di interagire con il recettore ifintcrcsse. I.'alfinilà 
di certe sequenze pcptidichc per alcuni recettori espressi dai 
tessuti ncoplastici e stata, invece, utilizzala per sviluppare 
un’ampia classe di agenti diagnostici in campo oncologico 
marcati con differenti radionuclidi. 

Mareature cellulari. - Sfruttando la capacità di alcuni radio- 
composti lipofili di penetrare la membrana cellulare per diffu- 
sione piissiva. è possibile trasferire la radioattività alfmterno di 
alcuni componenti cellulari de) sangue come linfociti o globuli 
rossi. Cna volta superata la membrana cellulare, il radiocom- 
posto subisce una parziale modificazione chimica che ne impe- 


disce la diffusione aireslemo. rimanendo cosi stabilmente in- 
trappolato alfinlcmo della cellula. In questo modo, e possibile 
utilizzare le cellule risultanti come agenti per la diagnostica di 
processi infiammatori (linfociti) o per misurare il volume ema- 
tico circobntc (globuli rossi). 

Radiofarmaci per la diagnoestica 

L'emissione di fotoni y da parte dei radionuclidi impiegati 
nella diagnostica può avvenire attraverso due priKCssi fìsici 
distinti conosciuti come: ti) transizione nucleare; h) annichila’ 
zionc partkelUhaniipartkcIla. Nel primo caso, la radiazione y 
e generata dalla perdita di energia (diseccitazionc) del nucleo 
atomico del nuclide radioattivo, che passa da uno stato ad 
energia superiore ad uno ad energia inferiore. Ad ogni tran- 
sizione. viene emevso dui nucleo un solo fotone, per cui si 
parla di emissione di fotone singolo. Nel secondo caso, remis- 
sione y e generata da un pri>cesso più complesso in cui il 
nuclidc radioattivo decade inizialmente attraverso l'emissio- 
ne di una particella P ’ che corrisponde ad un eteiirone po’ 
sifivo o pti.siirone. Un positrone cosliluisK: VantipartUella del- 
feleitronc e, pur ptìssedendone la «es.sa mussa, mostra i va- 
lori di tutte le altre pnìprietà fisiche (ad es.. la carica elettrica) 
csaltamcnlc al contrario. Una legge fisica fondamentale sta- 
bilisce che. quando una particella incontra la sua corrispon- 
dente antipartic'clla. la loro mas.sa viene completamente con- 
vertita in energia {processo di annichilazione) provocando re- 
missione di due raggi y che si muovono su traiettorie esatta- 
mente opposte runa all aitra. L'energia di ciascun fotone y è 
pari a 511 keV. che corrispt>nde esaliameme alla massa di 
ognuna delle particelle scomparse. Nel caso di un r.. poiché 
remissione di un positrone avviene airinlcrno di un mezzo 
ricco di elettroni, dopcì un breve cammino, la particella P" 
emessa subirà un repentino processo di annichilazione, do- 
vuto all'intcruzione con un elettrone circostante, da cui 
avranno origine i due fotoni y con energia di 511 kcV. 

I due differenti modi di produzione di raggi y descritti 
sopra hanno pcrmesMì di sviluppare due tecniche distinte 
di ricostruzione spaziale delle immagini diagnostiche ottenu- 
te attraverso la somministrazione di un r. Queste tecniche di 
ricostruzione permettono di ottenere immagini in tre dimen- 
sioni {loniograria) del tessuto in cui il r. si localizza e pren- 
dono il nome rispettivamente di tomografìa ad emissitme di 
fotone singolo (SPECT, dall'inglese Single Photon Emission 
Computed Tomograph\\ oppure SPFT, acronimo usato in 
Italia) e tomografia ad emissione di positroni (in inglese Fasi- 
tron Emission tomography. PET). I r. per la diagnostica 
vengono, quindi, suddivisivi ulteriormente nelle due catego- 
rie composte dai r. SPECTc dai r. PET. 

RadumucUdi per la diagnostica SPEC'T 
Esistono numerosi radionuclidi che sono attualmente impie- 
gali nella diagnostica SPECT. In lab. I sono elencati i radio- 
isotopi più importanti assieme ai loro modi di produzione e 
decadimento, e alle loro caratteristiche nucleari. 

Per l'impiego in diagnostica, un radionuclidc deve possedere 
alcune caratteristiche fisiche essenziali. Nel caso ideale, esso 
dovrebbe emettere una radiazione y momxrromalica e di ener- 
gia adatta a poter essere facilmente misurala dagli attuali 
rivelaluri composti da cristalli di ioduro di sodio o di ossidi 
metallici. Inoltre, il tempo di scmivita dovrebbe essere suffi- 
cienlcnicnlc lungo da permettere la preparazione del r. e 
rcsccuzionc dclfindaginc diagnostica, ma abbastanza breve 
da rendere minimo il rischio radiologico per il paziente. 

Un’altra caratteristica impt^rlanie di cui occorre tenere 
conto nella scelta di un radionuchde da impiegare nella dia- 
gnostica SPECT riguarda il suo modo di produzione. Infat- 
ti. il tipo di processo nucleare utilizzato determina la facilità 
più o meno elevata di approvvigionamento del radionuclidc 


337,1 


3374 



RADIOFAR.MACI 


TAB. 1. PRINCIPAU RADIONl C'I.iDl IMPIKCATI 
SU.lJi DIAGNOSTICA SPECT 


Radionuclide 
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c la possibilità di ottenerlo con un'clevatu purezza radionu- 
clidica e alta attività specifica. I radioisotopi SPECT posso- 
no es-scre prodotti artificialmente; a) in un n’atwrf nucleare 
come stìttoprtHloUi della reazione di fissione deH uranio-235 
/>) in un reattore nucleare attraverso reazioni di cat- 
tura ncuironica: r) in un acceleratore di particelle mediante il 
bombardamento di un bersaglio opportuno con particelle 
cariche; </) in un generatore tra.\poriuhile sfruttando la tra- 
sformazione di un radionuclide precursore (padre) che deca- 
de spontaneamente in un radionuclide finale IJiglio) di inte- 
resse per la diagnostica SPECT. È evidente che i pnmi tre 
modi di prinluzione possente essere realizzati solo all'interno 
di apposite installazioni c. quindi, il radionuclide può essere 
fornito solo su nchicsia in una forma adatta alla sommini- 
strazione immediata sul paziente, oppure per la successiva 
manipolazione chimica necessaria ad effettuare la prepara- 
zione del r. finale. Al contrario, l’uso di generatori per la 
prcxluztone di radionudidi risulta particolarmente vantag- 
git>so. Questi Sistemi, infatti, permettono di prelevare quo- 
tidianamente la quantità di rudioattività ncc'cssaria ad efìct- 
tuarc l'indagine diagnostica in un luogo pressoché adiacente 
a quello in cui si trova il paziente c per un perìodo di tempo 
prolungato (deH ordinc delle settimane). In generale, il loro 
funzionamento si basa .suiridentificazione di un conveniente 
radionuclide padre che. per successivo decadimento radio- 
attivo. si trasforma nel radionuclide figlio impiegato nella 
diagnostica. Se il tempo di dimezzamento del radionuclide 
padre c assai più lungo di quello del radionuclide figlio, si 
raggiunge uno stato di equilibrio transitorio in cui la quantità 
pnxlotta del radionuclide figlio non dipende dal suo tempo 
di dimezzamento (più breve) bensì da quello del radionucii- 
de padre (più lungo). Un altro requisito indispen.sabile che 
deve essere soddisfatto per assicurare il funzionamento di un 
generatore c che la forma chimica in cui si trova il radio- 
nuclidc padre sia facilmente separabile da quella in cui si 
trova il radionuclide figlio. In generale, un generatore viene 
costruito facendo adsorbire il radionuclide padre sopra una 
colonna cromatografica. In seguito alla trasformazione nu- 
cleare. la .specie chimica contenente il radionuclide padre 
perde alcune cariiuerislichc chimico-fisiche che la rendevano 
stabilmente le^ta alla colonna permettendo cosi il recupero 
del radionuclide figlio mediante il passaggio attraverso il 
sistema di un'opportuna fase liquida (eluenie) in cui la nuo- 
va specie chimica formatasi risulta più solubile. 

Fra i radioisotopi utilizzati nella diagnostica SPECT. un 
ruolo fondamentale é staio svolto dal lecnezio-y^m (^*"Tc) 
poiché questo radionuclide mostra proprietà nucleari assai 
vicine a quelle ideali (lab. I). Un'ulteriore vantaggio deU'im- 
picgo del ''''•‘Tc deriva dalla sua larga dispt>nibililà e dal suo 
ba.sso costo dovuti al modo di produzione che utilizza il ge- 
neratore trasportabile di*'^.Mo '^”'Tc. In questo generatore, il 


radionuclide padre ^^Mo viene adsorbito su di una colonna 
cromatografica di allumina sotto forma di ione molibdato. 

. Il nuclide "^Mo decade in ^Tc per interazione 
debole attraverso l'emissione di un elettrone negativo (j^ ) e 
un anlineutrino (C) secondo la reazione, (‘'''*Mo 04 ]* — • 
^*"Tc 04 l + P + . Il tempo di scmivita del nuclide 

^Mo c di 66 ore. quindi circa dicci volte più lungo di quello 
del '***Tc (6.06 ore). In conseguenza del processo di decadi- 
mento, l'anione molibdato dincgativo (^MoO^)* viene con- 
vertito nelfanione penecneiato mononegativo {^”Tc 04 ) . 
che risulta, quindi, meno trattenuto dal .supporto solido di 
allumina a causa della scomparsa di una carica negativa. 
Facendo passare una soluzione fisiologica sterile attraverso 
la colonna c possibile raccogliere l'anione pcrtccnelato con 
un'elevatissima purezza radiochimica c pronto per essere 
utilizzato per la produzione di r. del 

I radioi-sotopi dello iodio *'*I e costituiscono un'altra 
clas.se mollo importante di radionuclidi perla SPECT. Il primo 
viene prodotto per mezzo di un reattore nucleare, mentre la 
produzione del secondo richiede l’uso di un acceleratore di 
particelle (ciclotrone). Sebbene la disponibilità più elevata del- 
l’isotopo '^‘l abbia inizialmente favorito il suo impiego, il suc- 
cessivo sviluppo della tecnologia dei ciclotroni ha consentito di 
disporre di quantità sempre maggiori di '’M. Questo fatto, 
unito alle favorevoli proprietà nucleari, ha gradualmente con- 
dotto alla stvstituzione di con ‘"'l per la produzione de» 
corrispondenti r. per la diagnostica SPECT 

Altri radionudidi che occupano una posizione di rilievo 
nella diagnostica SPECT sono il tallio-201 (■“'TI), l’indio- 
ili (*'Mn) e il gailio-67 (*’’Ga). Questi radioisotopi sono 
prodotti per mezzo di acceleratori di particelle. 

Radiofarmaa SPECT 

Sebbene il numero di r. SPECT studiati negli ultimi decenni 
sia particolarmente rilevante, nel seguilo verranno breve- 
mente trattate solamente quelle categorie di composti che 
hanno mostrato le proprietà biologiche più interessanti c. 
in particolare, quei traccianti che sono comunemente impie- 
gati nelle principali procedure diagnostiche. 

Come già ricordalo in precedenza, i r. del'^Tc costituisco- 
no una delle classi più importami di tniccianti per la diagno- 
siiai SPECT. Questi composti vengono preparati facendo rea- 
gire l'anione pcrtccnelato (‘*^Tc 04 l . prodotto dal generatore 
di ‘^'Mo;'*^'*Tc. con reagenti opportuni che sono in grado di 
eliminare, in tutto o in parte, gli atomi di ossigeno che circon- 
dano l'atomo di tecnezio nel f*^Tc 04 } (agenti riducenti) e, 
quindi, di permettere il legame da parte di altre specie moleco- 
lari (leganti) che, per questo, daranno ongine ai r. finale. Gc- 
neralnwnle. i reagenti necessari sono forniti in forma liofilizza- 
ta uirinlcrno di una fiala sterile a cui occorre semplicemente 
aggiungere l’anione ['”™Tc 04 ) per dare luogo alla formazione 
del r. finale (kit radiofurmaceutico). 

Un'altra categoria molto importante di r. è quella dei 
composti marcali con radioisotopi dello iodio. Generalmen- 
te, faiomo di iodio radioattivo viene introdotto attraverso 
la reazione con opportuni gruppi chimici funzionali presenti 
nella specie chimica di cui è costituito il r. (sostituzioni m/- 
cleojìle ed elettrofile). Queste preparazioni sono comune- 
mente eseguite in ofricinc farmaceutiche autorizzate e da 
qui il r. finale viene distribuito presso i Centri diagnostici 
per l’uso sul paziente. 

II radionuclide ^\ja. di&ciolto in una soluzione di ac. 
citrico, è impiegato nello studio dei princessi infiammatori, 
mentre il radionuclide ‘“in, legato ad un frammento pepti- 
dico che mostra un'elevata affinità per i recettori della so- 
matostatina. c utilizzato nella diagnostica oncologica. 

In lab. II. c riportato un elenco di r. che hanno trovalo 
applicazjonc nella diagnostica SPECT. c che sono, quindi. 
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TAB. II. PRINCIPALI RADIOFARMACI IMPIEGATI NELLA DIAGNOSTICA SPECT 


RadioiMidide 

Settore 

diaipMwtko 

MeccaniMno d'i/icMie 

Acroaimo 


" 

Cardiologia 

lntera/3onc con grudtente det- 
(rosiatico di membrana 

'""Tc-MIBI 

(Cardiolile*) 

•' N ì 

Cardiologia 

Intcra/ionc con gradiente elei' 
IrcKlalico di membrana 

“^Tc-tetrofosmin 
{Myovtcw *^^1 


Neurologia 
Marcature cellularì 

DifTusionc passiva 

'™Tc-HMPAO 

(Cereln;’”) 


Neurologia 

Diffusione passiva e interazione 
enzimatica 

-""Tc-ECD 

(Ncurolite*! 

w 

Nefrologia 

Captazioite ed eliminazione tu- 
buia re 

'^c.MAG5 

(Tcchnccscan^^l 


Cardiologo 

Interazione con proteine di 
membrana 

””TcN-NOET 

(CisNoei’”) 

'T 

Neurologia 

Legame con i 
recettori 02 

'”l-^FP-CIT 

(DalScan'**) 

!«■ 

m 

Neurologia 

Legame con i 
recettori D2 

""Tc-TRODATI 

^ ^ a»»». IT mmi 

Cardiologia 

^ossida/ione 

'-’I-BMIPP 


Oncologia 

inicrazinne con i recettori della i 
somaiostacina 

'**In-octrcotide 

(Octrcoscao^'^) 
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disponibili commcrcialmcnie. assieme a coraposli che. pur 
non essendo stati intrcxJotti sui mercato, hanno mostrato 
caratteristiche biologiche peculiari e potenzialmente utili. 
Nella stessa tabella sono riportati la struttura chimica del 
r.. il campo diagnostico di applicazione, il meccanismo d'a- 
zionc biologico c rabhrcviazionc del nome chimico più co- 
munemente utilizzata. 

RatiìonucUiii per ta tiiajinoxtica PET 

Le caratteristiche nucleari dei principali radionuclidi impie- 
gali nella diagnostica PFT assieme ai loro metodi di produ- 
zione sono elencati nella lab. (II. Tutti questi radioistitopi 
decadono per emissione di un positrone c mostrano tempi di 
scmiviia che variano da alcune ore fino a piKhissimi minuti. 
La maggior parte dei radionuclidi PET viene prodotta per 
mezzo di un dchirone. una macchina che può accelerare 
protoni, deuteroni o ioni di idrogeno negativi e lanciarti 
contro un opportuno bersaglio. Solo piKhissimi radionuclidi 
PET vengono attualmente prodotti attraverso generatori 
iraspt>rtabili. Oli esempi più importanti sono il gallio-6X 
('*Oa). che viene uiili//alo per la marcatura di biomolecolc. 
c il rubidio-82 (**Rb) che, sotto forma di ione Rb ‘ . viene 
impiegalo nella diagnostica cardiologica. 

il radionuciidc più utilizzato in diagnostica PET è il fluo- 
ro-18 ('^F)cciò in conseguenza delle sue favorevoli proprie- 
tà nucleari. In particolare, il tempo di semìvita di 1 IO minuti 
permette la distribuzione dei r. marcati con dal sito di 
pr«.Hlu/ionc a Centri diagnostici sufficienlcmcnle contigui. 

Rtuiiojurmad PET 

La quasi totalità dei r. PET c stata sviluppata attraverso la 
marcatura di molecole di cui erano conosciute m anticipo le 
proprietà biologiche. Ad esempio, il r. PET di gran lung;i più 
imporUinle é il ['"h‘I2-nuon)-det>ssi-glucosio (^''E-EIXi) c\k 
ha trovato un impiego fondamentale soprattutto nella dia- 
gnostica oncologica. Questo tracciante c stalo ottenuto a 
partire dal derivalo 2-deossi-glucosio (DG) sostituendo un 
gruppo ossidrile (OH ) in posizione 2 con un atomo di fluoro. 
Infatti, era noto che la specie DG viene riconosciuta dalla 
stessa proteina che trasporla il glucosio (GLUT l ) e che, doptì 
essere penetrata in questo mixto dentro la o;Iiula. a dilTeren/a 
ilei glucosio, subisce una sola reazione di fosfonlazione (tra- 
sferimento di un grupp<ì fosfato) da parte ddl’enzima es<K'hi- 
nasi. rimanendo cosi intrappolata dentro la cellula. La sosti- 
tuzione di un gruppo OH con lo ione I' . di dimensioni assai 
ridotte, non altera le caratteristiche biologiche della molecola 
originale c. di con.scgucnza. il tracciante [”‘I1FDG mostra 
esattamente Io stesso comportamento biologico. 

Sono stati prodotti centinaia di raduKomposti marcati 
con radionuclidi emettiioni di po.siironi a partire da semplici 
molecole come acqua, ammoniaca, aminoacidi e piccole so- 
stanze di origine farmaceutica, per giungere a macromole- 


1 AB. III. PRINC IPALI RADIOM C LIDI 
PER LA DIAGNOSTIC A PET 
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cole come proteine e frammenti di acidi nucleici (DNA. 
RNA). 1 recenti sviluppi tecnologici hanno condotto alla 
messa a punto di sistemi di sintesi composti da un insieme 
di micropompe e piccoli reattori chimici {moduli di sintesi) 
che, a partire dalla fonna chimica di un certo radionuchde. 
prtnlmio da un ciclotrone o da un generali»rc. permettono di 
ottenere i radiwompi>sli finali attraverso un prtKCs.w chi- 
mico. che può essere a volte assai complessi>. ma che c stalo 
automaliz.zalo c reso controliabiic in modo remoto da un 
elaboratore elettronico. Un elenco dei r. PET più importan- 
ti, comprendente anche le loro formule molecolari e il mec- 
canismo d'azione, è riportato in tab. IV. 

Radiufarmaci per la terapia 

It nidionudidc ''‘l. sotto forma di ione ioduro, c stato uno 
dei primi radioisotopi utilizzati in terapia per il trallamcnlo 
delle neoplasie della tiroide. Poiché la specie 1 costituisce un 
componente essenziale il funzionamento degli ormoni 
tiroidei, t'accumulo di nella tiroide è una conseguen- 

za del lutto normale del suo naturale comportamento bio- 
logico. Negli ultimi anni, un numero nlcvanle di nuovi ra- 
diocomposli marcati con difTcrcnli radioisotopi c stato stu- 
diato al fine di sviluppare nuovi agenti per quella che viene 
chiamata terapia radiomclabolica o terapia medico-nuclea- 
re. Le considerazioni fatte per i r. per la diagnostica possono 
essere estese ai r. per la terapia, anche se. in questo caso, la 
selettività e rafllniià verso il tessuto ber.saglio devono essere 
assai elevate per consentire di dep<vsitare una dose di radio- 
attività sunìcientc a distruggere le cellule malate In modo 
simile, la radioattività residua che non si ItK'aliz/a sul bersa- 
glio deve essere rapidamente eliminata daU'organismo prin- 
cipalmente attraverso l'upparato urinario per diminuire il 
rischio radiologico nei confronti dei tessuti sani. 

Radionuclidi per la terapia 

Un elenco dei radionuclidi più importanti e delle loro carat- 
teristiche nucleari è riportato in tab. V. Fra i parametri 
nucleari più importanti da considerare nella scelta di un 
radionuciidc per la terapìa. Il tipo di particella emessa nei 
decadimento radioattivo c la sua energia, assieme ai tempo 
di dimezzamento, sono sicuramente quelli critici. Infatti, 
un'energia troppo bassa as.sociata ad un tempo di semiviia 
lroppi> breve può impedire il rilascio di una dose in.sulTicien- 
te ad ottenere qualsiasi effetto terapeutico. Al contrario, 
un'energia assai elevata può condurre la particella cmess;i 
a percorrere un cammino mollo lungo airinicmo dei tessuti 
prima di essere assorbita, causando un irraggiamento dan- 
noso dei tes.suti circostanti il tessuto malato. 

La maggior parte dei radionuclidi impiegati nella terapia 
viene prodotta per mez.zo di reazioni nucleari condotte pres-s^ì 
C'entri speciali/yati c, in seguito, inviato agli utilizzatori. S<do 
pochi radionuclidi vengono attualmente prodotti con un ge- 
neratore trasportabile, fra i quiili Fesempio più importante c 
fornito da) radionuciidc rcnio-188 che viene prodotto 

da un acncratorc di "‘''Re sotto forma di anione perre- 
nalo f’“Rc 04 ) . In questa reazione, il vvolframio-I8X 
anche chiamato tungsteno- 1 K8) si trasfoima in '**‘Re .secondo 
la reazione (”“'W 04 )’ _» ^ p + . 

Mvtxanismi d'azione 

Come già notato, le considerazioni esposte per i r. per la 
diagnostica valgono anche per quelli impiegati in terapìa. 
Nel seguito vengono Illustrati alcuni esempi di agenti radio- 
marcati per la terapia che sono stati già imnxlotti nelFuso 
clinico o che sono in fase di valutazione preclmica. 

Aniitorpi monodimalt radiomarraii. - Il primo r. per la 
terapia approvato per l'uso clinico é compivsto da un anli- 
corpo monoclonale (ibrilumomab) marcato con per il 
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TAB. IV. PRINCIPALI RADIOFARMACI PKR LA DIACNOSTICA PKT 
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"C-cotina 
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TAB. V. < ARArrFRISTICHK HSIC HK DEI PRINCIPALI 
RADtOM C LIDI IMPIEGATI 
PER LA TERAPIA RADIOMETABOLIC A 
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Iratiarncmo dei linfomi (nome commerciale ’^V-Zcvalin"). 
Il radionuclidc c legalo airinlcrno di un gruppo chetante 
costituito dull ac. dictilcntriaminopcntacclico (DTPAL che 
a sua volta c collegato all'anlicorpo mediante la forma/ionc 
di un legame tioamidico (-HN-C( =S)'jcon un gruppo -NHj 
terminale appartenente ad un amminoacido posto sulla su- 
perficiedella macromolecola proteica. Il compmto risultan- 
te prende il nome di raclioimmurnHomufiaio. (Xxorre notare 
che l'aniicorpo non marcalo stesso pi>ssiede una spiccata 
attività terapeutica poiché è in grado di interagire con i 
recettori CDA20 posti sulla superficie dei globuli bianchi 
c, quindi, anche delle cellule ncoplastichc del linfoma bloc- 
candone la crescita. Tuttavia, c stato mostralo che Tintro- 
du/ione del radionuciide permette non solo di mantene- 
re raflinità receitoriale dell'anticorpo, ma di indurre un'ul- 
teriore elTelto terapeutico che aumenta (a qualità della ri- 
sps^sta del paziente. 

f*<'ptUU raiiiomanati. - Un numero rilevante di sequenze 
peplidiche marcate con differenti radionuclidi c stato studia- 
lo per il trattamento di vari tipi di neoplasie. I peptidi sele- 
zionati devono necessariamente mostrare una spiccala afTi- 
nità per almeno uno dei recciion espressi dalle cellule della 
particolare neoplasia che si vuole curare. È evidente che più 
elevala c la specificità del recettore selezionato, minore la 
possibilità che il radioimmunoconiiigato possa depositarsi 
SUI tessuti nonnali. 

Il r. pepiidico che é stato più ampiamente studialo é co- 
stituito da un peptide derivato dalla somatostutina marcato 
con '*'Y ('"^'DOTATOC). Questo radiiKomposto interagi- 
sce con alcuni sottotipi del rcccuorc della somalostatina 
espresso da tessuti ncoplastici di origine neurtKndocrìna. Il 
radionuclidc è contenuto airintcrno di un gruppo chclanic 
ciclico (IX)TA) che. a sua volta, è collegato alla sequenza 
pcptidica attraverso un legame amidico (-HN-C( «O)-]. Re- 
ccmemcnie. è stato prodotto un derivato analogo in cui il 
radionuclidc ""Y c stato sostituito con il radionuclidc *'T,u. 

Comi^osti mimetici. - Come giù ricordalo per l'anione io- 
duro. ''M . la capacità di alcuni composti radiomarcaii di 
comptìrlarsi come ''surrogati" di prtxlolii naturali presenti 
nelTorganismo permette di sfruttare questa proprietà per 
indurre un clTctto terapeutico. Uno degli esempi più rilevan- 
ti c fornito dal r. (‘''Ij-mcm-iixlobenzilguamdina (["'l)- 
MlBCìi. che mostra caratteristiche che mimano il compor- 
tamento biologico del ncuroirasmcllitore noradrenalma. Es- 
se SI concentra, quindi, nei gangli simpatici e. m generale. 


nei tessuti ad innervazione adrcncrgica. Questo permette di 
utilizzare questo r. per il trattamento delle neoplasie di ori- 
gine neuroendoenna. 

Agenti per l'ipossia. - Alcuni compo.sli del rame mostrano 
proprietà chimiche che li rendono sensibili alla concentra- 
zione di ossigeno presente all'inlcmo dei tessuti. In partico- 
lare. questi compo.sti vengono trattenuti nei tessuti in cui la 
pressione deiros-sigcno é inferiore al valore normale |i/w.v- 
sia), mentre vengono diminali dai ies.suti in cui tale pressio- 
ne appare normale. Questi agenti possono, quindi, essere 
impiegati per il trattamento di quelle lesioni neoplastichc 
che contengono estese regioni ipossiche. 

.\fkroparticelle, - È stala sviluppata una metodologia 
specifica per poter utilizzare composti radiomarcaii per 
la terapia con radionuclidi del carcinoma epatoccllulare. 
La somministrazione del r,. infatti, non avviene per via 
sistemica, ma per mezzo di un catetere introdotto ncU'ar- 
tcria epatica. In questo modo, sfruttando l'elevata vasco- 
larizzazione della massa tumorale, c possibile convogliare 
e depositare la radioattività proprio in corrispondenza 
della lesione. Prima del passaggio airintcrno del catetere, 
tuttavia. Tagemc radiomarcaio deve essere opportuna- 
mente adsorbito oppure disciolto in un mezzo oppsirtuno 
che funge da vettore della radioattività. Sono stati speri- 
mentati principalmente due tipi di vettori. 11 primo tipo è 
costituito da un olio di origine naturale che. una volta 
fatto reagire con lo iodio, viene comunemcnic utilizzato 
come mezzo di contrasto nella radiografia del fegato (li- 
piodoi). Questa sostanza é capace di estrarre c sciogliere 
stabilmente nel suo interno quei radiocomposti che mo- 
strano un'elevata solubilità nei solventi apolari (lipofilia). 
Questo tipo di vettore fisico è staio impiegato, in modo 
esteso, per veicolare composti lipofilici del Re- 188. Un 
secondo tipo di vettore fisico è costituito da microsferc 
di resina o vetro del diametro di alcuni micron, in cui 
viene introdotta una certa quantità di **'*Y. Le microsferc 
cosi ottenute sono sottoposte ad un flusso di neutroni che 
trasformano una parte di ’"*Y ncITisolopo radioattivo ‘***Y. 
In questa forma, (a radioattività viene, infine, depositata 
sulla massa tumorale attraverso il catetere. 
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LE APPLICAZIONI DIAGNOSTICHE F TERAPEUTI- 
CHE DEI RADIOFARMACI IN ONCOLOGIA 
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1^ applkaziom diagnostiche dei radiofamiaci 

La diagnostica radioisotopica in oncologia si avvale di me- 
lodiche in vivo e di misure in \iiro (metodi radioimmunolo- 
gici. RIA o immunoradiomclrici. IRMA). Entrambe le tec- 
niche sfruttano il conteggio dell'emissione radioattiva, lui- 
uivia con diversi approcci. Con le tecniche f« vivo, la som- 
ministra/ionc a) paziente di r. rende possibile Io studio c la 
rappresentazione delle loro cinetiche nonché slelta dlisiribu- 
/ione spaziale ncll organismo; con le tecniche in vitro il pre- 
lievo di campioni di liquidi biologici nei pazienti consente il 
dorsaggio in labi)ratorio di numerose molecole a sostanze 
assennate ai tumori di interesse biologico. 

La visualizzazione dei processi Tisiologici o patologici me- 
diante immagini è sicuramente il settore di maggiore intc- 
rc?ave. e rappresenta oggi un settore in grande sviluppo Gli 
strumenti utilizzati per la rivelazione delle immagini in me- 
dicina nucleare sono: 

a) le ganmia-eanierc. che utilizzano la tecnica a fotone 
singolo; 

b) i toniografì PET, che utilizzano la tecnica basata sugli 
emettitori di positroni. 

La gammo-camera consente l'acquisizione d'immagini 
biomediche, utilizzando rivelatori di radiazione, gcncral- 
mcnlc ioduro di sodio attivato al tallio. NAI (TI), che rive- 
lano fotoni X c y di buona efficienza È costituita da; <i) 
cotlimaiori, che hanno la funzione di schermare le radiazioni 
dirette verso direzioni non desiderate; ^) un criMaUo di gran- 
de superficie nel quale le radiazioni X e y vengono trasfor- 
mate in fotoni luminosi (scintille); c) foiomoliipliailori che 
trasformano l'energia luminosa in segnale clcUrico; tfì cir- 
cuiti di elabcirazione, per la localizzazione spaziale, l'analisi 
dell'ampiezza del segnale e per i convertitori anaìogico-digi- 
tali. che permettono l’cluborazioni dei dati da parte del com- 
puter; e) computer, che memorizza c analizza i dati acquisiti, 
ottenendo immagini da stampare su pellicola o su altri sup- 
porli. utilizzabili a scopo clinico. 

La gamma-camera consente racqutsi/ionc d'immagini hi(v 
mediche secondo uno o più piani di acquisizione. Quando le 
immagini vengono acquisite soltanto rispetto a un solo piano 
si parla di imagmg pUmare, che offre un'immagine bidimen- 
sionale (2D). Molteplici immagini bidimensionali possono 
essere acquisite da molteplici angoli. Tati immagini vengono 
ricostruite da un computer mediante un algimtnH> di ricostru- 
zione tomograftar. si ottengono allora informazioni tridimen- 
sionali (3D) che possono essere impiegale per ottenere infor- 
mazioni su sezioni sottili del corpo lungo, qualsiasi asse si 
decida di scegliere. Si parla allora dì umografia od emissione 
di fotone singolo o SPÈCT {Single Photon Emission Compuied 
Tomography), che prevede un sistema capace di produrre la 


rotazione della cesta di rivelazione della gamma-camera at- 
torno al paziente. Per la tomografia stmo generalmente più 
adeguate le gamma-carnea* a più teste (2 o 3). a geometria 
fissa oppure a geometria variabile. Le g;imma-camcrc a 2 
leste a geometria variabile possono oggi essere considerate 
come lo strumento di ba.se per l'acquisizione di ogni tipo di 
indagini medico-nucleari. Oggigiorno alle gamma-camere 
vengono abbinali anche rivelatori radiologici, quali le TC. 
in modo che le immagini medico-nucleari ptissano es-sere ac- 
quisite e fuse con quelle radiologiche. Questi sistemi ibridi 
SPECT'TC hanno il vantaggio di offrire un mtaging integra- 
to con maggioa* accuraiczza diagnostica. 

II lonwgni/o per emissione di positroni, PET {Po.sitron 
Etnission Tomitgruphy), c una strumentazione medico-nu- 
cleare costituita da rivelatori capaci di misurare i fotoni di 
annichilazione emessi nella interazione della materia con i 
pvvsiironi. che hanno un’energia sensibilmente supcriore a 
quella cmcs.sa dai r. SPECT. Ciò richiede specifiche carallc- 
rìslichc per i materiali rivelatori impiegati, che sono general- 
mente BGO (germanato di bismuto). LSO (orlosilicalo di 
lutezio), OSO (ortosilicato di gadolinio). con dimensioni di 
4-6 mm in senso trasversale. 4-8 mm in senso assiale e spes- 
sore di 30-40 mm. Nella maggior parte dei sistemi attuali i 
cristalli sono raggruppati in bUvcchi di 6x6 o 8x8. organiz- 
zali in anelli, generalmente IH-32 anelli di cristalli, disposti 
in un sistema circolare del gantry intorno al corpo del pa- 
ziente. Questi sistemi permettono di ottenere sezioni tomo- 
grafiche coronali, transassiali c sagittali di tutto il corpo, 
dello spessore di circa 4 mm. Le modalità di acquisizione 
possono essere 2D o 3D a seconda delle caraltcrisiichc co- 
struttive del tomografo, delle cara iteri stiche dei setti che 
delimitano i piani e della schermatura comptes.siva del siste- 
ma rispetto alle radiazioni diffuse. Sistemi accurati di elabo- 
razione c di analisi dei dati permettono di ricostruire la 
posizione e la distribuzione del r. e di quantizzarne la con- 
centrazione. La qualità delle immagini della PET c rcfficicn- 
za di rivelazione sono molto elevate, c la possibilità di otte- 
nere immagini anche del corpo intero {whole body) in poche 
decine di minuti, ne hanno fatto un efficace strumento dia- 
gnostico. La recente innovazione nel campo della PET è 
rapprc*scntata dalla disponibilità di tomografi che permetto- 
no diverse modalità di acquisizione; infatti, al gantry di ri- 
levazione della radioattività per i fotoni derivati dall'emis- 
sione di positroni si aggiunge un sistema radiologico TC per 
immagini lras.missive. Sono questi i tomografi ibridi PET 
TC'. Tali strumenti offrono importanti vantaggi dal punto 
di vista clinico. Infatti, le immagini emissive della PET. che 
hanno un contenuto metabolico che dipende dal r. utilizza- 
to. talvolta non sono molto accurate in termini di localizza- 
zione spaziale c i limili della risoluzione dello strumento non 
scendono sotto i 4 mm Per contro, le immagini radiologiche 
della TC hanno il vantaggio di una migliore definizione 
topografica e di una più elevata risoluzione spaziale, ma il 
contenuto funzionale non è interpretabile. La /usione lielle 
immagim PET TC permette il compendio delle informazioni 
anatomiche c di quelle metaboliche, e dunque consente una 
maggiore accuratezza diagnostica Inoltre, le caratteristiche 
costruttive del sistema danno modo di correggere più age- 
volmente le distorsioni dovute al fenomeno dcll'attcnua/io- 
ne dei tessuti, il tempo complessivo di esame c complessiva- 
mente più breve, e l'evidenza clinica ha ormai dimostrato 
importanti vantaggi diagnostici. 

La PET e la PET/TC nella geMione del paziente oncologico 

Le applicazioni diagnostiche delle strumentazioni c delle 
tecniche medico-nucleari sono numerosissime c negli ultimi 
anni hanno acquisito sempre maggiore importanza in onco- 
logia. Riteniamo importante focalizzare l'attenzione sulfim- 
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piego della PHT, che rappresenta attualmente la strumenta- 
zione più avanzata del settore e che è diventata irnnuncia- 
bile neWiter diugnostico-ierapculico del paziente oncologi- 
co. Infatti, neirultimo decennio abbiamo assistito ad un 
incremento straordinario delle applica/ioni cliniche della 
PET. Inizialmente gli studi PET erano focaliz.zati sulla ricer- 
ca. dapprima sulle funzioni c sul metabolismo cerebrale, poi 
in campo cardiologico; in seguito Icvoluzionc delle apparec- 
chiature c la possibilità di eseguire acquisiz.ìoni wholv'hiHiy 
hanno favorito un impressionante sviluppo. Aliuaimente 
rX5-^)"o deiraltività clinica nei Ceniri PET nel mondo si 
basa su applicazioni oncologiche (tuH. VI). L'impiego in 
campo neurologico c cardiaco è ancora limitato, anche se 
le prospettive sono molto interessanti, li principale fattore di 
successo della PET in ambilo oncologico c la sua capacità di 
fornire informazioni diagnostiche di estrema utilità per la 
gestione clinica dei pazienti: la PET descrìve la biologia della 
neoplasia, la sua estensione, le sue caralterisiiche. le modi- 
ncazioni in seguilo ai trattamenti. ìm più nota caratteristica 
delle cellule neoplastichc è quella di consumare glucosio con 
attività metaboiiai più elevata di quella dei circostanti tes- 
suti sani: questo coincide con il fatto che ‘'‘l'-f difluorode- 
sossiglucosio (EDG) c attualmente il r. più utilizzato negli 
studi PET. Lo studio della captazione deirEDG può essere 
clTcltuato con metodo scmiquantitalivo (ricorrendo allo 
Stantiardizvd l’piake \'ahu‘. SIJV) o quantitativo (che com- 
pierla priKcdurc molto compiesse). Tuttavia, ranulisi visiva 
dell'accumulo del r. da parte di un esperto osservatore ri- 
mane oggi il metodo più seguito. 

L'esame, utilizzando PET con cristalli a BGO. consiste 
nella somministrazione endovenosa di ‘"E'-FDG (circa 6 
Mbq kg), con attività per gli adulti compresa tra ! 1 1 c 555 
MBq (5-15 mC'i) e f>er i bambini tra 4 e 7 MBq (0,10-0.18 
mC'i). I livelli ematici di glucosio alPatto della siemministra- 
zione non devono essere superiori a 1 mg di. Le attività 
dichiarule pvis-nino variare in funzione del cristallo rivelatore 
dello strumento. L'esame viene eseguito dopo 40-50 min 
dairiniczionc c il paziente deve osservare l'immobilità asso- 
luta per evitare la contrazione della muscolatura (che deter- 
mina accumuli dcirETXì). 

('omc SI è detto, la PET (come tutte le altre metixiiche 
medico-nucican) è una tecnica squi.situmente fun/iomile bu- 
sutu sull'attività metabolica piuttosto che sulla morfologia 
della neoplasia: pertanto, spesso rìnforma/ionc derivante 
dalla PET si dimostra più accurata c risolutiva delle tecniche 
anatomiche convenzionali come la tomografia computeriz- 
zata (TC) c la risonunz.a magnetica nucleare (KM). Studi di 
icfhnotof(icai tis.uwxnwni sull'accurutczza deirE'IKì-PHT con 

TAB. VI. IM)K AZIONI DELLA PET IN ONC OI.OOI A 


indicazioni entrale nella nwttw t /inìai 

a) valutazione dell'cslcnsione della neoplasia o stadia/ione (cslen- 
Mone del tumoix' prìmiiivo c idenlincu/ione delie mciastasi a 
distanza). 

b) valutazione vlclla sospetta recidiva c nsiadia/ionc della ripresa di 
mahiiiia. ul fine di pianificare un corretto iraiiunvemo terapcu* 
Ileo. 

c) monitoraggio della terapia (risposta al termine di chirurgia, ra- 
dioterapia o chemioterapia) e valutazione precoce della risptisia 
al iMltamcnto 

identificazione del volume bersaglio e pianificazione del irutiamen- 

to radioterapico 

indicazioni ancora oggetto di studio: 

d> v.ilut.izionc del grado di malignil.i c di attività mctabivhca: 

c) klenlilÌc.i/H>nc della malattia primitiva in presenza di tumore di 
origine sciinosciuta; 

f) localizzazione della sede di biopsia (PFT-guidaiaì 


riferimento a svariate applicazioni oncologiche hanno preso 
in esame i più importanti lavori delta letteratura in oncolo- 
gia riguardanti diverse neoplasie (tumori del polmone, del 
colon-retto, melanoma, linfomi, tumori della testa e del col- 
io. tumori della mammella, tumori cerebrali, dclfovaio, del- 
la ccrvitx c del corpo deH'ulcro. della vescica, del tratto 
gasirocsofagco. del fegato, del tessuto muscolare c del con- 
nettivo. del pancreas, delia prostata, dei rene, dei testicolo e 
della tiroide). Sono stati stimati valori di sensibilità, specifi- 
cità c accuratezza globali intorno al %%. cd è importante il 
dato che la PET ha talvolta risolto problemi diagnostici non 
chiariti da altri upprixci strumentali. Un altro motivo di 
suct'esso della PE'T in oncologia è intrinseco alle particolari 
necessità cliniche delfoncologo. che non soltanto chiede al- 
l'esame diagnostico una buona sensibilità di UKulizzazione. 
ma desidera ottenere informazioni su altri parametri che 
definiscano la prognosi della neoplasia, quali il metaboli- 
smo. la diBcrenziazionc tessutale, la proliferazione c il grado 
di malignità. 

Bisogna tullavia sottolineare che l'EDG-PET non è l'u- 
nico r. utilizzabile con la PET. È nolo che l’avidità delle 
cellule tumorali per fFDG non è sempre elevata nei vari 
istotipi. Alcuni tumori (cosi come i tumori neurocndocrìni 
e altri tumori ben differenziali) dimostrano limiti nella cap- 
tazione deH'FDG Inoltre. l'FDG mostra una captazione 
non specifica in alcuni tipi cellulari non ncoplastici (ad es.. 
tessuto infiammatorio, fìbroblasii, etc.) che possiedono ele- 
vata attività glicotilica. Infatti. l'FIXì si concentra nelle sedi 
di infezione e di infiammazione (ad es.. ascessi, tubercolosi, 
.sarcoidosi, etc.) e questo, qualche volta, implica difficoltà 
nei distinguere il tessuto tumorale dalle alterazioni infiam- 
matorie. L’FDG ha una fisiologica captazione in alcuni tes- 
suti normali (cervello, miocardio c altri muscoli, reni c siste- 
ma urinario, tratto gastrointestinale, tessuto timico. etc.). 
Questi accumuli pvissono "mascherare", sedi di accumulo 
patologico, oppure possono esser causa di false informazio- 
ni (falsi positivi). Per tutte queste ragioni, altri r. possono 
essere in alcuni casi più appropriati per la visualizzazione di 
alcuni tessuti o di specifiche strutture. 

Traccianti ailernalivi permettono di esplorare vie meta- 
boliche di interesse, quali la captazione degli aminoacidi 
('y^me(ionina). la sintesi dei precursori di membrana 
("C-coIina, ”‘F-nuorocolina), degli acidi nucleici (‘"F-fiuo- 
roiimidina. ‘*F). della doparnina ('*'F-fiuorot!opa). l'ipossia 
delle cellule neoplastichc (“C-fluoroniisonidazolo). l’espres- 
sione dei recettori ormonali |'"F-fluoroc(inilcslradiolo). etc. 
Questi traccianti PET sono oggetto di studio da parte di 
molti Autori in campo oncologico; tullavia. il loro utilizzo 
non è ancora entrato nella pratica routinana. 

Dove la PE T è disponibile, le applicazioni in campo on- 
cologico intcres.sano diversi momenti clinici della gestione 
dei paziente. La tab. VI riporta le più comuni indicazioni 
in oncologia della PET 

Va sottolinealo che anche la PET dimostra dei limili di 
sensibilità e pertanto non può essere utilizzata per identifica- 
re la malattia allo stadio microscopico. Ciò è dovuto ai limili 
di nsoiuzìonc dei tomografi PET dedicati che non vanno al di 
sotto di 4-5 mm. Questo problema nel futuro sarà in parte 
superalo dagli sviluppi tecnologici della PET. c comunque 
finiroduzionc di sistemi ibridi che permettono la fusione di 
immagini come la PET TC hanno notevolmente miglioralo 
la visualizzazione delie lesioni. Tutte queste considerazioni 
rendono la PET uno strumento ormai indispensabile nella 
pratica oncologica nonostante l'elevalo costo delle apparec- 
chiatua\ Infatti, sono ormai .state eficttuatc e pubbliuitc di- 
verse analisi economiche (coxi-ana/ysis. cost-e/'fectivencss. 
cost-iiiUity \ e I risultati hanno permesstì di dimostrare anche 
sotto questo profilo i vantaggi dcirutili/zo clinico della PET. 
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Numerosi dati in oncologia dimostrano che ITDC-PET nel 
20- 30" * dei casi consente di ottimizzare la strategia terapeu- 
tica. imponendo aH’oncologo un nuovo onentamento clinico. 
Questo concetto è particolarmente importante nelle neoplasie 
che comportano un elevato rischio di ripresa di malattia 
dopo chirurgia radicale: oppure in pazienti con piccole loca- 
lizzazioni metastatiche non evidenziate dalle metodiche tra- 
dizionali. Oltre a ciò la PET ha la capacità di evidenziare se c 
quanto il tumore rispionda ai trattamenti, descrivendo varia- 
zioni nella captazione del r. Questo può avvenire anche m 
fase molto precoce, dopo pochi cicli di chemioterapia, e per- 
mette di modificare il trattamento scegliendo opzioni più 
efTicaci nei pazienti che non rispondono, evitando la morbi- 
lità di una terapia inerficacc. Si farà di seguito un cenno alle 
più comuni applicazioni della PET nei diversi tipi di tumore, 
in quanto la PET sta diventando un irrinunciabile strumento 
per Toncologo clinico. 

Tumori cerehraU 

Il tumori cerebrali hanno costituito la prima indicazione 
storica della PET in oncologia. TC e RM rappresentano 
ancora il gold standard per i neuroradiotogi. essendo univer- 
salmente usate per la diagnosi iniziale e il foUow-up della 
neoplasia. La medicina nucleare con emettitori gamma 
può fornire un contributo alla diagnostica dei tumori cere- 
brali in quanto utilizz.a r. che descrivono le alterazioni della 
barnera emato-encefalica, della perfusione, deirespressione 
di recettori e anligeni, evidenziano la proliferazione cellulare 
c il metabolismo ('‘Vllio-EDTA. ^c-DTPA. “"‘tallio. 
“*In-pcntctrcotide. '^c-HMPAO. ‘*'l-mctillirosina, **^c- 
scsiamibi. '^c-tetrofosmin, *^c-anticorpi monoclonali anti 
tenascina o GD2). Attualmente la scintigrafia cerebrale vie- 
ne ormai quasi esclusivamente eseguita con tecnica tomo- 
grafica (SPECT). 

L'impiego di particolari r. PET quali ‘^02, C‘^02. 
e C' O c di particolari modelli matematici permette di otte- 
nere dati dinamici che analizzano il flusso cerebrale, il con- 
sumo di ossigeno, l'attività metabolica regionale e il volume 
sanguigno regionale (CBV). Questi approcci hanno elevato 
valore scientifico, ma non sono comunemente applicati nella 
pratica clinica. 

Nella pratica clinica l'FDG rimane il r. più usato, tut- 
tavia esistono altri farmaci alternativi quali la “C-melio- 
ninu <MET). la'^F-fluoroctiltirosina (FET). la '"F-alfa- 
mciiltirosina (FMT). la “'F-fluorofcnilanina c la “C-coli- 
nu (COLL che hanno caratteristiche molto interessanti. 11 
trasporto degli aminoacidi e la sintesi delle proteine è 
vel<K'e nei tumori cerebrali. La ”C'-metionina (MET), ad 
esempio, rispetto aH’FDG. dimostra una migliore specifi- 
cità tumorale in quanto si fissa meno facilmente in sedi di 
infezione o edema. Inoltre, la fissazione della MET non c 
influenzata dal grado istologico del tumore in quanto rie- 
sce a visualizzare anche i gliomi a basso grado con ridotta 
attività glicolitica (fig. I). La "C-colina (COL) é un pre- 
cursore che si accumula intensamente nelle membrane del- 
le cellule in attività proliferaiiva e dimostra un'elevata 
captazione, soprattutto nel glioblastoma. 

Le indicazioni principali della PET nei tumori cerebrali 
sono diverse: diagnosi differenziale tra lesioni benigne e 
maligne: valutazione dcirestcnsione della malattia; gra- 
ding pre-operatorio del tumore; indicazione della sede di 
biopsia; valutazione di risposta alla terapia; valutazione 
prognostica. Come .si è detto, la diagnosi dei tumori cere- 
brali alla presenta/ione avviene per solito grazie alle tec- 
niche diagnostiche convenzionali (TC o/c RM. con o sen- 
za somministrazione del mezzo di contrasto). Tuttavia, 
queste tecniche diagnostiche di imaging non riescono ad 
ottenere tutte le informazioni su presenza, crescita, carat- 
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Fig. I. PET cerebrale di paziente con recidiva temporale sinistra di 
glioma a basso grado. Le due immagini superiori sono ollenule 
dopo inK’/jonc di '"F-FlXì; si noia scarso accumulo. Le due im- 
magini inferiori sono stale otlenulc dopo iniezione di "C-mclioni- 
na che dimostra intenso accumulo nella lesione. Ciò indica come sia 
diversa l'avidità dei diversi r. per uno siesvo islotipo. 


icristichc c attività biologica del (umore; per questi quesiti 
la PET può essere di grande aiuto. 

Numerose o.sservazioni correlano il grado di malignità 
con la captazione dell'FDG; i dati confermano che mentre 
gli asiriK'itomi a basso grado dimostrano una limitata cap- 
tazione dcH'FDG, gli astrocitomi anaplastici c i gliohlastomi 
hanno un'ckvalissima captazione del r. Per questo i'FTXÌ- 
PET c stata proposta come strumento utile per la valutazio- 
ne del grado istologico del tumore. L'FIXì-PET viene da 
alcuni utilizzata come “guida metabolica" per la biopsia in 
quanto le aree tumorali generalmente fissano intensamente 
l'FDG. Anche la MET-PET viene usata con metodi sterco- 
tassici come guida alla biopsia del tumore cerebrale. 

Un largo impiego dell'FDG-PET nella clinica consiste 
nella valutazione della risposta dei pazienti al trattamento. 
In particolare, l'impiego dei sistemi PFTTC migliora la 
localizzazione anatomica c sia la nostra esperienza che nu- 
merosi studi della letteratura confermano che la PET/TC c 
in grado di cffeltuarc la diagnosi difTercnzialc tra residuo 
tumorale ed esiti post-terapcutici. Le indagini radiologiche 
sono sicuramente meno elicaci in questa indicazione. La 
captazione di FDG suggerisce la presenza di tumore vitale 
in quei casi in cui una captazione elevata di FDG c stata 
descritta prima della terapia c l'assenza di captazione si as- 
socia sempre a presenza di necrosi. Alcuni studi recenti sui 
gliomi a basso grado dimostrano una relazione ira il meta- 
bolismo del glucosio e il rìschio di evoluzione maligna. 1^ 
presenza di un'area di aumentata captazione dell'FDC} nei 
gliomi a basso grado è predittiva per una sfavorevole evo- 
luzione del tumore. In questo campo, l'esperienza con i trac- 
cianti alternativi c ancora limitata; tuttavia, una valutazione 
quantitativa della captazione della MET nei pazienti con 
gliomi a basso grado ha dimostrato che la ridotta captazione 
del tumore in stadio iniziale comporta una prognosi migliore 
rispetto alla captazione elevata. 
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Tumori delia lesta e dei collo 

1 (umori della testa e de) collo si accompagnano a molti 
problemi diagnostici: infatti, anche se le metastasi a distan- 
za sono meno frequenti rispetto agli altri tipi di tumore, la 
diffusione loco-regionale a) momento della diagnosi e dopo 
terapia non c facilmente valutabile con le metodiche con- 
venzionali. La TC e la RM costituiscono le metodiche dia- 
gnostiche di rìfcrìmcnlo. ma la loro accuratezza non è suf- 
fiaente a risolvere tutti i problemi clinici; infatti, nel 5-10% 
dei casi non riescono a identificare il tumore primitivo nei 
pazienti con evidenti segni di metastasi. È questa una situa- 
zione frequente, che richiede fesecu/ionc di ulteriori esami 
strumentali, come la PET che c in grado di dare risposte 
corrette in un elevato numero di casi. I risultati falsi nega- 
tivi dcH'FDG-PET sono di solito dovuti al piccolo volume 
della lesione e.o allattività ipometaholica della stessa. La 
PET ha limitala efficacia rispetto alla TC e alla RM quando 
viene impiegata per descrivere una lesione ncoplastica nota; 
infatti, rh'DG-PET non sempre forni.sce informazioni chia- 
re sui dettagli anatomici (ad es.. diffusione locale c pcrincu- 
rale, infiltrazione profonda, distruzione delfosso). Al con- 
trario. per la valutazione del coinvolgimento linfonodale la 
sensibilità e la specificità della PET sono migliori di quella 
della TC. della RM c degli ultrasuoni. La PETTC è più 
accurata delia sola TC sia nella stadiazionc dei tumori alla 
presenta/ione sia nella ristadia/ione dei pazienti trattati. B 
noto che la presenza o l'assenza del coinvolgimento linfo- 
nodale regionale e l'estensione della malattia sono uno dei 
più importanti parametri prognostici dei (umori della testa 
e del collo. 

La principale indicazione della PET TC in oncologia con- 
siste nella valutazione dei pazienti dopo trattamento, prin- 
cipalmente durante i\ follow-up. In questa indicazione i tu- 
mori della testa-collo dimostrano particolari problemi dia- 
gnostici. dovuti sia alle modificazioni anatomiche post-chi- 
rurgiche o post-radioterapiche, sia aH'edema e alla fibrosi 
che possono ridurre l'attendibilità diagnostica della TC c 
della RM. La PET rappresenta un importante strumento 


anche per studiare la radicalità chirurgica e in particolare 
c importante per studiare le riprese della malattia a livello 
linfonodale. dei tessuti molli e dello scheletro. Ancora, la 
PET c una delle più accurate metodiche non invasive per 
studiare i pazienti dopo radioterapia e permette di dilTeren- 
ziare i residui tumorali metabolicamente attivi c le recidive 
neoplastiche dagli effetti posiirradiazione. 

Un'altra indicazione emergente della PET TC è Io studio 
del volume bersaglio per la pianificazione dei trattamenti 
radioterapici. Sia l'impiego dell'FDG. che quello di altri 
particolari r., quali quelli che permettono di studiare l'ipos- 
sia tessutale, danno modo di meglio caratterizzare il cosid- 
detto hiohgical tumor volume e pertanto di impostare piani 
di trattamento che prevedono di modulare l'intensità della 
irradiazione (IMRT) sulle varie arce de) bersaglio (flg. 2). 
L'intensità di captazione di r. PET viene studiata per predire 
l'efficacia delle terapie antineoplastiche. Le variazioni nella 
entità di captazione dell'FDG nei tessuti neoplaslici prima c 
durante il trattamento sono un parametro prognostico ri- 
spetto al successo del trattamento. Una valutazione precoce 
può essere enfeituata già dopo 1 settimana di radioterapia od 
un ciclo di chemioterapia. 

Tumori del pidmone 

La diagnostica del (umore polmonare viene eseguita princi- 
palmente con le tecniche radiologiche, soprattutto con la TC 
ad alta risoluzione, che fornisce molte informazioni anato- 
miche sulle strutture polmonari e toraciche. Tuttavia, i me- 
todi convenzionali presentano alcuni limili nella determina- 
zione della natura delle opacità focali, nello studio del coin- 
volgimento mcdiastinico. nella valutazione prognostica e 
nella diagnosi della ripresa di malattia. Le procedure di me- 
dicina nucleare tradizionali che utilizzano r. gamma emetti- 
tori hanno fornito negli anni un contributo alla valutazione 
della funzionalità preoperatorìa (scintigrafia di perfusione c 
vcntilatoriaK alla stadiazione (rivelazione delle metastasi os- 
see attraverso la scintigrafìa scheletrica) e aU'idcntifìcazione 
delle recidive ('"Tc-seslamibi-SPECT, -"Tl-SPECT. "Ga- 
SPECT. immunosdntigrafia). 



hig. 2. Fusione di immagine morfologica (TC) con immagine biologica (PBT) in pazienti a(TeUi da neoplasia ORL (carcinoma orofarìngeo) 
Le immagini mostrano il piano di iradamento radioterapico con le relative curse di distribuzione della dose di radioterapia ottenute con la 
moderna tccnicti a intensiià modulata (IMKT). La zona interna di colore rosso, che corrisponde aH'arca di captazione biologica dcH'EDG. 
nceve il più cicsaio livello di dose, con nsparmio dei tessuti sani circostanti. 
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L'awcnto dcllu PET ha avuto un grande impatto nella dia- 
gnosi e nella stadiazionc del tumore del polmone. I campi di 
applicazione di maggiore utilità della PET TC riguardano la 
diagnostica dei noduli solitari, la stadiazione della malattia 
toracica ed extratoracica. la rivelazione delle recidive e il mo- 
nitoraggio della risposta alla terapia. La fusione delle immagini 
è importante perché permette di differenziare arce necrotiche 
da masse di neoplasia attivamente proliferante (fìg. 3). 

La diagnosi del nodulo solitario può rimanere indefinita 
dopi> un’indagine TC. Studi prospettici multicentrici. effet- 
tuati su numeri mollo elevati di pazienti portatori di noduli 
polmonari solitari con diagnosi non definitiva dopo un esa- 
me TC. hanno fatto registrare per la PET.TC una sensibilità 
media pari al 96%. una specificità dcll‘80% e un’accuratezza 
pan ai 92%. Falsi positivi sono descritti in presenza di pro- 
cessi infettivi o infiammatori (granulomatosi, tubercolosi, 
micosi); per contro, le malattie infiammatorie acute non 
accumulano l'FDG. Risultati falsi negativi possono regi- 
strarsi in presenza di un basso livello di attività metabolica 
(carcinoma bronchiolo-alvcolare) o per i noduli di piccole 
dimensione (inferiori ai 5-6 mm). L’FDG-PET rende più 
agevole la diagnosi differenziale del nodulo solitario del pol- 
mone. evitando cosi il campionamento de) tessuto nei pa- 
zienti con lesione metabolicamente inattiva, mentre suggeri- 
sce la biopsia in tutti quei pazienti con noduli captanti 
l’FDG. L’utilizzo della PET TC permette di prevenire una 
toracolomia non necessaria. Un’immagine positiva alla PET 
costituisce una forte indicazione per una soluzione invasiva 
e con resezione, mentre un’immagine negativa suggerisce 
solo il foUoH-up con tecniche diagnostiche. 

La stadiazione preoperatoria dei linfonodi mediastinid è 


essenziale dal punto di vista clinico e ha valore per decidere 
sull'operabilità del paziente. Le tecniche radiologiche con- 
venzionali basano la loro capacità diagnostica sulle dimen- 
sioni dei linfonodi, che non sempre sono indicative di pre- 
senza o assenza di malattia (.30% di errori diagnostici). Mol- 
li studi prospettici hanno dimostralo che la stadiazionc lin- 
fonodalc mediante PET c più accurata rìs|>ctto alla TC. La 
sensibilità diagnostica della PET nello studio delle metastasi 
mediastinichc corrisponde al 90% (57% per la TC) mentre 
la specificità è pari a) 99% (94% per la TC). Più recenti studi 
dimostrano che la PET utiiizz.ata nella stadiazione preope- 
ratoria comporta un vantaggio nel rapporto costi-benefìci 
rìspello alla gestione del paziente. Confrontando i dati con 
quelli ottenibili con la sola TC. la PET permeile di ottenere 
effetti significativi sul miglioramento della qualità della vita. 

La PET TC ha dimostrato di poter visualizzare preco- 
cemente le recidive intratoraciche dei pazienti operati, con 
sensibilità elevata (85-95%) c buona specificità (65-100%). 
Un importante vantaggio della PET è la modalità di scan- 
sione u*/ro/e body, che permette ovviamente di ottenere 
anche immagini delle metastasi cxtratoracichc. Di solito 
le lesioni metastatiche si visualizzano con elevato contra- 
sto e l’accuratezza diagnostica é buona per tutte le sedi di 
localizzazione. 

L'efficacia della PET TC nella rilevazione della malattia 
metastatica a distanza è stata descrìtta in numerose pubbli- 
cazioni; lesioni inattese sono state osservate in una percen- 
tuale variabile dall’l 1% al 44% delle casistiche studiate. La 
PET.'TC è anche più specifica della scintigrafia ossea ncli’i- 
dentificazione delle metastasi scheletriche di tipo osteolitico. 
Anche le metastasi alle ghiandole surrenali vengono rivelate 



Fig. 3. Immagine PFT di neoplasia polmonare aH'npice del polmone sinistro (proiezioni coronali). La TC evidenzia una diffusa opacità che 
interessa il parenchima fino alla parete toracica. L’immagine PET TC dimostra irregolari accumuli ftKali corrispondenti alla presenza di aree 
di neoplasia attiva, mentre il restante tessuto radio-opaco è verosimilmente necrotico. 
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con accuralczza elevala, cosi come le metastasi epatiche, 
addominali e polmonari. La scoperta precoce di metastasi 
a distanza non altrimenti note permeile di cambiare l'ap* 
proccio terapeutico in circa il 20*30% dei pazienti. 

La PETI ha un molo nella valutazione dei risultali della 
terapia, poiché le mixhncazjoni metaboliche spessa precedo- 
no le m(xlifK;azioni morfologiche. Lo studio delle modinca* 
zioni del tumore in seguito alla terapia ha un'accuratezza 
diagnostica più elevata con la PET rispetto alla TC. La PET 
fornisce una precisa valutazione quantitativa della vitalità 
del tumore, con minori risultati falsi positivi. Con questi 
presupposti la PET può essere utilizzata anche per valutare 
i'elTicacia sia precoce (dopo pochi cicli di trattamento) che al 
termine della chemioterapia. 

Alcuni studi sono stati condotti per valutare l’uso della 
PET/TC nella dcrinizionc dei piani di trattamento con ra- 
dioterapia. La definizione del volume da trattare risponde al 
principio di dare la massima irradiazione al bersaglio tumo- 
rale e di risparmiare irradiazioni non necessarie ai tessuti 
sani. È stato dimostrato che l’Impiego della PE T.'TC per- 
mette una definizione più accurata dei volumi di trattamen- 
to. Ad esempio, la PET/TC permette di distinguere in minio 
eccellente la massa ncoplastica da un'alcicltasia. Come r. 
alternativi all'FDG sono stati proposti la '"F'-colina. la 
'’^F-fluorotimidina. la ''‘F-fluoroctiltirosina e alcuni ligandi 
rcccttoriali. Questi r. sono oggetto di valutazioni in un nu- 
mero limitato di Centri e attualnKnte non hanno ancora 
ruolo nella pratica clinica. 

È nolo che la maggiore esperienza clinica con la PET nei 
tumori polmonari é stata ottenuta nei tumori non a piccole 
cellule (NSCLC). anche se i tumori a piccole cellule (SCLC) 
e i mcsolcliomi dimostrano un’elevata avidità per l’FDG II 
ruolo della PET in questo campo e in via di valutazione, ma 
vi sono alcuni risultati che indicano come la PET TC sia in 
grado di migliorare il processo di stadiazionc e di ristadia* 
zione. 

Tumori {lei cofon-relto 

Le metodiche di imafsing diagnostico capaci di studiare e 
rivelare la ripresa del carcinoma del colon non sempre han- 
no un'accuratezza adeguata e talvolta sono causa di ritardi 
diagnostici e rallentano i percorsi terapeutici. 1 test per i 
marcatori circolanti sono utili, ma nella nostra esperienza 
hanno dimostrato una limitata sensibilità (60-65%) quando 
la malattia ha estensione limitala, la colonscopia é utile per 
lo studio delle riprese loco-regionali della malaUia. ma non 
rivela le localizzazioni a distanza. 

La TC e una melodica convenzionalmente utilizzata in 
clinica per lo studio delle metastasi, ma non e esente da 
errori nella rivelazione delle lesioni epatiche, peritoneali, 
linfonodali e mesenteriche. Inoltre. la radiologia conven* 
/ionalc non e sempre capace di mettere in evidenza le 
lesioni postoperatorie, che sono talvolta di difficile inter- 
pretazione per la coesi.stenza di distorsioni anatomiche. 
Nei pazienti con neoplasie del colon-retto la PET TC ha 
dimostrato limitata efficacia nella diagnosi della lesione 
primitiva, in quanto non e in grado di valutare rinfiltra- 
/ione della parete. Per contro, ha un ruolo importante 
nella diagnosi di metastasi a distanza, in particolare di 
quelle epatiche. Attualmente la PET è utilizzata principal- 
mente nella ristadiazione dei pazienti già trattati con atto 
chirurgico, soprattutto quelli con progres-sivi incrementi di 
CEA (o altri marcatori) o con lesioni equivoche alla dia- 
gnostica convenzionale. Inoltre. la PET.'TC permette di 
diagnosticare le metastasi nel torace, nclfaddomc e nella 
pelvi; anche il coinvolgimenlo linfonodalc e peritoneale 
viene rivelalo con elevata accuratezza daH’FDG-PET. 
Considerate le evidenze cliniche, è difTusu opinione che 


tutti i p;izienli affetti da tumore del colon-retto dovrebbe- 
ro essere sottoposti ad un'acquisizione PET CT prc-ope- 
ratoria. data l'importanza di escludere la presenza delle 
metastasi prima di un alto chirurgico con intento radicale. 
Inoltre, a causa della elevata accuratezza per la diagnosi 
delle recidive, in presenzii o meno di sintomi oppure di 
segnali biochimici di malattia (elevazione dei marcatori 
circolanti), l'esame dovrebbe trovare una più estesa appli- 
cazione nel controllo posiopcralorio {foUow-up), 

La PET ha ruolo nel monitoraggio della risposta della 
terapia, in quanto è in grado di dilTcrcnziarc le recidive 
locali dagli ciTetti della radioterapia. Ovviamente, 1‘FDO- 
PET ha delie limitazioni: risultati falsi negativi si hanno 
quando le dimensioni della massa tumorale sono inferiori 
a 5-6 mm e quando la fissazione deH'FDG è ridotta. Ri- 
sultati falsi positivi possono presentarsi, in presenza di 
granulomi, polipi e lesioni infiammatorie, anche in seguilo 
all'intervento chirurgico o al posizionamento di tubi di 
drenaggio. 

Tumori de! pancreas 

l^ diagnostica morfologica spesso ha dei limiti nella diagno- 
si di questa neoplasia alla presentazione. Altre metodiche 
disponibili sono la colangiopancrcatografia endo.scopica. 
l’endoscopia con US. la laparoscopia e la biopsia peritonea- 
le. L'utilizzo dcll'FDG-PET nei tumori pancreatici e giusti- 
ficato dal fallo che la captazione di dcossiglucosio è intensa 
nel carcinoma pancreatico nspetlo al tessuto normale e alla 
pancreatite cronica. In generale, per la PFT é riportata una 
migliore sensibilità diagno.stica rispetto a TC e US anche se 
nella diagno-si iniziale la PET ha un valore limitato in pre- 
senza di una massa pancreatica in quanto la captazione del 
r. non permette talvolta di discriminare il tumore pancrea- 
tico dalla pancreatite o dalla presenza di trombosi portale. 
Falsi negativi sono stali inoltre evidenziati in pazienti con 
lesioni con diametro inferiore a 8- lU mm e con elevato grado 
di dilTerenz.iazione istologica. Inoltre, l’accuratezza diagno- 
stica dcircsame PET dipende dai livelli sierici di glucosio e 
spesso i pazienti con ncopla.sie pancreatiche hanno altera- 
zioni del metabolismo glicidico. Nei soggetti con diabete 
mellito e livelli di glucosio > 130 mg di. lu sensibilità del- 
l’FDG-PET si riduce al 50%. 1 sistemi ibridi PET TC hanno 
una migliore accuratezza, soprattutto nella stadiazionc loco- 
regionale e nella rivelazione di metastasi. La più utile carat- 
teristica della PET TC consiste nella sua accuratezza dia- 
gnostica nel rivelare il coinvolgimento lint'onodak loco-re- 
gionale e la presenza di metastasi nel polmone, nel peritoneo 
e nello scheletro. Oltre a ciò. nella stadiazionc del pazienti 
con tumore pancreatico la PETTC ha un ruolo di rilievo 
ncll'idcnlificuzionc delle metastasi epatiche: questo e mollo 
importante per la pianificazione delle strategie chirurgiche. 
Le metastasi epatiche > 1 cm di diametro possono essere 
evidenziate con una sensibilità del 97% e una specificità 
del 95%. 

Un'interessante applica/ione potenziale della PET sembra 
essere la valutazione della intensità di captazione dcII'FDG 
come parametro prognostico, In un recente studio un'analisi 
multivariala sulla sopravvivenza indica che Lintcnsiià di 
caplazjonc dcII'FDG e un fattore prognostico indipendente 
per i pazienti con tumore pancreatico non rcsccabile. 

Metasiasi epatiche ed epaftKarcinoma 
I tumori del tratto gastrointestinale (carcinomi del colon- 
retto, carcinoma del pancreas, carcinoma gastrico, tumore 
dell'esofago, cancro del tratto delle vie biliari) e alcuni altri 
(umori epiteliali hanno un'elevata prevalenza di metastasi 
epatiche, emaiogene. La TC e gli US sono comunemente 
usati ed efficaci ncll'idcmincazionc delle metastasi epatiche. 
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Tuuuvia. iu loro accur«i(e//;i non sempre e oltimulc e tal- 
volla si hanno risultati equivoci. Molli laNorì clinici hanno 
analizzato il valore diagnostico della PET e della PET TC 
nella diagnosi delle metastasi epatiche e in generale conclu* 
dono che la PET TC è la melodica più cHìcacc per lo studio 
delle metastasi epatiche dei tumori del tratto gastroenterico. 
Infatti. Tesarne riesce a dilTeren/iare le metasia.si dalle lesio- 
ni benigne quando le metodiche radiologiche non sono di- 
rimenti e permette anche di rilevare resistenza di metastasi 
non note, sfuggite alle mctinliche radiologiche convenziona- 
li. La letteratura sulla PET TC riporta un'accuratezza glo- 
bale intorno al 95% a confronto di un'accuratezza pan al 
90**a per le metodiche radiologiche. La dilTerenza tra Tatli- 
vità di captazione delle metastasi epatiche e quella del tes- 
suto normale aumenta nel tempo per la presenza di elevati 
livelli di glucosìo-6-fosfatasi nelle cellule epatiche normali 
Ciò spiega come una diminuzione nel tempo della radio- 
attività nel tessuto normale possa rendere più rivelabile la 
lesione. 

Se la PET é attualmente una delle più efficaci tecniche 
diagnostiche per visuali/vare le metastasi epatiche, questo 
non è vero per la diagnosi di epaliK'urcinomu. Alcune me- 
todiche radiologiche hanno un'accuratezza supcriore c Tc- 
s«imc PET sembra dovere esser considerato solo una tecnica 
per una migliore caratterizzazione del tumore epatico. Sol- 
tanto il 50**o degli cpaiocurcinomi viene evidenziato dalla 
FlXì-PET come un'arca ipertlssanlc. mentre oltre la metà 
di questi tumori non può essere rilevala come un'iperfissa- 
zione del r. Questo gruppo di pazienti ha un elevato valore 
di defosfohla/ionc all'interno delle cellule tumorali. Per que- 
sti tipi di neoplasia sono attualmente in studio r. emettitori 
di positroni c alternativi alTFIX}. 

Tumori tU'ITvsofago c deih .Momm o 
La TC c la RM rappresentano le melodiche più comune- 
mente utilizzate per tu diagnosi iniziale. L'FDG-PET ha 
un ruolo meno importante ócWimufiing radiologico c delle 
melodiche cco-endoscopichc nella diagnosi del tumore pri- 
mitivo; per contro, numerosi dati confermano l'importan- 
za della PET nella stadiazione del carcinoma dell'esofago. 
Le indicazioni generalmente riconosciute della PET TC 
.sono la stadiazione prechirurgica, quando il paziente deve 
essere sottoposto a resezione con intento curativo (per 
escludere metastasi), la diagnosi delle recidive l(Ko-rcgio- 
nali in pazienti già trattati, la valuta/ione della risposta 
alla terapia nclfambito di studi clinici. L'identificazione 
delle metastasi linfonodali loco-regionali ha un significato 
prognostico. L'impiego della PET e della PET TC secon- 
do diversi studi della letteratura riesce a stratificare i pa- 
zienti in responders c non repomlers, e assegna questi pa- 
zienti u diversi gruppi di rischio per intervallo libero da 
malattia e sopravvivenza. 

La diagnosi di tumore gastrico si ottiene con l'endosco- 
pia associata alla biopsia del tumore, mentre le metodiche 
radiologiche tradizionali sono più utili nella valutazione 
dell'estensione della malattia. L'FDG-PET può essere 
considerato uno strumento estremamente utile per la va- 
lutazione del coinvolgimento linfonodalc del torace c del- 
l'addome superiore. Ancora p<Khi dati esistono sulTimpie- 
go della PET TC nella stadiazione del cancro gastrico. La 
PET c efficace nello studio delle metastasi linfonodali più 
delle tradizionali tecniche diagnostiche radiologiche; inol- 
tre. può essere di utilità anche nella valutazione della ri- 
sposta alla chemioterapia. Una variazione nella captazio- 
ne di FDG viene osservata nei tumori dopo il tratiumcnto 
chemioterapico; la riduzione della captazione del FDC} in 
una lesione fissante, e dopo terapia, è correlata con un 
aumento della sopravvivenza. 

3.W 


Linfomi 

L'FlXi-PET SI è impivita nello studio dei linfomi di Hinlg- 
kin (HD) c non Hinigkin (NHL) in quanto la malattia capta 
avidamente fFIXì. La sensibilità diagnostica della PET nei 
piizienli con linfomi è supcriore al 90%. Fanno eccezione i 
linfomi M.ALT e i linfomi a piccole cellule che spesso dimo- 
strano una minore avidità per il r. I sistemi ibridi PET TC 
sono fondamentali per la stadiazione e la ristadia/ione della 
malattia, in quanto le informazioni diagnostiche risultano 
superiori a quelle della sola TC c KM (fìg. 4). La stadiazione 
corretta permeile di pianificare le diverse strategie terapeu- 
tiche (terapie loco-regionali, terapie sistemiche). I risultati 
della PET TC sono utili per valutare quali linfonodi sono 
invasi dalla malattia, cd eventualmente quali sottoporre a 
prelievo bioptico. .Si ricorda che i crilen radiologici per in- 
dividuare un linfonodo patologico sono esclusivamente di- 
mensionali. mentre la PET identifica le arce di malattia at- 
tiva per mezzo del r. che viene incorporato nelle cellule nco- 
plasiiche. 

Numerose evidenze cliniche confermano che la PET TC 
penneile la valutazione della risposta al tratlumenlo. I pa- 
zienti in cui la PET rimane positiva per la presenza di ma- 
lattia dopo una terapia sono ad elevalo rischio di ripresa, e 
questi pazienti devono essere indirizzali a trattamenti più 
aggressivi. Nei casi che si negaiivizzano dopo terapia la pro- 
gnosi c favorevole (fig. 5). La possibilità di valutare preco- 
cemente la risposta al iniuamenio durante chemioterapia è 
un'arca di estremo interesse. La diminuzione della captazio- 
ne anche dopo 1-2 cicli di terapia è un evidente segno che il 
trattamento avrà suc'ccsso; una mancata rìspv)sla induce il 



Fig. 4. Itnmugmc TC {prinui lia ònioro), PET t st't tmtio e nmrta tia 
\iniuro\, c PF.T TC {trr:a do unìMraì. in pu/K'nte con linfoma di 
Hodkmg che dimostra accumuli patologia di FlKì nella regione 
sopraclavicolarc destra, nel mediastino supcriore sinistro, c nella 
regione mesenterica, significativi per localizzazioni linfonodali 
patolopchc. Ix lesioni ben si evidenziano nella fusione di mima' 
gini della PLT TC in cui m s<*vrapps>ngono i dati anatomici con 
quelli metabolici Si apprezza, nella quarta immagine da sinistra, 
anche l'accumulo fisiologico di MXì nelle vie escretnei unnanc. 
nei bucinelli renati (asimmetrico e in regione vescK'alc. 
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i-ig. 5. A) Immagine TC (<i sinisira) di linfoma NHL prvtcrapia. in cui é evidente l'opacità corrivponUenle a una ma&va mcdiastinica. La PET 
con FDG iti Je.uru) nelle sc/ioni coronali dimostra una corrispondente immagine di accumulo di Ft)G nelle diverse sezioni della PET n/ro/e* 
hotI\ Immagine TC (u ninisira) dello stesso caso di linfoma NHL dopo il trattamento. Rimane ancora evidente l'opacità mcdiastinica 
linfoniKlale Nelle sezioni coronali della PET (o desini) i scomparso l'accumulo mediastinico di FDG attcstante la risposta della malattia al 
trattamento. 


clinico al cambio di strategia terapeutica. Di particolare uti- 
lità é la valula/ionc dei pazienti con sospetto di recidive da 
linfoma, e la sua accuratezza e superiore sia a quella della 
TC sia a quella della RM. 

Un settore di grande interesse e rappresentato dalla valuta- 
zione della massa mcdiastinica residua dopo radioterapia, die 
prima dell'era della PET veniva gcncr%ilmcnlc studiala median- 

^^99 


te TC. L'indagine radiologica non permette, tuttavia, di distin> 
guere una massa fibrolica posi-irattamento da una lesione con 
massa residua attiva. La PET TC mene in evidenza Taltività 
metabolica nella mas.su. e dunque e discriminante per differen- 
ziare una guarigione completa dalla persistenza di malattia. 
Questo dato e confermato dal fatto che nel 90% dei pazienti 
con fissazione residua si manifestano recidive. 
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La PET TO ha dimostrato utilità anche nel valutare Te- 
ventuale presenza di tessuto neoplastico residuo, dopo una 
chemioterapia citoriduttiva di salvataggio c chemioterapia 
ad alte dosi prima del trapianto di midollo osseo. I risultati 
hanno messo in rilievo che la risposta alla PHT può essere 
correlata con le probabilità di successo del trapianto. 

La PET TC ha oggi un ruolo importuniee nel JoHow-up 
dei pazienti trattali, anche se Tinterpretazione delle immagi- 
ni deve ovviamente tenere conio delle cause non infrequenti 
di falsa negatività (ridotte dimensioni delle lesioni, sommi- 
nistrazione di GSF. non adeguati tempi di indagine post- 
terapia) c di falsa positività (infezioni, infiammazioni. gras.so 
bruno, iperplasia timica. captazioni fisiologiche). 

Gli studi clinici sulla PET nei linfomi sono ormai assai 
numerosi, e hanno generalmente dimostralo che nel 30-40% 
dei casi questa metodica è in grado di modificare la valuta- 
zione dell’estensione di malattia nonché le strategie terapeu- 
tiche. Questo permette di migliorare la gestione dei po/jenti 
c di ottenere risultati di rilievo clinico. 

Tumori della mammella 

LTDG-PET ha dimostrato una grande cfricicnza diagnosti- 
ca. specie per la valutazione della estensione del tumore 
(stadiazione e rìstadiazionc) c lo studio dclfinvasionc linfo- 
nodalc. Altre informazioni possono essere ottenute sulla ri- 
sposta al trattamento e sulla caratterìzz.a7jone biologica del- 
la neoplasia. Nelle procedure di stadiazione la PETTC ap- 
pare superiore alle metodiche convenzionali per la localizza- 
zione delle metastasi, in quanto la PET evidenzia un numero 
significativo di lesioni che non vengono riconosciute o ven- 
gono non correttamente diagnosticate con la TAC. gli US. 
la RM e la scintigrafia ossea. Le metastasi nel fegato, nel 
polmone, nei linfonodi e nello scheletro a carattere litico, 
misto e sclerotico captano intensamente l'FDG (fig. 6). 

Nel /«WoM-up dei pazienti la PETTC rusulta importante 
nella ricerca delle meta.stasi. specialmente quando viene so- 
spettala la ripresa delia neoplasia per la presenza di sintomi 
clinici o il progressivo incremento dei marcatori tumorali 
quali il CEA o il CAI 5.3. La PET è in grado di rilevare le 
recidive in tutte le principali sedi di metastasi (polmoni, 
ossa, fegato, linfonodi, cute). 

L'identificazione prechirurgica del coinvolgimento linfo- 
nodale ascellare è un’area in cui le melodiche di medicina 



Fig. 6. Immagine TC (a xinistra), PET con FDG (m centro) e PET 
TC ia JfUra) di paziente operata per carcinoma mammario, e con 
progressm incrementi dei livelli sierici di C.A 1 5..) nel fotìow -up. L'e- 
same PET TC. guidato daU'innalzamento del maaatore. ha messo 
tn evidenza lesioni metastatiche multiple al fegato. 
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nucleare hanno ottenuto successo, anche per i limiti delle 
tecniche diagnostiche non medico-nucleari. Per la stadiazio- 
nc del coinvolgimcnto ascellare, la linfoscinligrafia con rìve- 
tazjone mtraoperatoria del linfonodo sentinella è stata lar- 
gamente validata e ha trovato oggi spii/io nella pratica cli- 
nica. La linfoscinligrafia ha dimostrato di avere maggiore 
sensibilità della PET in quanto identifica anche metastasi 
microscopiche. La PET ha sensibilità sicuramente minore, 
tuttavia l’elevato valore predittivo positivo può indirizzare 
le pazienti con linfonodi non palpabili e PET positiva allo 
studio chirurgico del linfonodo sentinella. Bisogna aggiun- 
gere che fFDG-PET é anche in grado di visualizzare i lin- 
fonodi para-sternali e mediastinici. quando il tumore primi- 
tivo è localizzato nei quadrante interno della mammella. 

La PET non è indicata per la diagnosi delle masse mam- 
marie. per le quali hanno maggiore efficacia diagnostica la 
mammografia, fultrasuonografia e la RM. Solo in partico- 
lari situazioni la PET può dare indicazioni nella diagnosi di 
recidiva dopo trattamenti terapeutici che provocano distor- 
sioni morfologiche (impianto di protesi, chirurgia, chemio- 
terapia o radioterapia). 

La PET può essere utile per predire o valutare la risposta 
alla terapia, attraverso le modificazioni di captazione del- 
l’FDG (valutabili anche con metodi semiquantitivi). e que- 
sto può av'vcnirc sia durante la chemioterapia primaria, sia 
durante i trattamenti sistemici. Si ricordi che lu risposta 
metabolica del tumore precede sempre la risposta volume- 
trica. in quanto gli effeiii dei trattamenti influenzano prin- 
cipalmente il metabolismo del tumore c solo in uno stadio 
successivo sono seguili da una diminuzione della massa tu- 
morale. Un’aumcnlata captazione dell’ FDG indica la pro- 
gressione del tumore, mentre una diminuzione della capta- 
zione c un segnale di risposta alla terapia. Questo appriKcio 
può essere utilizzalo sia per documentare ferficacia del trat- 
tamento alla fine del suo completamento, sia per misurare la 
risposta subclinica del tumore durante lo stesso trattamento 
in modo da predire la risposta clinica. 

Melanoma 

L’FDG-PET c una tecnica con una sensibilità diagnostica 
elevata per la rivelazione del melanoma, poiché le cellule del 
melanoma accumulano attivamente il glucosio. Inoltre, la 
PET é una tecnica total-hody e ciò c importante in quanto 
è noto che il melanoma meiasializza in tutto il corpo. Nella 
stadiazione preterapeutica la PET ha una limitata utilità 
nella diagnosi della lesione iniziale c nella visualizzazione 
dei linfonodi regionali. Invece risulta assai efficace nella ri- 
velazione delle metastasi a distanza. La capacità di rivelare 
l'interessamento linfonodalc dipende, tra l’altro, dalle di- 
mensioni della lesione. Lesioni metastatiche di diametro 
eguale o supcriore ai 10 mm vengono tutte evidenziale con 
la PET. mentre lesioni tra i 6 e i IO mm vengono diagno- 
sticate solo nel 60% dei casi. Lesioni di diametro inferiore ai 
2.5 mm vengono visualizzate soltanto nel 20% dei casi. La 
PET TC ha un’accuratezza doppia rispetto a quella della 
PET sia per le lesioni linfonodali sia per le metastasi a di- 
stanza. c questo comporta una variazione di strategia tera- 
peutica in oltre il .30% dei casi. Con la PET TC può essere 
risparmialo un trattamento chirurgico inutile in circa il 10- 
20% dei pazienti. 

In generale, l'impiego diagnostico della PET TC viene 
ritenuto più appropriato nei pazienti alio stadio clinico 111 
c IV: invece, nello stadio II l'esame c indicato soltanto nei 
casi con sospetto di malattia (T3b). 

La PET TC é particolarmente utile nella risiadiuzione 
della malattia, prima della rimozione chirurgica di una pre- 
sunta lesione singola, oppure nella conferma di una recidi- 
va. La PET TC ha un’indicazione consolidata anche nel 
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dei pa/ienli sottoposi! ad intervento chirurgico e 
ad allo rischio di ripresa di maiattia. o in quelli con diKU> 
mentala recidiva con rintento di scoprire eventuali meta- 
stasi non rivelate dalle convenzionali metodiche radiologi- 
che. La PET.TC viene utilizzala anche per la diagnosi di 
natura delle lesioni di sospetta natura evidenziate con altri 
melodi di quando sono difTicilmentc raggiungibili 

con biopsia o quando la biopsia ha fornito risultati non 
diagnostici. 

L'I DO-PET c riconosciuta come tecnica molto alìldabi- 
Ic per studiare la risposta alla chemioterapia o ali'immuno- 
icrapia delle lesioni multiple c diffuse anche se in questo 
settore manca ancora un numero sufTicicnte di evidenze 
cliniche. 

tumori 

È evidente che un grande numero di pazienti con tumore 
può beneficiare della PET. includendo i tumori del tessuto 
muscolare e delle parti molli, i tumori delle vie urinarie, 
delia vescica e dei testicoli. In tutti questi tipi di neoplasia 
la PET.TC risulta utile, soprattutto nella stadiazionc prc- 
lerapeutica per valutare Peslcnsione della malattia e per la 
valutazione degli esiti di un trattamento. Un'applicazione 
sempre più frequente dalla PET e la sua e.sccu/ionc a segui- 
lo dcirincrcmcnlo dei marcatori tumorali circolanti, che 
mollo spesso costituiscono un segno biochimico di ripresa 
di malattia senza evidenza di ripresa agli esami radiologici 
convenzionali. Nel nostro Istituto è in corso una vasta espc* 
rien/a suirutiliz/o delia PET guidata dairincremento dei 
marcatori tumorali circolanti, principalmente nel tumore 
della mammella IPET guidata dal CAI5.3). nei tumori del 
tratto gastrointestinale (dal CEA e dal CAI9.9). del testi- 
colo (dairAFP e dall HCGL cosi come nei tumori dell’o- 
vaio. delia prostata e della tiroide, come si può leggere di 
seguito. 

Tumori ttcH'ovaio. - L'utilizzo della PET TC nella stadia* 
zione preoperatoria delle neoplasie ovariche è argomento 
dibattuto. Poiché la stadia/ione del carcinoma delTovaio è 
soprattutto chirurgica, rimpiego della PET TC non e molto 
diH'uso in quest'indicazione. Al momento la PET TC sem- 
bra essere, invece, la migliore metodica per la diagnosi di 
recidiva del tumore ovarico e nella ristadiazione. Numerosi 
studi clinici hanno dimostrato che il valore diagnostico della 
PET nella gestione clinica delle pazienti con neoplasie ova- 
riche é molto elevato, con un'accuratez/a complessiva di 
oltre il 90%. Tutti gli .studi clinici relativi all'uso della 
PET per la diagnosi di riprcs;i di malattia hanno riportato 
un'elevata sensibilità diagnostica (84-93®i») ncll'ideniifica- 
zionc della metastasi, soprattutto se guidata dairinmilz;)- 
mcnto del marcatore (^A 125. La specificità diagnostica e 
risultata minore per le riprese peritoneali (55-80%) proba- 
bilmente perché la cavità è spesso sede di un certo numero di 
pr^xessi infiammatori, che causano false positività. Risultati 
falsi negativi sono comunemente ript^riaii per lesioni di pic- 
cole dimensioni (dati i limili di risoluzione spaziale dei co- 
muni tomografi PET). per alcune neoplasie caraileri/zate da 
ipomclabolismo (carcinoma mucinoso). per problemi meto- 
dologici legati a movimenti respiratori o peristaltici durante 
l'acquisizione, per gli accumuli dovuti alla fisiologica capta- 
zione dell'hlXj. nonché per problemi di preparazione del 
paziente (accumuli nel tratto alimentare e urinario). 

Come per gli altri gruppi di tumori, la valutazione della 
risposta alla terapia e un’indiea/ic»ne emergente, anche per la 
disponibilità di diversi chemioterapici di seconda e terza 
linea, propvisti dagli oncologi per il controllo dei tumori in 
progressione. 

Tumori livfla prosutta. - La PET si é rivelala un ime- 
ressantc strumento diagnostico per i pazienti con carcino- 


ma della prostata, potendo garantire un csiimc whote body 
con elevala accuratezza. La PET non é utile per la dia- 
gnosi del tumore della prostata clinicamente confinato 
nell'organo di insorgenza. Invece, soprattutto il sistema 
PET TC ruppresenta una valida metodica diagnostica 
per la visualizzazione dei linfonodi addominali e delle me- 
tastasi a distanza. L'FDG non sembra essere il r. ideale 
per lo studio del carcinoma della prostata, sia per il fatto 
che viene eliminato attraverso la via urinana e questo può 
contribuire ai mascheramento di lesioni pelviche, sia per- 
ché la captazione del glucosio poireblK essere compromes- 
sa in situazioni con deprivazione androgenica. e questo 
dato e assai critico per i pazienti sottoposti a terapia or- 
monale. I risultati diagnostici possono essere migliorati da 
un’adeguata preparazione del paziente con un'abbondante 
idratazione e la cateterizzazione vescicalc prima dcll'esa- 
me. Tuttavia, la soluzione risiede nei r. alternativi al- 
TFIXì per il tumore prostatico quali la '*C-colina e la 
''‘F-fiuoriìcolina che non hanno escrezione attraverso le 
vie urinarie. In pazienti con malattia avanzala gran parte 
delle lesioni e stata evidenziata con la ‘"F'fìuor<Kolina. 
che sembra avere una captazione molto più elevata di 
quella con l'FDG. La '*F-fluorocolina. dunque, sembra 
essere un r. assai promeltenie. e non soltanto per le neo- 
plasie prosiatiche. in quanto si fissa con buona avidità 
anche nei tumori cerebrali a basso grado, nei tumori p«vl- 
monari. nei tumori della mammella. 

Tumori della tiroide. - La scintigrafia loiaThody con lo 
’'‘l e ancora il gold standard per io studio dei pazienti 
trattati per carcinoma tiroideo ed elevati livelli sierici di 
tireoglobulìna. La scansione con il radioiodio permette di 
valutare anche l'avidità del tumore per il che può 
essere utilizzata ai fini terapeutici. Esistono pazienti con 
elevati livelli di tireoglobulina ma che hanno toial-hody 
con ”'l negativo: questi pazienti necessitano di ulteriori 
approfondimenti diagnostici. Diverse esperienze cliniche 
hanno evidenziato che l'FDG-PET ha valore nel foHow- 
up postoperatorio dei tumori dilTerenziati della tiroide. In 
presenza di elevati livelli sierici di tireoglobulina e con 
.scintigrafia totaThody negativa, la PF.T TC rappresenta 
oggi la metodica di scelta per le recidive ’^'l-negativc. 
Studi multiccnirici di confronto dcli'FDG-PET con la 
scintigrafia totabbody con ' '*1 hanno fatto rilevare che 
la sensibilità dcll'FÓG-PET è risultala intorno al 75% 
su tutta la casistica, e pari aM'K5% nel gruppo di pazienti 
con scintigrafia negativa al radioiedio. Al contrario, la 
sensibilità e la specificità della scintigrafia totabbody con 
‘'“l sono risultale del 53% e del 92%. Sulla base di questi 
dati risulta chiaro che la PET TC dovrebbe essere propo- 
sta come indicazione diagnostica in quei pazienti con ri- 
sultati negativi alia scintigrafia totabbody e segni biochi- 
mici di ripresa di maiattia. 

Una seconda applicazione clinica della PE1' nel carcino- 
ma tiroideo è rideniilìca/ione delle recidive nei linfonodi 
c'ervicali. Evidenze cliniche depongono per una sensibilità 
e una specificità superiori aII’80-85“« e ciò conferma che 
l'FDG e, una buona metodica per una valutazione prcopc- 
ratoria. È interessante notare che la captazione di FDG nelle 
metastasi dei tumori ditTcrenziati della tiroide sembra ben 
correlata con la dilTeren/iazione. e può pertanto essere un 
segno prognostico. L'FlXi-PET ha anche efficacia nel car- 
cinoma anaplastico delta tiroide, che usualmente non accu- 
mula il rudioiodio. I pa/ienli sopra i 45 anni di età. con 
metastasi a distanza e con aree di captazione dcll'FDG alla 
PET dovrebbero essere considerati ad allo rìschio, un'analisi 
mullivanala ha dimostrato che la presenza di lesioni captan- 
ti l'FDG ha un valore predittivo importante per la soprav- 
vivenza. 
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È stala recentemente studiata la relazione tra stimolo 
TSH c captazione deH FI30. Le recidive locali e le metastasi 
del carcinoma follicolare e papillare della tiroide dimostrano 
un significativo incremento di captazione di l-rX} in seguilo 
a stimolo TSH e questo può portare alla dimostrazione di 
nuove lesioni. 

Conclusioni suil'impieg<> (iella PET‘;TC 
È opportuno ripetere che la PET c di conseguenza la PET; 
TC hanno assunto oggi un ruolo fondamentale in campK) 
oncologico. I vantaggi ofTcrti da questa metodica sono ri- 
flessi dairimprcs.sionantc incremento del numero degli studi 
clinìct in oncologia pubblicati sia in America che in Europa, 
dai quali si evince il valore crescente della PET nelle deci- 
sioni terapeutiche, che spessii vengono rncHiificate sulla base 
dei risultali dcircsamc. Questo scenario conferisce un note- 
vole impulso alla medicina nucleare la cui importanza viene 
sottolineata grazie a una tecnologia vincente. 

La nuova realtà è la fusione delle immagini della PET con 
quelle della TC. realizzata mediante tomografi ibridi PET.TC 
che sul mercato stanno ormai sc>slitucndo i tomografi PET. La 
PET.TC garantisce la fusione delle informazioni biologiche 
con quelle anatomiche permettendo; a) una migliore informa- 
zione sui dettagli anatomici; un'elevata qualità nella fusione 
delle immagini; c) una velocissima correzione deiraltenuazione 
per la PET; <f) una veloce registrazione della TC; r) una consi- 
stente riduzione del tempo di esame 

A parte quanto sopra, la qualità delle immagini PET sarà 
ancora migliorata, come lascia prevedere l'applicazione nel- 
la ricerca dei tomografi PET per piccoli animali. Questi 
strumenti sono in grado di operare con una risoluzione di 
2 mm o menu, e non é difTicile immaginare che la risoluzione 
dei tomografi PET di futura generazinne arriverà probabil- 
mente a circa 1 mm. Una più elevata risoluzione compKirta 
una migliore sensibilità diagnostica; questo significa che il 
tumore sarà rivelato in uno stadio ancora più precoce e 
pertanto sarà pos.sibiIe incrementare il numero delle neopla- 
sie curabili- 

Nclfattualc scenario già risulta chiaro che il r. disponibile 
per la PET non potrà essere consideralo solo TEDG. in 
quanto i Centri che hanno laboratori di radiochimica ade- 
guati e dispongono di r. alternativi hanno aperto orizzonti 
diagnostici molto più ampi, e lasciano spazio a nuove indi- 


cazioni cliniche più rispondenti ai bisogni degli oncologi. 
Pertanto, la radiochimica PE'fe la di.sponibililàdi ciclotroni 
con laboratori attrezzati sono fondamentali per lo sviluppo 
del settore, soprattutto se non si vuole che la PET si limili ad 
un ruolo di una sofisticata macchina diagnostica di routine 
senza gli infiniti gradi di libertà che i nuovi r. possono re- 
galare ai suo potenziale sviluppo. 

Le applicuioni terapeutiche dei radioftnnad 

La terapia radiomctabolìca o terapia medico-nucleare pre- 
vede la somministrazione di r. che si accumulano selettiva- 
mente in alcuni tessuti od organi, sfruttando le vie metabo- 
liche del composto utilizzalo c determinano la liberazione di 
energia radiante in misura sufficiente a raggiungere l'effetto 
terapeutico desiderato. 

La terapia mcdico-nuclcarc richiede rutilizzo di sostanze 
radioattive artificiali che vengono introdotte ncH'organismo 
per via orale o parcntcralc. L'effetto biologico è legato al- 
l'ossorbimenlo di energia ceduta alla materia da radiazioni 
elettromagnetiche o corpuscolari che provocano fenomeni di 
ionizzazione. 

Le radiazioni di interesse medico-nudcarc per la terapia 
sono alfa. beta, gamma, c gli elettroni a bassa energia che 
originano per cattura elettronica (elettroni Auger). Tali ra- 
diazioni dilTeriscono per molteplici aspetti, ma soprattutto 
per la massa, per l'energia e per il modo in cui la cedono alla 
materia. U percorso delle radiazioni nella materia è definito 
range. mentre il parametro che misura il trasferimento di 
energia alla materia è il trasfcrimcnio lineare di energia (Li- 
near L'nergy Transfer, LET). Con riferimento al LET si usa 
distinguere fra particelle ad alto LET e particelle a basso 
LET; il confine fra le due categorie si situa attorno ai 30- 
50 keV/pm (lab. VII), 

Gli isotopi di maggiore rilievo per la terapia medico-nuclea- 
re sono quelli bcla-emiltenli che. avendo un LET di media 
grandezza, disperdono tutta la loro energia in un percorso 
limitato (dell'ordine di mm). I radioisotopi incorporali nel ci- 
toplasma cellulare irradiano anche le cellule immediatamente 
circi^stanti e sono quindi efficaci anche per focolai tumorali di 
medie dimensioni. Gli isotopi che emeUono elettroni Auger (ad 
elevato LET ma a brcvii^imo percorso) esplicano la loro azio- 
ne lumoricida solo se captati nel nucleo, ad immediata vicinan- 
za del DNA. Gii isotopi aifa-emetlenti hanno un percorso 


TAB. VII. CLASSIFK azioni: DEI PRINC IPALI RADIOM CUOI I S.4TI IN RADIOTERAPIA METABOLIC A 
IN BASE AL PERCORSO MEDIO DELLE PARTICELLE NELLA MATERIA BIOLOC;iCA 


Alfa 

Bela rnmge medio 
>200<pmi 

Beta romge OMdio 
> 200< pui > 1 mm 

Beta rangf medÌD 

Cattara elettronica/ 
convcrslofie Interni 


*"Al 

”p 


”p 
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inferiore ai 90 nm ed elevato LET (40-250 keV jim). li breve 
rangt che possono compiere associato all'elevato trasferi- 
mento lineare di energia li rende ideali per focalizzare la dose 
sul bersaglio cellulare, risparmiando i tessuti sani; tuttavia 
fino ad ora non hanno alcuna importanza clinica in quanto 
esistono problemi di produzione, di rifornimento c vincoli 
protezionistici di impiego. Le emissioni gamma, a più lungo 
percorso nella materia biologica, ma a più basso LET. non 
hanno un signilìcativo effetto tumoricida. Sono utili per la 
rilevazione sdntigrafica con gamma-camere della ripartizio- 
ne del r., ma sono anche responsabili dcirirradiazione di 
organi critici (midollo osseo) c in genere del corpo intero. 
In tab. Vili sono indicate le dosi massime di radiazioni 
tollerabili da alcuni organi o tessuti i quali spesso sono un 
bersaglio critico, che limita l'attività massima somministrata 
c quindi refretto terapeutico. 

Di seguito vengono elencati i principali punti critici per il 
successo della radioterapia metabolica: a) la captazione del 
r. da parte delle cellule tumorali deve essere quantitativa- 
mente consistente e selettiva: h) il tempo di ritenzione all'in- 
temo delle cellule deve essere sulTicientcmenlc lungo; r) la 
captazione da parte del tessuto normale deve es.sere la più 
limitata possibile. L'elTetto causato dalla terapia sul tumore 
dipende dalla dose totale assorbita e dalla sensibilità dei 
tessuti alle radiazioni ionizzanti. La dose assorbita è. a sua 
volta, funzione del tempo durante il quale la sostanza radio- 
attiva rimane alfinterno della cellula tumorale e del tipo di 
radiazione emessa. I composti oggi utilizzati per la radio- 
terapia metabolica in ambito oncologico sono numerosi. Di 
seguito vengono sintetizzate le più importanti indicazioni 
terapeutiche. 

Tratlanwnto del carcinoma della tiroide 
Il radioiodio è il radioisotopo che nella storia ha avuto il 
maggior spazio nei trattamento della patologia di una ghian- 
dola endocrina. Infatti, in primo luogo ha trovato indicazio- 
ne nella terapia degli ipertiroidismi: milioni di persone sono 
stale trattate con il radioiixlio nell’ultimo mezzo secolo. Il 
irallamento è indicato in tutte le tireotossicosi legate ad una 
iperfunzionc tiroidea, con l'esclusione degli ipertiroidismi ad 
orìgine ipotalamico-iporisaria e degli ipertiroidismi da ecces- 
so di iodio (in quest'ultimo caso il sistema di trasporto dello 
iodio alPintemo del tireocita c. infatti, saturalo dallo iodio 
stabile c impedisce la captazione del radioiodio). Il tratta- 
mento con radioiodio non è indicato in tutte le tireotossicosi 
senza iperfunzione tiroidea, quali quelle legate a patologie 
infìammalorìc. Nel caso del gozzo tossico nodularc la tera- 
pia radiomctabolka si pone, assieme alla terapia chirurgica, 
come terapia di prima scelta. La malattia di Graves-Base- 
dow, invece, viene usualmente trattata con il radioiodio solo 
quando la malattia non va in rcmissioric dopo un ciclo di 
terapia farmacologica tireostatica sufTicientcmcntc prolun- 
gato. In altre realtà, quale quella nord-americana, il tratta- 
mento con radioiodio viene spesso proposto come terapia di 
prima scelta. 


TAB. Vili. DOSI MASSIMK DI RADIA/.lOM TOI.l.FKABILI 
DA ALCI NI ORGANI O TE.SSITI 


Bcruiftlio 


l>ow (cGy) 


Midollo ovseo 

<200 

Mucosa intestinale 

<7(« 

Rene 

<1500 

Fegato 

<2500 

V*tl7 


In questo capitolo è opportuno dedicare maggiore spazio 
alla radioterapia metahitlica con *^'l dei tumori tiroidei, che 
ha mosso i suoi primi passi oltre 50 anni or sono c rimane 
tuttora un caposaldo dei trattamento dei tumori tiroidei 
differenziati. Il r. ha soprattutto indicazione in due momenti 
fondamentali della terapia e cioè: a) nella siderazione degli 
eventuali residui di tessuto tiroideo normale o supposto tale 
dopo l’asportazione chirurgica (ablazione del residuo); h) nel 
trattamento delle metastasi (fig. 7). 

L'ablazione del residuo con radioiodio consiste nella di- 
struzione del tessuto tiroideo normale, che è quasi sempre 
presente dopo la tiroidcctomia totale. Scopo principale del 
trattamento c quello di facilitare il follow-up. rendendo do- 
sabile la tireoglohuiina ematica circolante ed eliminando 
aree lodocapianti nel letto tiroideo. II trattamento ablativo 
permette anche di distruggere eventuali microfocolai neopla- 
stici eventualmente presenti nel tessuto residuo e di eseguire 
una scintigrafia corporea con attività terapeutiche di in 
grado di evidenziare malattia residua non diagnosticala. 

L'indicazione viene posta dopo stratificazione del rìschio 
di recidiva o di mortalità tumore-specifica, che viene effet- 
tuata con apposite classificazioni, distinguendo tre categorìe 
di pazienti per i quali i vantaggi vengono considerati in 
funzione dei possibili effetti indesiderati e rìschi a breve c 
a lungo termine del trattamento ablativo: a) pazienti a ba.s- 
sissimo rischio (con carcinomi di piccolissime dimensioni, 
istotipo favorevole e chirurgia completa), nei quali la pro- 
gnosi dopo intervento chirurgico non può essere migliorata 
da altre modalità di trattamento e dunque il radioiodio c 
inutile; A) pazienti a rischio basso (carcinomi con dimensioni 
tra I e 2 cm e multifocali. ma senza metastasi a linfonodi), 
nei quali l'indicazione va posta in maniera individuale con- 
siderando il grado di completezza della chirurgia, l'istologia 
e altri fattori; r) pazienti ad alto rìschio (con carcinomi di 
dimensioni consistenti, linfonodi inva.si e tutti i pazienti con 



Fig. 7. Controllo posi-ierapeulK*o (a 5Wi.T/rc7) della fisMizionc di una 
dose terapeutica di '"l nelle sedi di metastasi di una pa/ienic con 
carcinoma papillare della tiroide. Fissazione intensa nelle sedi sche- 
letriche (cranio, torace, rachide, bacino), cervicale c addominale. 
Controllo della risposta destra) dupi> 4 ckiì di trailamento con 
elevate attività di radioiodio. Si os.scrva scomparsa di fissa/ionc 
nelle sedi di metastasi. Si rileva solo acxumulo nelle sedi di elimina- 
zione flsioiogK'a del radioiodio (stomaco, intestino, vie urìnancl. 
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metastasi), nei quali il iraltamcnio e hconosdulo necessario 
(tab. IX). 

La preparazione al trattamento prevede un adeguato 
grado di stimolazione endogena o esogena del I SH, l'a- 
dozione di dieta ipoiodica e rcsclusiune di interferen/c 
tarmacologichc. La stimolazione del TSH | > 30 pg mi) 
si ottiene o sospendendo il trattamento ormonale sostitu- 
tivo oppure utilizzando il TSH ricombinantc (rhTSH) sen- 
za sospendere il trattamento ormonale. Di solito si usano 
attività fisse di 3.7 GBq (100 mCi), tuttavia alcune Scuole 
usano attività inieriori. Di recente la comunità medico- 
nucleare ha proposto un approccio dosimetrico, in mtìdo 
da calcolare l'attività di radioiodio da somministrare in 
l'unzione della dose di irradiazione da raggiungere. La 
valutazione dcirefilcacia del trattamento ablativo viene 
elTettuata dopo 6-H mesi, utilizzando un criterio scintigra- 
fico c o attraverso i livelli ematici di tireoglobulinu iTg). 

Il tumore può riprodursi localmente o a distanza, dopo il 
trattamento iniziale o può dirTondcrsi di là dai confini locali. 
Le recidive possono essere locali (loggia tiroidea), regionali 
(linfonodi cervicali), loco-regionali e a distanza. La percen- 
tuale di sopravvivenza in pazienti con recidive locali è supc- 
riore a quella dei pazienti con meta.stasi a distanza. 

In linea generale va premesso che il iraiiamemo tleUe re- 
cidiw e delle metastasi con ! va cfletluato quando la me- 
tastasi non e radicalmente asportabile chirurgicamente. Il 
trattamento delie metastasi con radioiodio rappresenta la 
terapia di scelta per le recidive da carcinoma dilTercnziato 
della tiroide, che si dimostrino alla saniigrafia iodiocaptan- 
li, Anche se il trattamento con ‘*'1 sicnc impiegato da molti 
anni, restano alcuni margini di inoertezza sull'oltimalc atti- 
vità di radioiodio da somministrare. Esistono tre diversi tipi 
di apprtKcio: ^) utilizzare attività fisse stabilite su base em- 
pirica; h) utilizzare attività stabilite sulla base della dose 
ma.ssimu assorbita dui .sangue e dal midollo osseo; e) utiliz- 
zare attività decise in base alla dosimetria sul tumore. Non 
esistendo ancora studi prospettici randomi/zati che abbiano 
confrontato tali tecniche, non si può definire la superiorità 
di un metodo rispetto ad altri. 1 trattamenti con radioiodio 
generalmente vengono ripetuti ogni 4-6 mesi, in quanto la 
risposta obiettiva difficilmente è ottenibile con una sola 
somministrazione. Il trattamento con radioiodio è giustifi- 
calo fin tanto che la lesione capta il radioiodio. e fino a una 
dose cumulativa massima di 55.5 Gbg (1.5 Ci), soglia oltre la 
quale il rischio di canccrogcncsi e elevatissimo. Le metastasi 


TAB. IX. CRITERI PROGNOSTICI PER LA V ALITAZIONE 
DEI GRI PPI DI RlStmo DEL < AR( INOMA TIROIDEO 


Prognosi a basao rùdiio 


Prognosi ad aho ruchio 


Istologia papillare 
lo follicolare capsutafo) 

Istologia diversii da papillare 
tu da follicolare capsuiato) 

Età inferiore a 40 anni 

Età superiore a 40 anni 

Dimensioni inferiori a 3 cm 

Dimensioni supcnon a 3 cm 

Assenza di cnctusiasi a distanza* 

Presenza di metastasi a distanza* 

Localizzazione intracapsulare 

Localizzìiz-ione cstracapsulare 

Intcressamenio di un solo lobo 

Intcrrs-samento di entrambi i tubi 

Mom^looiliia ' 

iiiinfrtcnht.'i 

Non an»nr*invnstvif:i 

Ihmmirata anmoinvasis'iià 


* La presenza dì metastasi tinfonodali cervicali non è constdemia da 
parecchi Autori un fattore progmnticu indipendente. 


linfonodonali latero-cervicali vengono generalmente trattate 
con attività pari a 5.55-9.25 GBq (150-250 mCi) di radio- 
iodio e generalmente sono quelle che danno maggiore rispo- 
sta (60-70%). L'attività usata per le metastasi polmonari 
varia da 3,7 GBq a 11,1 GBq (l(X)-3lX) mCi). oppure può 
es-scre stimata su base dosimetrica, in modo da non superare 
mai. nel singolo truttumenio. un valore di ritenzione di 2.96 
GBq (80 mCi) nel corpo intero e una dose assorbita dal 
midollo rosso di 200 cGy. Le metastasi micronodulari inten- 
samente captanti sono quelle che rispondono meglio al ra- 
dioiodio. mentre quelle macronodulari danno risposte non 
soddisfacenti. 11 trattamento con radioiodio delle metastasi 
os.see prevede Timpiego di attività pari a 5.55- ILI Gbq (150- 
.300 mCi) e l indica/ione si pone per le forme solitarie non 
operabili o multiple iodiocapianti. Nel caso in cui per la sede 
delle metastasi l'edema da radia/joni può causare compli- 
canze neurologiche o dolore deve essere sempre considerato 
rimpiego di corticosteroidi prima del trattamento. Le meta- 
stasi cerebrali non sono mollo frequenti, si presentano sem- 
pre in pazienti con malattia avanzata, anziani, e sono asso- 
ciate a prognosi infausta. Quando altre forme di trattamento 
non sono possibili, in caso di trattamento con *^'L prima 
della stimolazione per via esogena o endogena del TSH. allo 
scopo di minimi/zarc il possibile incremento dimensionale 
del tumore e i fenomeni da fiogosi allinica e raccomandato 
l'impiego di corticosteroidi. 

11 trattamento con radioiodio può esser definito ragione- 
volmente sicuro, comunque associato ad un basso rischio di 
complicanze a breve e lungo termine, correlate airailività 
cumulativa somministrata, quali ad esempio il danno a ca- 
rico delle salivari, l’ostruzione dei dotti naso-lacrimali, e 
l'induzione di secondi tumori. Non e possibile indicare con 
certezza un valore di una singola dose cumulativa assoluta- 
mente sicura e. per questo, è sempre necessaria un'accurata 
giusiificazjone che tenga conto sia dei vantaggi che dei rischi 
del trattamento. 

Terapia dei tumori neuroendocrmi 

In medicina nucleare l'rirKtgmg di questi tumori e reso pos- 
sibile grazie a r. che sfruttano diverse caratteristiche delle 
cellule neuroendocrine. Alcuni di essi (quali la metaiodoben- 
zitguanidina. MIBG) sono precursori delle catccolamine e 
possono venire incorpiìrati nel citoplasma cellulare attraver- 
so vari mc'ccanismi: altri sono farmaci recettoriali quali gli 
analoghi della somalostatina (pentetreivlide) che si fissano ai 
rcccllori di membrana esposti sulla superficie cellulare; altri 
ancora possono essere anticorpi moniKlonali (quali i Mah 
anticromograninc) che sì fissano ad un target cellulare ca- 
ratteristico. I farmaci di maggiore interesse ai fini di radio- 
localizzazione diagnostica e di radioterapia meiabivlica sono 
attualmente la \UBG e i derivati della somatostatina. 

La metai<HÌohenzilguamdina (MIBG) è una sostanza chi- 
mica della famiglia delle aralchilguanidinc. composti deriva- 
ti dalla combinazjonc del gruppo bcnzilico del bretìlio (agen- 
te ncurohlcK;cantc che agisce sulle terminazioni nervose 
udrenergiche) coi gruppo guanidinico della guanctidina 
(precuruvre delle catecolamìne adrenalina e noradrcnalina). 
La sua struttura chimica permette di elTettuare dei legumi 
con lo iodio nelle sue diverse forme; dalla formazione dì un 
legame nella posizione mela dciranclio guanidinico della 
bcnzilguanidinu con lo ‘'*1 deriva la ‘'M-mctaiodobcnzil- 
guanidma ('’'|-M1BG). 

La MIBG radiomarcata viene correntemente impiegata 
per il trattamento di neurobla.stomi. fe<x.romi,x:itomi. carci- 
noidi. panigangliomi e carcinomi midollari della tiroide re- 
frallan alle terapie di prima linea A tale proptvsiio bisogna 
ricordare che. fino ad oggi, questo approccio terapeutico e 
stato solamente adottalo nelle forme avanzale. Attualmente 
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stanno emergendo nuovi orienlamenti che prevedono Tim- 
piego della MIBG. non solo per la malatiia m stadi avanzati, 
ma anche per la siderazione dei residui tumorali dop<ì chi- 
rurgia o chemioterapia primaria. Sono suscettibili al iratia- 
menio lutti quei pazienti che presentano, a livello delle le- 
sioni tumorali, una fissazione di MIBG tale da far prospet- 
tare il conseguimento di un elTello terapeutico (dose al fo- 
colaio di almeno 200 mGy). Nella pratica tale stima dosime- 
trica viene dt^sunia empiricamente dalla fissazione delle le- 
sioni documentalo dalla scintigrafia diagnostica. Nel tratta- 
mento con '^‘l-MlBG e importante che il r, possegga un'e- 
levata attività specifica ( > 1 GBq mg) e questo allo scopo di 
minimizzare la quantità di mctaiodobcnzilguanidina inietta- 
ta. limitando cosi il manifestarsi dei suoi effetti farmacolo- 
gici (ipertensione, tachicardìa, eie.). Per ogni ciclo di tratta- 
mento vengono utilizzale attività di ‘'’l-MlBG comprese tra 
3.7-8.2 GBq (ltX)-220 mCi). per via endovenosa. 1 cicli di 
terapia con MIBG vengono ripetuti ad intervalli variabili (in 
genere ogni 2-6 mesi) in funzione della patologia o della 
crasi ematica del paziente. 

Nei iH'urohhvftomi la terapia con ''‘l-MIBG e stala uti- 
lizzata. airinizio, soltanto a scopo palliativo, nei pazienti 
refrattari alle terapie .standard. Successivamente, il r. ha 
trovato spazio all'interno di altri piani di trattamento, 
come terapia complementare alla chirurgia o alla chemio- 
terapia. per limitare l'insorgenza di ricadute o per miglio- 
rare le percentuali di risposta nei residui tumorali inope- 
rabili. Negli ultimi anni, in gruppi selezionati di pazienti 
la '^'l- MIBG é stata sperimentala come terapia di prima 
lirica o in c^ombinazione a chemioterapici radioscnsibiliz- 
zanli (ad cs.. cisplatino). Data Paggressiviià biologica di 
queste neoplasie, sono state utilizzate in media attività 
molto elevale 3.7-12 GBq (100-300 mCi). ad intervalli 
ravvicinati (4-10 settimane). Gli studi nei pazienti refrat- 
tari hanno permesso si stabilirne limiti e potenzialità. So- 
no state descritte risposte obiettive comprese tra il 16 e il 
58% (alcune di esse con durata superiore ai 4 anni). Le 
risposle complete sono, luilavia, mollo rare. 

I risultati migliori sono ottenibili nei pazienti con residui 
tumorali inoperabili e quindi nei pazienti al III studio o in 
quelli ai IV stadio con regressione delle localizzazioni sche- 
letriche o midollari. È stato dimostrato che le localizzazioni 
midollari costituiscono un criterio di esclusione )>er questa 
terapia: l'elevata irradiazione midollare, determinata in par- 
te dal tipo di kKalizza/ione, in parte dal selettivo accumulo 
piastrinico della '^'l-MIBG. è causa di tossicità di grado 
elevato, che limita la somministrazione di ulteriori cicli. Ri- 
suiati altrettanto buoni sono stali osservati nel caso d’im- 
piego come terapia d'induzione prechemiotcrapia: in questi 
casi la ‘^'l-MlBG ha ottenuto una risposta significativa in 
circa il 70% dei cast: fesperienzji è tuttavia ridotta a pochi 
pazienti e quindi non generalizzabile. Risultati promettenti, 
ma da confermare su più ampie casistiche, sono ottenuti 
negli studi pilota che assodano alla'''l-MIBG chemiotera- 
pici radioscnsibilizzanti o terapia ipcrbariai. 

II trattamento convenzjonale del fetHromodtoma nuiU^uo 
non ha molle opzioni lerupeuliche: m genre la percentuale di 
sopravvivenza dopo i 5 anni corrispivne al 40"'*. Dati i limi- 
tali successi terapeutici, e imp<irlanie disporre di terapie 
efficaci. L'utilizzo terapeutico della *'*I-MIBG nei pazienti 
con fcocromocilomi è riservalo ai casi in stadio avanzato e 
non trattabili chirurgicamenic. sia per la presenza di malat- 
tia disseminala che per quella localmente invasiva. Condi- 
zione na;essaria alla terapia con ''’I-MIBG e. inoltre, che le 
lesioni abbiano dimostrato una captazione del r. che permet- 
ta il raggiungimento di almeno 15-20 Gy al focolaio, anche 
se dosi maggiori, dell'ordine di 50-80 (i> sono necessarie per 
eradicare la neoplasia. 1 fcocronuKÌtomi maligni mostrano. 


nel 90% dei casi, un grado di captaz.ione della *^*I-MIBO 
soddisfacente, tuttavia questo parametro diminui.sce co! 
tempo, probabilmente in seguito allo svilupparsi di resisten- 
za del tes.suto tumorale o di trasformazione anaplaslica delle 
cellule. La risposta alla terapia viene valutata in base alla 
diminuzione delle dimensioni tumorali (risposta tumorale) 
c o alla riduzione dclfincre/ione ormonale (nspivsta ormo- 
nale), Appare corretto alTcrmare che una risposta tumorale 
completa, in caso di fcocromiKiloma maligno, è rara. Di- 
verso é il discorso qualora si considerino le risptislc omuv 
nali. In questo secondo caso, un buon risultalo terapeutico 
con abbassamento della pressione arteriosa può essere rag- 
giunto nel 60% circa dei casi. Le risposte parziali e le stabi- 
lizzazioni della malattia possono avere durata variabile dai 6 
mesi ai 4 anni 

La terapia metabolica con *^‘l-MIBG trova spazio anche 
nel iratlamenlo dei carvinoidi in stmlio asanzaio. Tuttavia, la 
limitata captazione dei r. da parte delle cellule tumorali, 
dovuta al fatto che esso è captalo solo dai tumori metabo- 
licamente attivi, spesso non con.scnte la somministrazione di 
dosi adeguate di radiouttivilà alla massa tumorale. Le per- 
centuali di risposta clinica si aggirano sul 70%. Le caratte- 
ristiche dei pazienti cui la terapia e mirata e la scarsa capta- 
zione rendono ragione del fatto che la terapia e eminente- 
mente palliativa e della percentuale relativamente bassa delle 
risposte tumorali e ormonali (valutate tramite riduzione dei 
valori di 5-MI.AA) ottenute. I protocolli terapeutici impiega- 
ti nella terapia dei carcinoidi .sono .simili a quelli utilizzati net 
fcocromocilomi. con attività somministrate variabili da 3,7 
a 11.1 GBq e dosi cumulative fino a 60 GBq L'intervallo fra 
due cicli successivi non deve essere minore di 4 settimane (di 
solito 3-6 mesi). 

La maggior parte dei tumori neuroendocrini esprime re*- 
l ettori per la somatostatimi ed e quindi un tarftet ideale per la 
terapia radiorccclloriale. Poiché la simwiostaimu è un pep- 
tidc caratterizzato da im'cmiviia plasmaiica estremamente 
breve (1-2 min), sono stati studiali dalla ricerca farmacolo- 
gica analoghi sintetici che conscnino la maggior parte delle 
proprietà biologiche della somatostatina nativa, ma che ab- 
biamo una emivita plasmatica più elevata in virtù di modi- 
fiche strutturali che li rendono resistenti alla degradazione. 
L'alta afiìnità di questi peplidi per i recettori della Sivmaio- 
slatina (in genere elevata per SSTR^. buona per SSTR^ e 
intermedia per SSTR.i). il meccanismo di inlcmalirztizionc 
del complesso recetlorc-pcpiidc che porla alla ritenzione del 
r. airinterno della cellula tumorale e quindi a un'irradiazio- 
ne prolungata nel tempo del tumore, nonché la rapida dea- 
rame ematica tiel r. sono i presupposti che rendono la tera- 
pia radiorcceltorialc di grande interesse in que.sia patologia. 
L'analogo di sintesi più noto e l\vctapepiide octreoiide. de- 
rivalo dalla somalostatina nativa ridotta ad una sequenza 
poco più lunga del core bioattivo (costituito dal frammento 
D-Trp-Lys) e modificala mediante introduzione di D-ami- 
no-acidi. L'octreotide e stato coniugato con il DTPA a for- 
mare il pt nteireotiJe, un pnxiotto commerciale pronto per la 
marcatura con "’ln «Xireoscan"). che è il r. aliualmeme 
più utilizzalo per la diagnostica es.sendo un prodotto com- 
merciale registrato, e avendo dimivsiralo attraverso numero- 
si studi clinici di validazione un'interessante validità clinica. 
Lo stesso r. e stalo utilizzalo in limitati studi anche per la 
terapia in quanto viene sfruttata la emissione degli elettroni 
Auger propria dcll'indio-t il. L'oclreoiidc. a sua volta, è 
stalo m<xliÌicato mediante .sostituzione della fenilalanina in 
posizione 3 con un residuo di lirosina (Tyr^-ivtreotidc o 
T(X'). Questa sostituzione ha incrementato l alfinità verso 
il recettore SSTR^. Questo pcplidc viene gcncralmenic co- 
niugato con il clìciantc DOT, A a formare il composto DO- 
TA TfK’ che viene marcato con La mivdifica del grup)xv 
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C-temiinale da (rconinolo a trconina porta alla sintesi del 
Tvt -octreotate o TATE, il quak ha mostralo di avere una 
afTinità per SSTR‘ circa 9 volle superiore rispetto a quella di 
Tyr'-octreotidc. Dopo coniugazione con IX)TA il coniuga- 
lo viene generalmente marcato con 

Esistono diverse esperienze cliniche suH’uiilizzo degli ana- 
loghi della somatoslatina radiomarcati in pazienti portatori 
di tumori ncuroendocrini. Qualche studio clinico è stato 
effettuali utilizzando lìt'petuetreotide u</ alle dosi. In 
uno studio multicentrico effettuato su 40 pazienti che hanno 
ricevuto 20- (60 GBq cumulativi di r. si è ottenuta una ri- 
sposta clinica in 21 pazienti e in particolare 1 remissione 
parziale. 6 remissioni minori e 14 stabilizzazioni di malattia 
in pazienti inizialmente in progressione Un diverso studio 
che prevedeva il trattamento con due dosi da 6,5 GBq cia- 
scuna ha dato una risposta parziale nctl'8% dei pazienti c 
una significativa necrosi tumorale nei 27^a. Il trattamento 
con questo r. in linea teorica deve essere limitato a lesioni di 
piccole dimensioni a causa dcirimpossibilità di sfruttare l'ef- 
fetto “cross fire”. 

Numerosi studi clinici sono stali dTclluuti con ^‘Y-DO- 
TA-Tyr^-octreofùJe ('*“Y-DOTATOC>. In pazienti con tu- 
mori gaslro-cnlcro-pancreatici. elevate attività di r. (7,4 
GBq m") hanno permesso di osser\^arc una risposta obietti- 
va nel 23% dei casi. In una Istituzione italiana di ricerca 
sono stati trattali 87 pazienti con un'altiviià cumulativa di 
7.4-20.3 GBq m‘; le risposte obiettive sono risultate 28% c 
la dose massima tollerala è stata fissata a 5.18 GBq per 
ciclo, in generale, nonostante le diversità riscontrale nei di- 
versi studi e dovute alia mancanza di un protocollo standard 
di trattamento. '^“Y-DOTATOC ha permesso di ottenere 
una risposta clinica compresa tra il 10 e il 3U%. significati- 
vamente maggiore di quella ottenuta con "*ln-pemetreoti- 
de. Inoltre, i tumori gaslro-entero-pancrealici hanno mo- 
strato una risposta più elevata. 36-38%. rispetto agli altri 
tumori neuroendiKrini. 

Il ^'Y’ianreotùle ha un elevala afììnità per i sollolipi re- 
ccitorìali SSTRj .4 c SSTR 5 c un'affinità bassa per SSTRt. c 
per queste peculiari proprietà di legame il pcptidc é stato 
proposto nella terapia radioreccttonalc. E stato organizzato 
un progetto multicentrico a livello europeo di fase M (MAU- 
RITIUS) per lo studio delfelTicacia terapeutica di ^Y-lan- 
reotide in terapia, nel quale sono stati inclusi pazienti con 
tumore gasiro-entcro-pancrealico. I pazienti stmo stali trat- 
tati con due cicli di r.. ripetuti se la malattia rispondeva o 
rimaneva stabile e. comunque, dopo il trattamento non ma- 
nifestava progressione. Dopo 3 anni di folloa-up si sono 
ottenuti i seguenti risultati; 20.5% di regressioni e 43.6% 
di stabilizzazioni di malattia. 

Recentemente grande interesse ha sollevato il ^^^Lu-DO- 
TA-Tyr‘-mire 0 taie ('’Xu-DOTATATE). Infatti. Tyr’-oc- 
treoiate ha una fissazione maggiore nei tumore c simile 
nel rene rispetto a Tyr'-octrcolidc c quindi possiede un rap- 
porto lumorc/rcni più elevalo. Nello stesso tempo dimostra 
una velocità di escrezione renale più elevata e una minore 
irradiazione del midollo. Inoltre il '^^Lu è un isotopo che 
emette contemporaneaniente radiazioni P e fiermette dun- 
que sia Vimuginfi delle lesioni che la dosimetria durante la 
terapia. Il minor ranfie di penetrazione delle particelle p. 
inoltre, fa si che vengano irradiate preferenzialmente lesioni 
di piccole dimensioni. 1 dati della letteratura riportano che 
su 131 pazienti trattati con una dose cumulativa di 22.2-29,6 
GBq di ’^’^Lu-DOTA T.ATE sono .stali ottenuti i seguenti 
risultati; 3 (2%) risposte complete, 32 (26%) remissioni par- 
ziali. 24 (19%) risposte minori, 44 (35%) stahili/zazioni di 
malattia: 22 (18%) pazienti hanno mostralo una progressio- 
ne di malattia. Gli effetti collaterali sono stali estremamente 
limitali. 


Terapia con arukorpi motuit hnuili mareali 
La possibilità di ottenere elevate quantità di anlicorpi mo- 
noclonali diretti contro antigeni specifici di alcune neopla- 
sie ha consentilo di utilizzare anticorpi marcati con radio- 
nuclidi a scopo terapeutico. Alcuni dei limiti di tale meto- 
dica. quali la persistenza di elevale quantità di anticarpi 
marcati a livello del circolo, la difficoltà degli anticerpi di 
penetrare in tutte le aree neoplastiche e consentire una ir- 
radia/ione omogenea de! tessuto tumorale, lo sviluppo di 
auioanticorpi umani diretti contro gli anticorpi di origine 
murina. sono stati almeno in parte superati grazie ad alcuni 
approcci innovativi. Tra que.sti; l'utiiizzo di frammenti an- 
licorpali a più rapida c/eurrrmT ematica c più efficace pene- 
trazione nel focolaio ncoplastico, la somministrazione lo- 
co-regionale degli anticorpi, la sintesi di anticorpi umaniz- 
zati grazie a tecniche di ingegneria genetica che riducano 
l'immunogcnicità, (c tecniche di pre-iargetinfi ideate per 
ridurre i tempi di clearance ematica c incrementare la irra- 
diazione a livello del bersaglio. 1! pre-tarfieimg è una tecni- 
ca che si ba.sa sull'elevatissima affinità tra la biotinu c fa- 
vidina; il legame c irreversibile c la costante è dell'ordine di 
10 '^ mol 1. Il metodo prevede fasi distinte. La prima con- 
siste nella somministrazione dell'anlicorpo non marcalo c 
complessato alla biolìna. Nella seconda fase si sommini- 
strano avidina che si lega alla bioiina degli anticorpi legati 
all'antigene. Nell ultima fuse si somministra la biotina ra- 
diomarcata. che si lega con elevata alTmità ali'avidina del 
complesso anligcne-anticorpo del tessuto neoplastico. Si 
determina in questo modo un'amplificazione del numero 
delie molecole radiomarcale che individuano il bersaglio c 
si amplifica il segnale. Inoltre, l'avidina iniettata c in circo- 
lo contribuisce ad eliminare i complessi circolanti e pertan- 
to vengono ridotti i fattori interferenti sulla fissazione do- 
vuti alle molecole circolanti. 

Le principali applicazioni della radioimmunotcrapia sono 
rappresentate dal trattamento dei linfomi e delle leucemie, 
dalla terapia del carcinoma del colon-rctto. del carcinoma 
dcllovaio c dei gliomi cerebrali. La terapia dei linfomi \iene 
effettuata con indirizzo non micio-ablativo oppure a scopo 
mielo-ablativo in sostituzione deH irradia/ione loial hiHÌ\ 

Le terapie dei carcinomi del colon-rctto c dcll ovaio sono 
in larga misura da considerarsi ancora trattamenti sperimen- 
tali; in questi casi la somministrazione loco-regionale a livel- 
lo della cavità peritoneale o sistemica nei pazienti trattati già 
chirurgicamente c recidivati consente il raggiungimento di 
dosi efficaci a livello del bersaglio neoplastico e i) controllo 
della malattia. 

M irauamento dei gUoNastomi cerebrali con fimpiego di 
anlicorpi moncKlonali rivolti contro antigeni delle neopla- 
sie gliali (anti-tenascina radiomarcati con ^Y. oppure an- 
ticerpi anii-BC'2 e BC4). ha dato interessami risultali. I 
pazienti chirurgicamente trattati vengono preparati al termi- 
ne dell'intervento con un catetere che viene lasciato nella 
cavità di resezione in modo da poter accedere successiva- 
mente alla sede del tumore. Il trallumcnto ha lo scopo di 
limitare o allungare l'intervallo libero da recidiva in quanto 
in questi tumori a prognosi infau.sta è spesso impi)s.sibile 
ottenere tu radicalità chirurgica. Esistono diversi apprtKci 
in merito, che prevedono comunque più somministrazioni 
di r. (da 3 a iO) con diverse attività a seconda deH aniicorpo 
e del radioisotopo impiegato. In alcuni Centri questi tratta- 
menti vengono asMKìati alla chemioterapia sistemica. Alcu- 
ni risultati sono incoraggianti, tuttavia tali approcci riman- 
gono ancora oggi a livello sperimentale e di Centri spcciali- 
.stici, in quanto non esistono nc r. registrati con risultati 
univoci né con un numero sufficiente di studi prospettici 
confcrmalori. 
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il tratumenio oggi più diffuso che impiega anticorpi me- 
mHrionali radiomarcati sì basa su di un anticorpo momxlo- 
naie anli-CD20 (ibritumomab) prodotto con tecniche di in- 
gegneria genetica coniugato con un agente chetante tMX- 
DTPA). L'anticerpo ihriiumonwh ùuxeumtì si lega alfanti- 
gene CD20 espresso dai linfociti B normali e dalle neoplasie 
maligne a cellule B (oltre che dalle cellule prc-B e dulie 
cellule B attìvateUl composto è legato alf'^Y che ha una 
emtvitu di 64 ore (2,7 giorni) e decade mediante remissione 
di radiazioni j) con energia massima di 2,281 MeV. Queste 
radiazioni hanno un percorso etTettivo nei tessuti molli di 
5.3 mm. pari alle dimensioni del diametro di 100-200 cellule 
e determina un ampio enclio cross-fire (cflello a fuoco in- 
crociato). Oli organismi autorizzativi hanno approvato l'uso 
deir^'V-Ibritumomab tiuxctano nel irallamcnto del paziente 
adulto con linfoma non Hodgkin follicolare a cellule B 
CD20 + refrattario o recidivato dopo trattamento con ritu- 
ximab (anticorpti freddo). 

La terapia con '^‘Y-ihhtwtmnuih liuxeumo prevede il pre- 
trattamento con aniicorpo monoclonalc freddo (riluxi- 
mab). al fine di saturare i siti di legame sulle cellule B nel 
circolo sanguigno. L'utilizzo dcll'anticorpo freddo conseU' 
te non solo di ridurre il legame dciranticorpo marcato con 
cellule non tumorali (cellule B normali, milza), ma anche di 
facilitare la pencira/ione e l'omogenea distribuzione dello 
-ibritumomab tiuxctano nel contesto del tumore. Il ri- 
tuximab esercita, inoltre, un'azione tumoricida attraverso 
molteplici meccanismi quali l'azione citotossica comple- 
mento-dipendente e anticorpo-dipcndcnlc, l'induzione dcl- 
l'upoptosi e il blocco del ciclo cellulare. Nella radioimmu- 
noterapia, quindi, le radiazioni e gli effetti biologici degli 
anticorpi monoclonali agiscono in maniera sinergica. Il 
trattamento prevede diverse fasi: due preinfusioni di anti- 
cerpo freddo a 7 e 4 ore prima del composto radioattivo, 
infusione di ibritumomab tiuxctano con attività di 15 
MBq (0.4 mCi) kg di peso corporeo, fino ad un massimo di 
1200 MBq (32 mCi). 

Gli effetti collaterali sono tollerabili e si registrano gene- 
ralmente a carico della serie emopoietica. Effetti di tipo 
generale sono più rari (nausea, vomito, febbre, eie.). Si 
può osservare una riduzione delle piastrine e dei leuciKÌti 
dcH'ordinc del 30-70% rispetto ai valori basali. Il nadir .si 
raggiunge generalmente dopo 7-9 settimane (mediana; 60 
giorni) dall'inizJo del irutiamcnio. 

La risposta al trattamento dovrebbe essere accertala 3 
mesi dopo la somministrazione dell*'*‘V-ibritumomab liuxc- 
lano. seguendo i criteri indicati nelle linee guida intemazio- 
nali. Dtnrcbhe essere sottolineato che la qualità della rispo- 
sta ptitrcbbc. in alcuni casi, essere accresciuta con accerta- 
menti eseguiti oltre i 3 mesi, 

11 trattamento con ‘*’\-ibrilumomab tiuxctano nella tera- 
pia dei linfomi NHL indolenti determina percentuali di ri- 
spisste globali e complete signincativamentc superiori a quel- 
le ottenibili con il solo aniicorpo freddo. I vantaggi del trai- 
lamento sono risultati ormai evidenti. Mentre le altre terapie 
utilizzale nei linfomi NHL refrattari danno problemi nei 
pazienti più anziani, in relazione alla tossicità correlata, 
nel caso deir'*"Y-ibrilumomab tiuxctano il principale ctTelto 
collaterale (consistente nella piastnnopcnia) non risulta es- 
sere più accentuato nei p;izienti > 70 anni. A questo bisogna 
aggiungere che la terapia con ‘*"Y-ihritumomab e in grado di 
determinare la negativizzazione delia malattia minima resi- 
dua in olire il 70% dei casi, e ciò si associa a remissione 
completa persistente Esistono alcune proposte per indica- 
zioni diverse da quelle ultuulmenic registrate; infatti, attual- 
mente sono in corso studi che prevedono l'impiego dcir'^^Y- 
ibritumomab tiuxctano come trattamento di prima linea di 
con>olidamcnto. Altri studi clinici internazionali impiegano 


il r. ad attività più elevale, impiegando l’appriiccio radio- 
immunoicrapico con intento micio-ablativo, prima del tra- 
pianto di midollo. 

Terapia pallùiiìva Jvlle nwiuMasi ossee 
Tutte le neoplasie possono dare metastasi allo scheletro, ma 
le sviluppano con maggiore frequenza i tumori della mam- 
mella. della prostata e del polmone. Il principale sintomo 
della presenza di metastasi ossee è il dolore, che e presente 
nel 70% dei pazienti e nel 50% dei casi e poco controllabile. 
L'impiego di r. ad accumulo ostcotropo. in particolare nelle 
sedi di rimaneggiamento osseo, e efTicacc in quanto da un 
lato la terapia in molti ca.si ha soprattutto effetto antalgico, 
d'altro canto e ptissibilc ipoiiz/are anche un'azione diretta 
antitumorale, anche se questa seconda pos.sibÌlità deve an- 
cora essere dimostrala. 

Nella valutazione dcircfficacia della radioterapia metabo- 
lica delle metastasi ossee, una delle dilTicoItà principali con- 
siste nella quantincazjone dcli effetto terapeutico, cioè del 
grado di analgesia ottenuto, sulla base di fattori soggettivi 
e psicologici. I due principali criteri consistono nel misurare 
la variazione deiriniensità del dolore nel tempo riferito dal 
paziente {paio index), nel misurare la variazione di richiesta 
di analgesici da parte del paziente {analgesie index). Una 
terza possibilità e fornita dalla registrazione della quantità 
e della qualità di riposo notturno del paziente. 

I radioisotopi interessanti per questa radioterapia meta- 
bolica sono lo stronzio-H9 (’"^Sr), il renio-186 (’*^Re), il sa- 
murio-153 (‘^'Sm) In passato è stato impiegalo il '“Pche ha 
ora soltanto importanza storica, in quanto non è più usato 
clinicamente per la sua tossicità midollare, mentre ”^Sn può 
essere importante in prospettiva futura. 

Dal punto di vista teorico i requisiti essenziali del r. ideale 
per il trattamento delle metastasi ossee sono; selettiva cap- 
tazione da parte delle metastasi, rapido allontanamento dai 
tessuti molli e dall'osso sano, E max >0,K e <di 2,0 MeV. 
biodistnbuzionc simile a quella dei difosfonati. basso irrag- 
giamento del midollo osseo. Le caratteristiche fisiche dei 
radionuclidi di principale interesse clinico impiegati nella 
radioterapia metabolica delle metastasi ossee sono descritte 
nella lab. X. 

Lo ^^Sr ha oggi la principale indicazione nella terapia 
delle metastasi ossee da carcinoma proslatico. non più re- 
sponsive alla terapia ormonale. Viene, inoltre, proposto in 
letteratura per le lesioni scheletriche da neoplasie della mam- 
mella. mentre sono descritte frammentarie c^rienze di im- 
piego in altri tumori. La radioterapia con '‘‘^Sr e eminente- 
mente palliativa in quanto è opinione condivisa che il r. 
abbia una evidente efficacia analgesica, mentre sono pochi 
gli studi che ipotizzano che possa avere anche un'attività 
antitumorale. Può essere interessante, a questo proposito, 
l'associazione de) radiostronzio con altri trattamenti anti- 
neoplastici. ma questo settore e ancora oggetto di valutazio- 
ni sperimentali. L'efficacia analgesica dello ^‘^Sr sembra so- 
stanzialmente uguale sia per le metastasi ossee da carcinoma 
proslatico che per le metastasi ossee da carcinoma mamma- 
rio. La scomparsa o la diminuzione del dolore sono il fattore 
predittivo principale di successi! della terapia. 

La .scintigrafia ossea con difosfonati e indicata prima dcl- 
rcflcttuazionc della terapia, in quanto è in grado di rivelare 
la presenza di una reazione osteoblaslica. condizione neces- 
saria perché la radioterapia metabolica con lo ^'^Sr abbia 
effcilo. I dati di ciTìcaaa del trattamento riscontrabili nelle 
casistiche della letteratura sono molto variabili, oscillando 
dal 40% ai 70% in rapporto alle condizioni cliniche del pa- 
ziente e. in misura minore, al tipo istologico della netiplasia. 

II r. viene iniettato con attività di 1. SO MBq oppure di 1,5- 
2.2 MBq kg. In base alla risposta alla terapia, la sommi- 
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TAB. X. CARATTERISTICHE FISICHE DEI PRINCIPALI RADIOM'CI.IDI ITILIZZATÌ 
NELLA RADIOTERAPIA METABOLK A DELLE METASTASI OSSEE 


1 

1 

”Sr 

‘“Rr 


"’s. 


Hmivita (giorni) 

50.5 1 

3.77 

1.95 

13.6 

Energia beta (mas) 

1.4* 

1,07 i 

0.«05 

NA 

Energia beta (media) 

0.5If3 

0.356 

0.224 

129-152 

Roofi*' massimo (mml 

6.7 

5 

3.4 

0.3 

Emissione gamma (keV) 

1 

[ 

137 

103 

159 

Possibilità di mofif'nt' 

Bremsstral 

+ -f -f 


+ + + 


nisira/ionc può essere ripetuta a distanza di 3 mesi. l.a cap- 
tazione dello *'‘^Sr é molto rapida, tanto da essere visibile già 
30 minuti dopo la somminisiniTionc cd c correlala alla dif- 
fusione ossea delle metastasi. L’incorpora/ionc dello "‘'Sr da 
parte delle metastasi ossee e fino a 5 volte quella del tessuto 
os^o normale e la captazione totale corporea vana dal 
deirattività somministrata (nei pazienti con «rarsa meta-sta- 
lizza/ione ossea) air8K% (nei pazienti con intenso impegno 
mciastatico). La curva di allontanamento dello dalle 
sedi dì metastasi e notevolmente più lenta di quella dal tes- 
suto normale. 

Pochi giorni dopo la somministrazione del r. (da 2 a 4), il 
5-10% dei pazienti può avvertire un aumento del sintomo 
dolore, noto come JJare remnVm. che non è in genere di 
entità tale da richiedere l'assunzione aggiuntiva di analgesi- 
ci. Questa situazione, simile a quella riportata dopo nidio- 
tcrapia dall'cstcmo e correlata ad una buona risposta clini- 
ca. sembrerebbe più frequente nel trattamento delle lesioni 
mammane. La scomparsa del dolore non avviene, di solito, 
prima del 3 giorno: qualora dopo il 25 giorno l'analgesia 
non si instauri, si può concludere per la inetìlcaciu dei trui- 
lamcnto. La probabilità di risposta al trattamento sembre- 
rebbe correlata al tempo di comparsa delle metastasi ossee: 
la risposta sarebbe migliore nei pazienti con localizzazioni 
da più tempo ( >24 mesi). Non sembra che l’età o il grado 
istologico abbiano un significativo impatto sulla riuscita 
della terapia, anche se taluni sostengono che le neoplasie 
prosiatiche a bassa differenziazione rispondano di men«>. 
La durata della risposta varia da 3 a 12 mesi con una media 
di 6 mesi, 

Gli effetti collaterali da terapia con "“^Sr sono eminente- 
mente di tipo cmatologico con riduzione dei numero delle 
piastrine e dei leucociti, che .si manifesta a 5e 7 settimane dal 
trattamento. L’effctlo miele-depressivo persiste a 3 mesi dal 
trattamento, per cui prima di ripetere la tempia è bene con- 
trollare la crasi ematica. La tossicità cmatologica è dose- 
dipendente. E stato stimato che la dose assorbita dal midollo 
osseo corrisponde a circa 1 IO di quella assorbita a livello 
delle metastasi. 

L’u/i/irzaztone de/ per il trattamento delle metastasi 
ossee era stata proposta intorno agli anni '80 dei secolo 
scorso. Il renio viene oggi proposto nel trattamento delle 
lesioni scheletriche da tumori della mammella e della pro- 
stata. La somministrazione del r. avviene per via endoveno- 
sa; l'attività varia da 1.200 a 1.300 MBq; e importante sot- 
tolineare come un'attività di I.29S MBq somministri al tu- 
more una dose di 2369 cGy. con dose media al midollo 
ematopoietico di 100 cG> . In maniera simile a dò che acca- 
de per lo stronzio, anche per il renio il paziente entro i 10 
giorni successivi alia somministrazione (di solito da i a 5 
giorni dopo), avverte un aumento del sintomo doloroso. 
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della durala di 1-2 giorni. La diminuzione del dolore inizia 
spesso 1 settimana dopo la terapia, meno di frequente dopo, 
e la dur;tta dcUcITctto varia da 5 settimane fino a 6 mesi 
anche se sono segnalate puntazioni delia durata di 1 anno. Il 
successo della terapia si verifica neH‘80% dei casi. Diverse 
sono le indicazioni sul periodo che deve intercorrere fra 2 
somministrazioni successive. Secondo alcuni è necessario 
che ira.scorra un periodo di almeno 5 emivite biologiche, 
pari a 200 ore. altri suggeriscono un periodo minimo di 10 
settimane, altri ancora ritengono che si debba fare riferimen- 
to a parametri cmaiologici. La risposta a somministrazioni 
multiple é circa il 50%. La tossicità della terapia è prevalen- 
temente ematologica, il nadir piastrinopenico si ha fra la 4'* 
e la 6* settimana dopo la sommini.strazione e quello leuco- 
peiìico dopo la 5“ settimana. Il ritorno alla normalità si ha 
dopo rs** settimana. La massima attività cumulativa tolle- 
rala nel caso di metastasi originate da carcinomi della mam- 
mella e di 2406 MBq e di 2960 per metastasi originate da 
carcinomi della prostata. 

Il ha emiviia fisica di 46.27 ore. emette particelle p 
con enerjaa media di 255 keV che hanno un percorso molto 
breve. Il decade emettendo anche una radiazione gam- 
ma che possiede energia di 103 keV cd e evidenziabile con le 
normali gamma-camere. La sua breve cmivita rende il radio- 
isotopo ideale per la somministrazione di dosi frazionate di 
radioterapia mctuholicu. mentre la presenza di raggi gamma 
permette lo studio m vìvo della biodisiribuzione dell isotopo. 
n '^^m non ha proprietà ostcolrope intrinseche, pertanto 
per permettere la sua localizzazione nel tessuto osseo dcv<, 
al pari del essere coniugalo a farmaci con tropismo 

osseo, quali i difosfonati. Fra questi, rctilcn-diamino-tctra- 
mclilcn-difosfonalo (EDTMP) marcato con il "'^Sm (‘^'Sm 
HDTMP) ha dimi>straio captazione elettiva a livello os.seo sia 
in modelli animali sia in modelli umani. Il ‘^'Sm EDTMP ha 
una minima c/earance ematica nei primi 3 giorni e fra tutti i 
difosfonati considerali ha il migliore rapporto fra la concen- 
trazione ossea e quella ematica e muscolare. I risultati clinici 
migliori si ottengono con attività di 55-92,5 MBq, kg e non 
esistono evidenze che attività maggiori portino ad un incre- 
mento qualitativo o di durata dell'analgesia. 

Il controllo del dolore si raggiunge in 7-28 giorni, con 
percentuali di successo che variano nelle diverse casistiche 
dal 65% al 95%. e l'intervallo dell'analgesia dopo dose sin- 
gola va da 4 a 35 settimane con risposta maivsima dalla 4” 
alla 6* settimana- La tossicità ematoiogica è dose-dipendente 
e si evidenzia con anemia, grunulocitopeniu e piastrinopeniu 
che regrediscono dopo 40 giorni circa indipendcmemcnic 
dall'aiiiviià somministrata. In caso di necessità di sommini- 
strazioni ripetute, poiché esiste una certa costanza fra la 
captazione ossea del primo ciclo e quella dei successivi, la 
tossicità può essere ridotta personalizzando rattività. 
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La terapia con EDTMP e stata effettuata in gruppi 
di pazienti afTclti da metastasi ossee difTusc da neoplasie di 
varia natura, in particolare mammella e prostata. Non si è 
dimostrata associata ad un significativo aumento della so- 
pravvivenza nei pazienti trattali e quindi il tratlumento ha. 
attualmente, significato palliativo. È opportuno segnalare 
che. rispetto ad altri r. impiegati per la terapia palliativa 
delle metastasi ossee, il ‘^'Sm EDTMP e caratterizzalo da 
un inizio deircfrctto analgesico più ritardato e di durala 
inferiore. Inoltre, il radiocomposto sembra avere una mag- 
giore tossicità midollare, cosa che limita la ripetizione dei 
cicli nel 62% dei pazienti. 

Lo stagni*- 1 17 non ha per il momento impiego clinico e 
viene considerato un radioisotopo per studi sperimentali. 
Decade per conversione interna emettendo elettroni di ener- 
gia 127, 129 c 152 keV. Dal punto di vista teorico, l'emissio- 
ne di elettroni con energia non clcNaia e ranjie di 0..1 mm ne 
fa un radiois4itopo ideale per la radioterapia metabolica delle 
metastasi ossee in quanto espone il midollo osseo ad una 
minore irradiazione. I primi studi effettuali su modelli ani- 
mali sembrano indicare che il “’"^n-DTPA è il composto 
più adatto a questo scopo c la sua biodistribuzionc a livello 
scheletrico segue quella dei difosfonali. In ambito clinico per 
il momento il "^"'Sn e stato impiegato in studi di fase I c li 
come radioterapia metabolica di neoplasie diverse. Il r. viene 
somministrato per via endovenosa in IO min e la media del 
rapporto di captazione fra metastasi e osso normale è di 
circa 4. L'attività di r. somministrata ad un adulto di corpo- 
ratura media é di .f27 MBq (oppure di 4.7 MBq kg) c forni- 
sce al midollo osseo una dose di radiazioni pari a 200 cGy. Il 
ranfie della sua radiazione P e in grado, comunque, di com- 
piere un percorso pari a .^0 diametri cellulari, fatto che spiega 
la soddisfacente energia somministrata alla metastasi as.siv 
ciata. invece alla scarsa tossicità midollare. 

Terapia inira-arferiosa de! carcinoma epatico 
Questo tipo di terapia in passato veniva effettuata me- 
diante somministrazione di lipioilol marcato con ‘'‘l a 
livello dell'arteria epatica. Tale compivsto rimane intrap- 
polato più a lungo nel micriKircolo della neoplasia rispet- 
to al tessuto epatico normale. A 24 ore dalla somministra- 
zione il 75-90% del r. è IcK'alizzalo a livello epatico c il 
restante 10-25% a livello polmonare (ove giunge per la 
presenza di shunt arterovenosi). Il rapporto della capta- 
zione tra neoplasia epatica c tessuto epatico normale va 
da 2,.^ a 12. L'emivita effettiva a livello del tumore è di 5,5 
giorni c a livello del tessuto epatico normale di .1.5 giorni. 



TC prelerupia {a xmtstra) dimostra una voluminosa massa di tumore 
lU'stra). 


Si usavano generalmente attività di I OBql, corrispon- 
denti alia somministrazione al tumore di una dose di irra- 
diazione di 30 Gy. Questo tipo di terapia è indicalo nei 
casi di carcinoma cpaloccllularc primitivo non operabili. 
Le controindicazioni assolute sono rappresentate da gra- 
vidanza c allattamento, da un'attesa di vita inferiore ad 1 
mese, da encefalopatia epatica, da tumori in stadio 111 
OKUDA e da allergia ai mezj!i di contrasto. Le controin- 
dicazioni relative sono un rischio medico elevato che non 
con.scnta l’isolamento del paziente, disturbi di coagulazio- 
ne di difficile gestione c insufficienza renale acuta o cro- 
nica grave. Gli effetti collaterali precoci sono rappresen- 
tali da moderala piressia, dolore epatico nel punto di 
iniezione, sintomi respiratori e polmonite acuta: i lardivi 
da moderata leucopcnia reversibile. 

Un più recente approccio al trattamento del carcinoma 
epatico non operabile è l'impi^o di microsfcrc nelle quali 
viene intrappolato o legato V'*"Y (^'Y-microsfere). Queste 
microsfcrc hanno un diametro inferiore a quello del lipio- 
doi c inoltre fenergia di irradiazione dclf'^V è più elevata 
di quella dello c ha un percorso più lungo nella ma- 
teria biologica. La praticabilità del trattamento viene ve- 
rificata con una TC per studiare l'impegno c il volume 
della neoplasia: la irrorazione arteriosa del tumore c la 
eventuale esistenza di shunt polmonari vengono valutate 
iniettando nel catetere particelle di albumina colloidale 
marcate con ‘^"T'c. In questo modo è possibile effettuare 
un calcolo dosimetrico dell'attività da iniettare, ed è pos- 
sibile erogare una dose alla neoplasia superiore ai 150 Gy. 
che in molli casi riduce la massa tumorale (fig. 8). Recenti 
studi monoistituzionali in diversi Centri internazionali 
hanno permesso di dimostrare che con questo approccio, 
in pazienti affetti da neoplasie epatiche inoperabili, é pos- 
sibile somministrare alla neoplasia 200 Gy. ottenendo ri- 
sposte obiettive al 20%. e risposte totali pari al 75%. 
Questi dati sono di estremo interesse considerando che il 
trattamento è ben tollerato, non dà effetti collaterali e per 
i pazienti non esistono altre opzioni terapeutiche. Criteri 
di esclusione dal trattamento sono neoplasie epatiche che 
occupano più del 50% del volume epatico, la presenzii di 
metastasi a distanza, situazioni di insufficienza epatica, e 
l’esistenza di shunt polmonari. Un altro fattore di interesse 
è che il legame delf'^’Y con le particelle è molto stabile, 
per cui la percentuale di Ubero è irrilevante: pertanto 
l'irradiazione ai tessuti sani e agli organi critici (vescica, 
midollo osseo) è molto bassa: questo consente di impie- 
gare attività molto elevale e pertanto efficaci. 



paziente con cpalivarvinunvu inoperabile c trombosi della porta. La 
epatico, che nsulla fonemente ridotta a 2 mesi dal trattamento (a 
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Effetti indesiderati della terapia con radioisotopi 
Cili cfTeiti indcsuierali della terapia con rudionuclidi sono 
generalmente modesti, in particolare se confrontati con le 
altre modalità terapeutiche disponibili (quali, ad cs.. la che- 
mioterapia o la radioterapia iranscutanea). 

Poiché i r. sono nella grande maggioranza dei casi privi 
di efretto farmacologico, gli effetti indesiderati sono in 
larga parte legati alla esposizione dei tessuti sani alle ra- 
diazioni ionizzanti. Essi sono distinti in effetti stocastici 
(senza soglia di dose, caratterizzati da una proporzionalità 
tra dose assorbita e probabilità di accadimento) ed effetti 
deterministici (che si manifestano quando venga superata 
una certa soglia di dose e la cui intensità è proporzionale 
alla dose assorbita). 

I principali effetti sitH'oslici sono rappresentati dalfindu- 
zione di tumori e dai danni genetici ereditabili. Ri.spetto alla 
possibile indurione di tumori, un recente studio europeo mul- 
liceninco ha rilevato in pazienti trattati con per carcino- 
ma tiroideo un rischio relativo pari a 1.2 (i,0-1.4>, con un 
rischio aumentato rispetto sia ai tumori solidi che alle leuce- 
mie. proporzionale all'attività cumulativa di ‘'*1 sommini- 
strata (14,4 cancri solidi e 0.8 leucemie per GBq di e 
10^ persone anno di follow-iip). l.e sedi maggionnente inte- 
ressale sono risultate il tessuto osseo e i tessuti molli, il colon- 
relto e le ghiandole salivari. Tali dati equivalgono ad un 
eccesso di 5.^ casi di tumori maligni solidi e 3 casi di leucemie 
in IO anni tra 10.000 pazienti trattati con un'attività di 3.7 
CfBq di ‘^'l. Tale rischio e molto limitato, se si considerano i 
benefic} del trattamento, ma impone comunque un'attenta 
giustificazione dell'indicsizione alla terapia. 

I danni genetici vengono espressi mediante la ''dose di 
raddoppio", quella dose assorbita che determina un numero 
di mutazioni pati a quelle che si producono spontaneamente 
in una generazione. Tale dose é stata stimata dall'UN- 
SCEAR 2001 Rcport pari a 0.82 Gy per le radiazioni a basso 
LF.T. quali quelle utilizzate in terapia radiomctaboiica. Il 
rischio nella prima generazione per le malattie auiosomiche 
dominanti e le malattie legate al cromosoma X e pari a cin.'a 
750-1500 casi per Gy di irradiazione dei genitori per milione 
di discendenti, rispetto ai 16.500 casi spontanei per milione 
di nati vivi; per le malattie auiosomiche recessive è pari a 0 
casi (rispetto ai 2500 casi spontanei per milione di nati vivi) 
per le malattie muliifaltorìali croniche e pan a 250-1200 casi 
(rispetto ai 650, (K)0 casi spontanei per milione di nati vivi). 
La stima per il rischio di malformazioni congenite è di 2fl(X) 
casi per milione di nati vivi (rispetto ai 60.000 casi spontanei 
per milione di nati vivi). Tali dati evidenziano un rischio 
limitato di induzione di danni genetici, ancora più ridotto 
se si considera che la maggior parte dei piizicnti sottoposti a 
terapia radiomeialx^lica é in età non più fertile o presenta 
una limitata spettanza di vita. 

I danni deterministici variano a seconda del tipo di terapia 
radìomeiabolfca effettuata e dipendono dalla cinetica del r. 
utilizzato e dalle dosi raggiunte a livello degli organi critici: tali 
effetti sono virtualmente assenti nel caso della terapia dell'iper- 
tiroidtsmo. mentre nel caso delle terapie cndoca vi larice intra- 
urticolari si possono verificare necrosi dei tessuti sani solo in 
caso di inaccurata iniKula/iorw del r. La terapia del carcinoma 
tiroideo può indurre danni cronici anche permanenti a livello 
delle ghiandole salivari e determinare tossicità midollare nel 
caso di utilizzo di elevale attività cumulative. Nel caso di me- 
lastatizzazionc diffusa a livello del parenchima polmonare ad 
clcvulo indice di aixumulo può insorgere fibrosi polmonare. 
La terapia recelloriale può determinare tossicità renale e mi- 
dollare. Questi effetti sono prevenibili con misure specifiche e 
mediante ottimizzazione della terapia (se necessario anche con 
stime dosimetriche individualizzate). 
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Premessa 

La carattcriz 2 uizjonc delle malattie degenerative cerebrali, 
grazie al contributo delle immagini funzionali e ncurochimi- 
che. ha notevolmente ampliato la conoscenza biologica di 
que.sie patologie rispetto a quanto dimostralo in vita dall'a- 
nalisi strutturale della TAC’ e della Risonanza Magnetica 
(RM) e post-mortem dagli studi analomo-palologia. 

Queste informazioni funzionali ncurochimichc molecola- 
ri, che sono entrate a far parte dcll inquadramcnto diagno- 
stico delle demenze e dei disturbi del movimento, sono at- 
tualmente appannaggio delle tecniche diagnostiche che fan- 
no uso dei r. Di seguilo vengono simetiz/ati i presupposti, i 
melodi e le principali risultanze di queste pr<K-cdurc. 
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/nuKÌifg ftm/ioBale del cenello 

La possibilità c la validità di studiare l'uUivilà fun/ionule del 
cervello con i r. si basano sui seguenti faitori. 

1.11 cervello deriva la propria energia solo dal glucosio, c 
quindi lanalist del consumo di glucosio corrisponde esalla- 
mente all'analisi del consumo energetico cerebrale. 

2. Il consumo energetico cerebrale c determinato distret- 
tualmente dall'attività locale del cervello e quindi nei cervel- 
lo la mappatura dei livelli energetici descrive il livello di 
attività funzionale. 

.V Gii stessi meccanismi che regolano il consumo energe- 
tico regolano anche il Husso cerebrale (tecnicamente si dico- 
no parametri fisiologici accoppiali) c quindi anche lo studio 
della distribuzione cerebrale del flusso ematico nel cervello 
consente di analizzare la funzione cerebrale. 

4. Le alterazioni funzionali correlate ai processi morbosi 
precedono le alterazioni strutturali, quali l'atrofia, c quindi 
le immagini funzionali del cervello consentono la rilevazione 
precoce della presenz.a di malattie cerebrali degenerative. 

5. Le malattie ncurodegcncrativc colpiscono selettivamen- 
te specifiche popolazioni neuronali, spazialmente segregate, 
e quindi una riduzione funzionale in un certo territorio ce- 
rebrale suggerisce quale sia i! tipo di priKesso morboso in 
atto. 

Lo studio del ccn cilo con metodiche funzionali inizia intor- 
no al 1950 con l'inluizionedi Louis SokoIofT che marcando con 
ilcarboniivI4 il deossiglucosio. un analogo del glucosio che ha 
la caratteristica di rimanere intrappolato nel tessuto cerebrale 
in proporzione alla quantità di glucosio localmente consuma- 
ta. prospettò che si potesse sviluppare un metodo di misura del 
consumo regionale mclabidico di glucosio, il Cirehrai Melo- 
Mie Raic of gluio.se (CMRgk). Successivamente, intorno al 
I9g0. lo stesso analogo venne marcalo con fluoro-IK (fluonv 
deossi-glucosio o l'DG), rendendolo adatto alla Tomografia 
ad Emissione di Positroni (PET). che nel frattempo era stala 
sviluppata, c fu possibile quindi ottenere immagini cerebrali di 
rCM Rgic m vivo nell'uomo. 

Quasi contcmpiiraneamcnlc venivano sviluppale anche le 
melodiche di imagmg del flusso cerebrale {regional Cerehral 
Btooii How , rCBF) sia con l'impiego di un gas dilTusibile 
radioattivo, xenon-1 .^3, che con r. marcali con Tc-99m. Am- 
bedue le melodiche vennero sviluppale e consolidate dal 
lavoro pionieristico di Niels Lassen. Lo strumento di regi- 
strazione per queste meu>dichc è la Tomografìa ad Emissio- 
ne di Fotone Singolo (SPECT.) 

Ambedue queste melodiche sono attualmente di corrente 
impiego clinico ik*i reparti di medicina nucleare. 

Alterazioni funzionali nelle demenze 
La prima applicazione clinica della PET con FDG fu lo stu- 
dio delia demenza di Alzheimer (AD), e si rilevò come nei 
pazienti affelli da questa patologia vi fossero caraneristiche 
riduzioni funzionali. mcluKvlichc c di flusso, nelle regioni 
corticali icmporo-panelali (CTP). il rilievo assunse subito 
importanza perché offriva la possibilità di carallen/zare in 
vivo il tipo di maialila degenerativa c faceva prospettare la 
possibilità di sviluppare trattamenti terapeutici. L'applicazio- 
ne di metodiche di analisi statistica delle immagini PET (ad 
cs . NEUROSTAT. University of Washington. USA. c SPM. 
W ellcome Department of Ncurology, UK) ha dimostralo che 
la riduzione funzionale inieres.sa in maniera elettiva anche la 
coricala del cingolo poslcnorc (CCP). 

Anche le altcr.izioni dei flusso cerebrale rìlevubili con la 
rC BF-SPECT nei pazienti AD sono localizzate nella CTP c 
nella C'C'P. ma. per molteplici ragioni legate sia alla minore 
ciav>scn/ione spaziale del meaanisnio di controllo del flus- 
so che alla minore risoluzione spaziale delle metodiche 

342.3 


SPECT. la sensibilità della rCBF-SPECT nella diagnosi di 
AD é inferiore a quella delia PET. 

Attualmente, a Ani clinici, c quindi da preferire fuso della 
PET-FDG nella diagnostica delle demenze. Le atrallcrisli- 
chc operative cliniche della PET-FDG nella AD sono risul- 
tale essere sensibilità del 94% e specificità del 73% in para- 
gone al controllo auioptico. 

Nella AD le alterazioni metaboliche nella CTP e nella 
CC'P sono in larga misura indipendenti sia dalle alterazioni 
strutturali, sia dalla presenza di altcra/Joni analomoputolo- 
gichc tipiche, quali la deposizione di Ap amiloidc c di ncu- 
roflbrillc. le quali ultime, invece, si manifestano praocemen- 
te nel lobo temporale mediale (LTM). cioè nella corteccia 
entormale (CE), ncll'ippocampi> (HIP), nel giro paraippo- 
campale (PHG) e solo tardivamente arrivano ad interessare 
te regioni associative corticali (figg. 9 e IO). A proposito di 
questa apparente contraddizione fra i dati anatomopatolo- 
gici c quelli di imuging funzionale sovrariportati. dati speri- 
mentali c clinici dimostrano che la riduzione metabolica 
nella CTP è legala alla mancanzii m questa sede delta atti- 
vazione funzionale proveniente dal LTM. e cioè la riduzione 
metabolica precvKC nella CTP è un fenomeno solo funzio- 
nale. un effetto a distanza o remoto di una malattia, la AD. 
che inizia precocemente in un'altra zona del cervello, cioè il 
LTM 


Normale Alzheimer 



Fig. 9. Piano assiale sulla corteccia purìelale. DilTcren/a del mela- 
bivIiMno della coricccia panclak in un soggetto normale e in un 
pa/ienic con Al/heimcr. Si nota come la corteccia panelale abbia 
un livello metabolico ncilamenie ridotto nspetio al normale. Nella 
parie Nissa della figura le sezioni sagiiialt dimostrano su quale 
piano lunule riga hiant Uf è pouzuHuun il piano ax^ialr vtuo sopra 
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Normale Alzheimer 



Fig IO. Piano aiisialc sulla strìillura ippocampak. DilTcrcn/a del 
metabolismo ippocumpalc in un soggetto normale e in un paziente 
con Alzheimer Si nota come il temporale mediale, il polo temporale 
e il temporale esterno abbiano un livello metabolico nettamente 
ridotto rispetto al normale. Nella parte bassa della figura le sezioni 
sagittali dimostrano su quale piano isotiHc riga hmnea) è posiziona- 
to il piano assiale visto sopra. 


Più recentemente, anche per il migliorare della tecnologia 
c quindi del potere risolutivo spaziale delle strumentazioni 
PET, si è rilevata nella AD anche la presenza di una ridu- 
zione metabolica in corrispondenza delle regioni LTM. CE e 
HIP. In queste sedi lu AD ha cncttivamcnte un corrispettivo 
patologico (deposizione di amiloidc c ncurofibrìllc) che 
esita in un danno cellulare c che porta alfine ad una ridu- 
zione dei numero di sinapsi, e quindi ad una riduzione locale 
Jcl CMRgIc. 

Nella AD. la PET-FDG oltre alla defini/ione di malattia 
consente di avere un dato obicttivo di gravità della stessa. 
Infatti, la riduzione del CMRgIc rilevata dalla PET-FDG 
correla con la gravità dell'alterazione cognitiva sia globale 
che in speciftet domini cognitivi e predice il progredire del 
deterioramento cognitivo. Anche il monitoraggio della AD 
si può avvalere di queste tecniche diagnostiche, dato che in 
studi prospettici sia con PET-FDG che con SPECT-rCBF si 
è dimostrato che TaUività funzionale cerebrale decresce nelle 
strutture cerebrali tipiche della AD in maniera correlata alla 
progressione della malattia. 

Un interessante aspetto diagnostico difTerenzialc é quello 
fra la AD tipica c la sua variante a corpi di Lewy. che ha un 
profilo clinico caratterizzato da allucinazioni c disturbi del 
movimento e un'elevata sensibilità al trattamento con fono- 


tiazinc. La diagnosi dirTcrenziale è comunque difficile su 
base clinica, c la PET-FDG può essere di grande ausilio dato 
che in questa variante si manifestano riduzioni metaboliche, 
oltre che nelle sedi tipiche della AD, anche nelle regioni 
occipitali che nella AD sono invece tipicamente indenni da 
danni funzionali. Nella diagnosi differenziale fra AD e DLB 
è comunque anche mollo utile l'applicazione della SPECT 
con marcatori molecolari dei sili di re-upiake della dopami- 
na. 

La PET con EDO nelle fasi proJromkhe della demenza di 
Alzheimer 

Nelfampio spettro dei disturbi cognitivi, l'interesse scienti- 
t1co e clinico si sta progressivamente spostando verso gii 
stati prodromici delia demenza, definiti ^fHd Cf>gniiive Jm- 
pairmeni (MCI), nei quali, in particolare nella variante am- 
ncstica. si ha un'elevata probabilità (circa il 50% in 3 anni) 
di conversione in AD. Numerosi studi sono stati condotti 
per diagnosticare la presenza di alterazioni metaboliche nei 
soggetti MCI rispetto ai soggetti normali (NL). In accordo 
con la posizione clinica intermedia di MCI fra NL e AD. nei 
soggetti con MCI si rìics'ano alterazioni metaboliche nelle 
stesse sedi di AD. ma con grado minore. Sofisticali metodi 
di analisi delle immagini hanno dimostralo che anche nei 
soggetti MCI € presente una riduzione metabolica ncH'HIP 
e se SI include come criterio diagnostico fassociazionc fra 
alterazione metabolica ncil'HIP e nella CTP si raggiungono 
accuratezze diagnostiche del 78% nel confronto MCI vs. NL 
e del 96% in quello MCI vs. AD. 

II maggiore interesse nei soggetti MCI è individuare chi 
convertirà in AD. sia per molivi prognostici che per instau- 
rare precocemente trattamenti rigenerativi o protettivi o co- 
munque per mettere in atto opportune strategie protettive 
(modifiche della qualità di vita. etc.). La PET con FDG ha 
fatto vedere che nei soggetti che convertiranno da MCI ad 
AD SI ha una riduzjone metabolica nelle strutture corticali 
tipicamente coinvolte nella AD, la cui presenza indica la 
futura conversione con un accuralezza compresa fra l’80% 
c il 95%. 

Un dato interessante che fa intuire la possibilità anticipa- 
toria temporale delle alterazioni FDG-PET rispetto alla 
comparsa di una demenza deriva dallo studio di soggetti 
portatori di un gene autosomico dominante che induce la 
manifestazione giovanile di AD. con una penetranza prossi- 
ma al 100% c una specifica età di inizio a seconda del tipo di 
mutazione espressa. Dallo studio di questi soggetti è risulta- 
to come in presenza di capacità cognitive mantenute c in 
assenza di alterazioni atroHche si presentino riduzioni me- 
taboliche nella CTP e nell'HIP anche 20 anni prima dell'i- 
nizio atteso del degrado cognitivo. 

Questo dato in M>ggetli normali ma geneticamente desti- 
nali a divenire AD si raccorda con il rilievo in soggetti nor- 
mali monitorali nel tempo, nei quali la riduzione metabolica 
in una struttura crìtica come la CE anticipa di anni il declino 
cognitivo ad MCI o AD. Questi dati nel loro complesso 
suggeriscono che in considerazior>e della previsione di au- 
mento della prevalenza di AD legata airinvecchiamenlo del- 
la popolazione, l'applica/ione diagnostica della PET-FDG 
allo studio delle fasi prodromiche della demenza sarà nel 
prossimo futuro una delle prestazioni diagnostiche di mag- 
giore diffusione clinica. 

Im PET con FDG e la genetica nella demenza di Atziwimer 
L’analisi delle connessioni fra alterazioni metaboliche e ge- 
nomica è un argomento di crescente attualità e che apre 
possibilità di diagnosi precoce c di terapia. In aggiunta a 
quanto dello sopra sulle forme autosomichc dominanti, vi 
sono numerosi studi che hanno valutato l'interazione fra le 
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alterazioni metaboliche e la presenza della variante aUelica 
c4 del gene apolipoproteina E (APOE) che risiede sul cro- 
mosoma 19 e che, dopo Tetà. è il maggior fattore di rischio 
per la AD. Nei soggetti con AD conclamata si rileva che le 
alterazioni nella CTP sono più estese aU'aumentare del nu- 
mero di alidi e4 e questo maggiore danno biologico concor- 
da con un’età più giovanile di manifestazione della AD in 
proporzione al numero di alidi c4. 

La maggiore penetranza diagnostica della KDO-PHT in 
assodazione alla presenza di alidi rA si esplicita anche nei 
soggetti MCI. ove nei soggetti con r.4 e riduzioni metaboli- 
che corticali nella corteccia del cingolo anteriore e nella cor- 
teccia frontale inferiore si può prevedere la trasformazione 
in AD con un’accuratezza del 94%. 

In base a questi rilievi potrebbe essere ipotizzabile una 
utilizzazione della FDG-PET specincamentc nei soggetti 
e4, r.4 per individuare chi sia da sottopi>rre a terapie protet- 
tive o riparativc (fig. 1 1 

La PET con FIHj e il trattamento farmaeotogUo della de- 
menza di Alzheimer 

Oltre che per la funzJone diagnostica, la KIXi-PET può 
avere un ruolo nello sviluppo dei farmaci. Infatti, uno dei 
fattori di criticità ridia possibilità di disporre di nuovi far- 
maci sta proprio nell’aumento progressivo dei costi di pro- 
duzione. che in parte derivano dalla scarsa accuratezza c 
sensibilità degli endpiàttl clinici. Le immagini PET-FDG so- 
no potenzialmente applicabili nella valutazione di efficacia 
di un irallamcnto farmacologico per AD. Infatti, il grado di 



Fig. 1 1 . Immagini FDG-PET e nsunanzu magnetica corcgislrale 
(con il software MIPAV) in un soggetto con mutazione PSI. ApoH 
c.1.'c4, 13 anni prima deirinizio allcso del decadimento cognitivo 
imeià superuve). Nelle stesse sedi la RM non dimostra alterazioni 
atrofiche. Ix sezioni corrispondenti in un soggetto rHirmale della 
stessa età {metà inferiore). Si rileva nel soggetto mutato una signifi- 
cativa riduzione del metabolismo delle regioni parietali e del cingolo 
posicnorc. Onesto dato dimostra come le alterazioni metaboliche 
delle regioni icmpo-panclali possano precedere anche di molti anni 
la comparsa dei sinlomi. 


alterazione funzionale prima dcH’inizjo del irallamcnto anti- 
colinergico permette di predire Tcfficacia dello stesso c. inol- 
tre in corso di trattamento si verifica un incremento del 
metabolismo nella (^P. e analisi quantitative hanno dimo- 
strato che questo è dovuto ad un aumento assoluto del con- 
sumo metabolico in questa sede. Queste modificazioni p<v 
trebbero sostituirsi ai test clinici nella valutazione di nuovi 
trattamenti farmacologici c. data l'intrinseca minore varia- 
bilità del dato biologico, potrebbero consentire di diminuire 
anche di 10 volte la numerosità dei pazienti da in.scrirc nel 
/rù/ clinico. La possibilità di usare la PET-FIXj a tale fine è 
stala valutala nel 2002 da parte di un’apposita Commissione 
della FiH)d and Drug Adminisiration che non la ha qualifi- 
cata come surrofiate endpomt, ma i suggerimenti della Com- 
missione stessa sono stati di riproporla dopo avere appro- 
fondilo gli studi ed eventualmente integrando le informazio- 
ni con quelle che derivano dalla RM. 

L'utilizzo della PET per lo studio della neurochimica cerebrale 
Le malattie degenerative cerebrali sono caratterizzate, oltre 
che da aspetti funzionali, anche da alterazioni ncurcKhimi- 
chc di tipo enzimatico, rcccttoriali c protcico-pcptidichc. 
Sono in fase sperimentale numerosi r. potenzialmente capaci 
di indagare aspetti ncurochimici specifici, quali le alterazioni 
del sistema colinergico c l’attivazione inllammatoria della 
microgiia. 

Attualmente stanno prendendo rilevanza melodiche PFTT 
per visualizzare la presenza dei frammenti di A^ amiloide e 
di neurofibrille. studi che potrebbero costituire uno stru- 
mento diagnostico sensibile, precoce c specifico di AD. 1 r. 
per questo scopo sono molecole in grado di attraversare 
liberamente la barriera cmalocnccfallca con un’elevata affi- 
nità per la A(l amiloide e per le neurofibrille. Queste mole- 
cole, marcate opportunamente, sono state utilizzate .sia con 
PET sia con SPF.CT ed è prevedibile a breve un loro svilup- 
po industriale c una loro dillusione commerciale. Nei pa- 
zienti con AD si accumulano nelle regioni tipicamente inte- 
ressale dal carico di A3 amiloide c di ncurofibrillc. mentre 
non si accumulano nelle analoghe regioni dei soggetti nor- 
mali. I risultati dei pochi studi presenti in letteratura si inte- 
grano con le informazioni strutturali della risonanza magne- 
tica e funzionali della PP.T-FDCi contribuendo a completare 
il quadro diagnostico della AD. 

il carico di A|3 amiloide rilevato dalla PET con uno di 
questi r.. il cosiddetto Pilishurgh Compound {P\B} che si lega 
specincamentc alla AP amiloide. c correlalo strettamente 
con il livello di riduzione funzionale dimostrato dalla 
PET-FDG. c sembra non progredire quantitativamente in 
2 anni di monitoraggio di pazienti AD. sia che siano affetti 
da AD stabile o da AD progressiva, suggerendo quindi che 
quando la AD diviene sintomatologica il carico di AP ami- 
ioide ha già raggiunto il suo massimo, in accordo con il fatto 
che la deposizione di AP amiloide inizia molli anni prima dei 
sintomi di AD. Pertanto, una metodica PET in grado di 
rilevarne la presenza potrebbe consentire di diagnosticare 
la AD anche molto prima dell’inizio dei .sintomi. In un altro 
studio, sempre con PET-PIB. si dimostra che il carico di 
amiloide é minore, e sovrapponibile ai soggetti normali, 
nei pazienti con MC’I stabile c maggiore c pari ai casi di 
AD nei pazienti con MCI progrcs,sivo. suggerendo ulterior- 
mente che la PET-PIB possa essere anche un marker della 
vciocilà di progressione da MCI ad AD. Infine, c stalo ri- 
levato come la concxnlrazionc di PIB sia praticamente nulla 
nei pazienti affetti da demenza fronto-tcmporale e presente, 
invece, in quelli affelli da demenza a corpi di Lewy (DLB). 
in accordo con le ipotesi che vedono la DLB come una 
variante delle AD. 

Un altro r., il FDDNP. presenta un’elevata affinità sia 
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verso la Af) amiloidc che verso la sostanza uiu delle ncurofi- 
brille. Anche la PHT-KDDNP, come la PET PIB, ha capa- 
cità diagnostiche dilteren/iali fra soggelli normali e pazienti 
sia MCI sia AD. Ambedue questi melodi potrebbero essere 
molto utili nello sviluppo e nella valutazione di trattamenti 
volli alia riduzione del carico di AP amiloidc. 

I disordini del n»ovia»cnto: alterazioni fun/iooali nei disordini 
del movimento 

L’impiego delle tecniche PET c SPECT per lo studio dei 
disordini del movimento si c sviluppato sulla base di nume- 
rose evidenze sperimentali che hanno attribuito alla trasmis- 
sione dopaminergica e ai gangli della base un ruolo centrale 
nella nsiopalologia di tali disturbi. Per quanto sia evidente 
che la maggior parte dei disordini del movimento é connessa 
ad una disfunzione dei gangli della base, spccinche altera- 
zioni istopatologichc che ne giustificano la presenza sono 
state individuale solo in alcune forme (malattia di Parkin- 
son. corea di Huntington). Le variazioni fisiopatologichc 
cerebrali che si instaurano nei disordini de! movimento pos- 
sono essere analizzate a livello macroscopico utilizzando 
traccianti per il flusso e il metabolismo cerebrale {imafiing 
funzionale) c a livello cellulare o .subcellulare con traccianti 
per ncurotrasmcllilorì. recettori, enzimi iitnaging molecolare 
o ncurochimico). 

/ raJto/armacì per l'imaging hùmtoitrolare nella nutlattia di 
Parkimon 

La malattia di Parkinson si caratterizza, sotto il profilo iku- 
ropatologico. per la degenerazione dei neuroni della suhsian’ 
lia nigra mcscnccfaiica {pars compacla) a cui consegue la 


dcnervazionc dopaminergica dei nuclei striati, li processo 
degenerativo interessa, pertanto, il versante presinaptico del- 
la sinapsi dopaminergica. mentre risparmia il versante post- 
sinaplico. dove non si riscontrano alterazioni dei nxcttori 
dopumincrgici D2; anzi. aH’csordio della malattia può essere 
presente un aumento della disponibilità reccttorialc per fe- 
nomeni di compenso. 

Le mct(vdichc PET c SPECT sono in grado di valutare lo 
stato funzionale della sinapsi dopaminergica nigroslrialale sia 
sul versante presinaptico che su quello posisinaplico con trac- 
cianti che analizzano diversi processi biomolecolari (fìg. 12): 

1) la sintesi deila dopamina endogena con '’^F-Huorodo- 

pa: 

2) il trasportatore vescicolare VMAT2 con C-di-Hidro- 
lelrabenazina (“C-DTBZ); 

3) il Irasporlalorc di membrana DAT per il reupiake della 
dopamina con una serie di analoghi delia cocaina che pos- 
sono essere marcati con isotopi posiironc-emiltenli 
CFT. “C-p-CIT-F^ o con isotopi gamma-emittenti ('''l-P- 
CIT, ‘'M-FP-CIT. ‘^c-TRODAT); 

4) i recettori DI c D2 con molteplici tracciami, ira cui 
“C-SC'H 2.3.m “C-NND 112 per i recettori DI e ‘‘C-m- 
clopride. “C-^N-mclilspipcronc. ‘"'l-iodobcnzamidc. '“'l- 
cpidcpridc c '"'l-IBF per i recettori D2. 

Di tutti questi traccianti, solo ‘“F-fluorodopa. **’l-FP- 
CIT (DaTSCAN**) c '‘'l-iodobcnzamide (IBZM “ ) sono di- 
sponibili in commercio. 

L ’imaging hiomoleadare nella disfunzione dopaminergiea 
li panern fisiologico dei traccianti prcsinaptici. valutabile 
qualitativamente con l'analisi visiva delie immagini c quan- 
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Fig 12. Rappresenla/ionc schematica della sinapsi dopaminergica con indtea/ione di alcuni traccianti PET e SPECT per i diversi target 
biomokcoiarì. AADC'. aminoaado decarbossilasi; VMAT2 lra.sporlalore vescicolare tipo 2: DAT. trasportatore per il reuptake della 
dopamina: DI c D2. recettori dopamincrgici poslsinaplia. 


.M29 


3430 


Digitized by Coogle 




RADIOFARMACI 



Fig. 13. Immaeinc SPECT con il 
tracciante '*M-FP*C!T dt un 
soggetto di controllo (i?) che 
rtKistru elevato e omogeneo up- 
lakc nei nuclei striati. L'immagi' 
ne è orientala con il so/mare 
SPM secondo lo spazio stereo* 
tassico di Taiairach. di cui sono 
nporiate le corrispondenli sezio- 
ni schematiche t.4 c O. 


titiittvametite con stime di densità delle terminazioni nigro- 
striatali, è caratterì//ato da upiake elettivo omogeneo e sim- 
metrico nei nuclei striati (nuclei caudali e putamen) rispetto 
alla corteccia cerebrale c al cervelletto (fig. Ì3). Nonostante 
'*F*nuorodopa. “C-DTBZ c i traccianti DAT analizzino 
differenti aspetti della funzione dopamincrgica prcsinaplica, 
vi é una stretta concordanza di risultati ncirindividuarc la 
perdita delle terminazioni presinaptiche nigrostrìatali nella 
malattia di Parkinson. 

Nelle fasi iniziali di malattia, quando le manifestazioni 
cliniche sono unilaterali (emiparkinson\, si manifesta una 
riduzione bilaterale delle terminazioni presinaptiche nigro- 
sirìaiali che non c omogenea ma presenta un gradiente an- 
lero-posierìore con scarso o assente interessamento dei nu- 
clei caudali e netta riduzione nei putamen prevalentemente 
nella porzione caudale. La perdila delle terminazioni presi- 
naptichc c asimmetrica, con riduzione maggiore nel put<i- 
mcn controìatcralc aircmisoma clinicamente sintomatico, e 
correla con la gravità della malattia (fig. 14). 

La presenza di dencrvazionc dopamincrgica nei nucleo 
striato corrispondente all'emisoma non sintomatico c da at- 
tribuire ad alterazioni patologiche in fa.se preclinica. È stato, 
infatli. stimalo che la sintomatologia clinica delia malattia di 
Parkinson compare quando la mone neuronaie ha interessato 
più del 50% dei neuroni della suh.\t(miia nigra c la conoen- 
irazionc striatale della dopamina si è rìdollu di circa rK0%. 

In fasi più avanzate di malattia la riduzione di uptake si 
accentua diventando simmetrica nei putamen ed estenden- 
dosi ai nuclei caudali, con conseguente riduzione del rap- 
porto di uptake tra nuclei striati e corteccia. Anche se il 
pattern rilevalo dai traccianti prcsinaplici è sostanzialmente 
simile in tutte le fasi di malattia, k misure di dencrvazionc 
dopamincrgica non sono sempre congruenti tra loro, soprat- 
tutto in fase iniziale di malattia. Tale discrepanza è stala 
messa in relazione all'atlivazionc di meccanismi di compen- 
so che agiscono in modo diverso per mantenere elevata la 
concentrazione sinaptica di dopamina. Tra que.sii vi sono 
V up-reguUitUm del metabolismo della dopamina e la down- 
regulation dei trasporlalori DAT. che si ripercuotono sulk 
misure eseguite con "'F-nuorodopa c con i traccianti DAT 
ptvrlundo. riNpellivumcntc. a sotloslimarc c a sovrastimare 
l'entità delia denervazione dopamincrgica. L'influenza di 
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meccanismi di compenso su) trasportatore vescicolare 
VMAT2 non è chiaramente documentala; in alcuni studi, 
comunque, sono state evidenziate variazioni deircsprcssionc 
del VMAT2 che non solo possono essere dovute a regola- 
zione compensatorìa ma possono anche rappresentare un 
meccanismo di difesa contro lo stress ossidativo. 

La terapia dopamincrgica (levodopa. dopaminoagonisti), 
inoltre, può avere effetti controrcgolatori sulla sintesi della 
dopamina e sui trasportatori DAT. ma studi preclinici e 
clinici non hanno mostrato significative modificazioni del- 
Vuptake della ”‘F-nuorodopa c dei traccianti DAT dopo 
somministrazione acuta o cronica di farmaci dopaminomi- 
mctici. 



Fig. 14 Immagini SPECT con il tracciante ‘‘'l-FP-C'IT m un «ig- 
getio di controllo {in atto a smuira) e in 3 pazienti con diagnosi di 
malatiia di Parkinson c diverso grado di compromissione motoria 
valutato mediante la scala Hiven &. Yahr tli&Y). 
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l.a degenerazione del sistema nigrostriaiale non è specifi- 
ca della malattia di Purkins(.)n essendo presente anche in 
forme di purkinsonismo atipico quali atrofia muilisislcmica 
(MSA). paralisi sopranuclcarc progressiva tPSP). degenera- 
zione corlicobasalc (CBD) c demenza a corpi di Lewy 
(DLBi. Nella MSA e nella PSP le aUerazioni degenerative 
sono presenti sia nei neuroni della \uh\iattiia nigra meservee- 
falica sia nei neuroni striatali GABAcrgtci. con conseguente 
danno sul versiinle p<ìsismaptico della sinapsi dopaminergi- 
ca c perdila dei recettori D2. Gli studi con traccianti recei- 
torìaii D2 diK'umcntano la rìdu/ionc dei recettori D2 nel 
putamen di pazienti con MSA c PSP. in contrasto con quan- 
to rilevalo nella malattia di Parkinson, in cui la disponibilità 
dei recettori D2 e nomialc o lievemente aumentata {up-re- 
fCulaiion) in fase iniziale e in assenza di trattamento farma- 
cologico e tende a normalizzarsi o a ridursi lievemente nelle 
fasi avanzate o in corso di terapia dopamincrgica. 

/tmigittg hiomolecolarr . hiomurker e surrogale marker 
I n biomarker è un parametro misurabile che può essere 
utilizzato come un indicatore di un processo biologico, un 
processo patologico e della risposta farmacologica a tratta- 
menti leraupeiici. I biomarker assumono una particolare ri- 
levanza nelle malattie croniche ncurodcgcneralive in quanto 
consentono di incrementare la specificità della diagnosi cli- 
nica nella fase sintomatica c la sensibilità in fase prcsinto- 
malica o in condizioni di rischio. Inoltre il biomarker. se- 
guendo lo sviluppo della malattia, pcmìcttc di controllare 
Tefficacia di un determinato protocollo terapeutico o di con- 
validare approcvi preventivi. 

I traccianti PFT e SPF.CT. e in particolare i tracciami prc- 
sinaptici. sono siali ripetutamente indagali per valutare il loro 
impiego come biomarkcrdcllamalaliadi Parkinson. Un primo 
limite di questi traccianti è che essi non misurano direttamente 
la densità delle terminazioni nigrosiriatali ma parametri ad 
essa correlati (sintesi della dopamina, espres.sior>c dei traspor- 
tatori e dei recettori) che pos.sono modificarsi per fenomeni di 
regolazione compensutona o per effetto di trattantenii farma- 
cologia. Un altro limite è costituito dalla variabilità delle mi- 
sure otlcnulc in soggetti normali che non consentono di discri- 
minare le nduzioni attese in fase preclinica. 

Pur non avendo un ruolo di biomarker. le tecniche di 
imaging PET c SPECT possono essere considerale come 
surrogale marker nello studio della malattia di Parkinson 
sia in ambilo clinico, per ridurre l'incertezza diagnostica in 
quadri clinici dubbi, sia in irial clinici come misure di oui- 
t ome, per valutane la progressione di malattia e rcfficacia di 
trattamenti terapeutici. 

Progressi tecnologici c di procedura di analisi possono 
comunque migliorare l'accuratezza delle misure c renderle 
anche di facile impiego nella pratica clinica. A questi miglio- 
ramenti SI può affiancare lo sviluppo di traccianti in grado di 
analizzare non solo le variazioni dei normali processi biolo- 
gici ma anche lo sviluppo di modificazioni patologiche. ct>- 
mc nel caso del r. ’*C-PKI1195 per ratlivazione infiamma- 
toria della microglia c ”C-PiB per i frammenti di Afi ami- 
loidc nella malattia di Alzheimer 

F dimostrato che tutti i traccianti presinaptici hanno la 
capacità di ideniìficarc in vivo la presenza di degenerazione 
nigrostriaiale con elevala accuratezza diagnostica, ma il loro 
uso in ambilo clinico è aiiualmemc limitato alla PFT con 
**F-fIuorodopa c ai traccianti SPECT per il trasportatore 
DAT. Per la maggiore diffusione della melodica SPECT 
rispetto alla PET. l'indagine con traccianti DAT c in parti- 
colare con FP-CIT. che c distribuito sul icrntorio nazionale 
dai 2002. si sta inserendo ncWiier diagnostico dei disordini 
del movimento per individuare ultera/jom direttamente cor- 
relate con la degenerazione neuronaie. 


Diagnosi di maiailia 

Per il tracciante FP-CIT c stata riportala una sensibilità 
de! 97% e una specificità dei 100% per la diagnosi di 
parkinsonismo degenerativo nspctio u soggetti normali e 
a pazienti con tremore essenziale. Nella malattia di Par- 
kinson. inoltre, la riduzione di upiake di FP-CIT nel pu- 
tamen conirolaterale correla con la gravità delle alterazio- 
ni motorie, in particolare con la hradicinesia e la rigidità. 
Questi risultali hanno esteso l’applicazione della metodica 
alla diagnosi difTcrcnzialc con altri disordini del movimen- 
to di tipo non degenerativo quali il parkinsoni.smo va.sco- 
larc. il purkinsonismo farmaco-indotto c il parkinsonismo 
su base psicogena. Per l'elevata frequenza di lesioni vasco- 
lari nella popolazione anziana, particolare attenzione deve 
essere posta alia loro presenza, sede e dimensioni nelle 
indagini morfologiche RM c o TC. Lesioni vascolari nella 
sostanz.a bianca non sono asscxriatc a variazioni di upiake 
striatale, mentre la presenza di lesioni ischemiche nei nu- 
clei striati può dciennlnare una riduzione di upiake nella 
sede anatomica strettamente corrispondente (nucleo cau- 
dato, putamen), che frequentemente c modesta e, se bila- 
terale. simmetrica. 

La concordanza tra imaging prcsinaptico c diagnosi cli- 
nica di parkin.sonismo dcgcncrulivo non è sempre elevata, 
soprattutto in casi di difficile inquadramento clinico o 
nelle fasi iniziali di malattia quando la possibilità di errore 
diagnostico c più elevata (circa il 15-25%). In questi pa- 
zienti può es.sere frequente il riscontro di un paiiern nor- 
male di upiake striatale in contrasto con una diagnosi 
clinica che propende per disturbo degenerativo. Studi di 
fotìow-up eseguiti fino a 4 anni hanno invariabilmente 
confermato faccuratezza diagnostica dicWimagtng pre^i- 
naptico che può portare a modificare l'oricnlamcnlo dia- 
gnostico in oltre il 50% dei casi c la gestione clinica in 
oltre il 70% dei casi. 

Un'altra reojnte applica/ione clinica dclfwiagw^f prcsi- 
nuptico c la diagnosi di demenza a corpi di Lewv (DLB) 
in cui la sintomatologia parkinsoniana si associa a deficit 
cognitivi. In questo caso l’Impiego deir<m«^mg presinap- 
lico non c rivolto alla diagnosi difTcrcnzialc con la malat- 
tia di Parkinson bensi a quella con la malattia di Alzhei- 
mer. con cui la DLB condivide il deterioramento cognitivo 
ma non la degenerazione nigrostriaiale. Un recente studio 
multiccnirico eseguito con FP-CIT ha documentato una 
.sensibilità del 77,7% nella diagnosi di probabile DLB e 
una specificità del 90.4% rispetto dalla maluttiu di Alzhei- 
mer. con significativo incremento dell'accuratezza diagno- 
stica di una patologia che può beneficiare di specifici trat- 
tamenti farmacologici. 

Se Vimaging prcsinaptico c utile per dilTcrcnziarc un 
parkinsonismo degenerativo da un quadro di normalità, 
l'iwue/ne posisinaptico dei recettori D2 può essere utile 
per dilTercnziare le varie forme di parkinsonismo degene- 
rativo. In numerosi studi c stata, infatti, documentata una 
riduzione del hinJing dei traccianti reccuoriali D2 in pa- 
zienti con MSA c PSP. La SPECT con IBZM presenta, 
comunque, dei limiti in quanto c'c una larga sovrappi^si- 
zionc tra le misure di hinJing ottenute in pazienti con 
malattia di Parkinson e quelle ottenute in pazienti con 
MSA e PSP. Questa tecnica, inoltre, non consente di di- 
scriminare tra loro MSA c PSP. 

Progressione ài mahittia 

{.'imaging prcsinaptico può essere utilizzato per studiare il 
grado di degenerazione delle terminazioni nigrostriatali c. 
quindi, per valutare quantitativamente la gravità della ma- 
lattia, cosa non !>empre facile .sulla base dei soli criteri clinici. 


3433 


.3434 



RADIOFARMACI 


Un’accurata quantificazione del deficit nigrostrìataic si ri* 
nette sulla possibilità di valutare la progressione di malattia 
e. di conseguenza, felTìcacia di terapie neuroprotellive. 

La mulultia di Parkinson e caratterizzata da una fuse 
prcsmtomatica di circa 4-6 anni, durante la quale si verifica 
una progressiva perdila di neuroni dopamincrgici fino alla 
comparsa del disturbo motorio (fig. 15). Studi PET c 
SPECT hanno suggerito che il valore soglia di perdita delle 
proiezioni nigrostriatali per la comparsa di sintomi parkin* 
Montani oscilla tra il 40" n e il 60% e che il declino annuale di 
uptakv .striatale è del 6-13%. valore nettamente superiore 
rispetto a quello riscontrato nel normale invecchiamento 
(0-2.5*/*). La riduzione annuale dcli’«p/</Av striatale fornisce 
una stima della perdita longitudinale dei neuroni dopami- 
ncrgici. che è indipendente dalla gravità della sintomatologia 
clinica valutabile con scale quali l’L'PDRS. 

Alcuni studi di presinaptico hanno valutato l'ef- 

fetto di farmaci dopaminoagonisti sulla progressione di ma- 
lattia. farmaci per i quali è stata evidenziala un'azione neu- 
roprolclliva c aniiapoptolica dovuta ad una riduzione del 
lurnover delia dopamina c quindi dei processi di auto-ossi- 
dazione. In un primo studio (Parkinson Study Group. 2(K)2). 
che ha valutato le differenze di cfTctto tra pramipcxoio e L- 
dopa. è stato osservato che la progressione di malattia era 
minore nei soggetti trattati con pramipexolo rispetto a quelli 
trattali con L-dopa. suggerendo quindi un efletio neuropro- 
lettivo del pramipexolo. 

Risultali sostanzialmente simili sono stati ottenuti in un 
secondo studio in cui sono stati confrontati ropinirolo e L- 
dopa. Anche in questo studio, é stato evidenziato che la 
perdila delle terminazioni presinaptiche era inferiore nei pa- 
zienti trattati con il dopaminoagonisla. il ropinirolo. 

E possibile, comunque, che le variazioni di crfctlo indotte 
dai dopaminoagonisti c dalla L-dopa siano il risultato di una 
diversa azione farmacologica sull'attività delle decarbossila- 
si. sui meccanismi di trasporto c sui recettori dopaminergici 
piuttosto che i'csprcs.sione di una reale neuroprotezione, 
ipotesi che necessita di ulteriori verifiche. 


Diagnosi predinica 

Sulla base di vari studi, è possibile estrapolare che il perìodo 
prcclinico. ossia il tempo che intercorre tra l'inizio del pro- 
cesso ncurodegenerativo e la comparsa dei sintomi, é di circa 
5-10 anni. Vimaging presinaplico rivela un precoce coinvol- 
gimcnto del putamen anche in fasi precedenti l'esordio cli- 
nico. come documentato in soggetti con emiparkinson che 
presentano deficit di upiakc anche nel putamen ipsiiatcralc. 
La capacità deli'/mti;^mg presinaplico di identifieare altera- 
zioni prcclinichc può es.scrc di grande utilità per valutare 
soggetti a rischio, come quelli con forte familiarilà, e può 
avere implica/ioni terapeutiche rilevanti, soprattutto in re- 
lazione al potenziale sviluppo di trattamenti ncuroprotettivi. 

[>i recente è stato eseguito uno studio con imaging presi- 
naplico in parenti asintomalid di pazienti con malattia di 
Parkinson che presentavano ipiìsmia. un sintomo che può 
precedere di molli anni la comparsa della sintomatologia 
tipica parkinsoniana e che si ricollega alte alterazioni neu- 
ropalologiche riscontrate in fase iniziale a carico del bulbo 
olfattivo, il 10% dei soggetti con iposmia presentava una 
riduzJone della densità del DAT e sviluppava malattia di 
Parkinson entro 2 anni. 

La presenza di deficit nigrostnatale è stata osservata an- 
che in soggetti con disturbi della fase REM del sonno {REM 
shvp Behavior DàsorJer, RBD), frequentemente associati a 
disfunzione olfatloria. I disturbi RBD possono precedere la 
comparsa della malattia di Parkinson e sono potenzialmente 
correlali alla degenera/ione precoce di nuclei tronco-encefa- 
lici (nucleo del raphe c locus ctìeruieus). 

Ouesti dati suggeriscono che la combinazione di iposmia 
c o RBD con le alterazioni de]r//migmje presinaplico può 
rappresentare un criterio diagnostico per identificare preco- 
cemente soggetti a rìschio di malattia. 

Un altro settore importante è quello delb valutazione del 
rischio genetico di malattia di Parkinson, presente in forme 
familiari dovute a mutazioni del gene per ralfa-.w>rut'/t'wti o 
del gene parkina. In un'ampia casistica è stalo osservato che 



Fig. 15. Diagramma schematico 
della perdila neuronale nella 
malallia di Parkinson. La di.'i- 
gnosi clinica avviene dopo la 
comparsa dei siniomt specifici, 
quando il proces.so degenerativo 
ha interessato oltre il 50*« dei 
neuroni dopaminergici. 
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in oltre un terzo dei familiari asintomatici era presente una 
disfunzione dopaminergica nigrostriatale in fase predinica 
caratterizzata da ndotlo uptake dei tracciante al livello del 
putamen rispetto ai valori normali. Se l'ipotesi genetica può 
spiegare la malattia di Parkinson ad andamento familiare, 
rimane controverso il ruolo dcircreditarictà nel determini- 
smo enologico della più frequente forma sporadica. Studi 
eseguiti in coppie di gemelli omozigoti e dizigoli. in cui 
uno era parkinsoniano e l'altro clinicamente sano, hanno 
dimostrato la presenza di alterazioni dopaminergiche subcli- 
niche in molti co-gemelli monozigoti e solo in pochi dizigoti: 
inoltre, il follow-up cfTcttualo a 7 anni ha mostrato una pro- 
gressione delle alterazioni nigrostrìaiali nei soli co-gemelli 
monozigoti. Tali risultati suggeriscono un ruolo sostanziale 
per l'ereditarietà, verosimilmente a carattere muliifattoriale. 
nella malattia di Parkinson sporadica. 

Imaging funzionale nella malattia di Parkinson 
Oltre alle sopradescntie variazioni molecolari, le tecniche 
PFT e SPECT hanno documentato la presenza di modifica- 
zioni metaholiche e della perfusione a livello sia delle strut- 
ture striatali che delle regioni corticali. Sebbene tali modifi- 
cazioni non abbiano carattere di specificità, consentono di 
idcntillcare in vivo le connessioni funzionali tra nuclei striati 
e corteccia frontale motoria e premotorìa (fìg. 16). 

In molti studi PET e SPECT non sono state identificate 
alterazioni del metabolismo del glucosio o del flusso cere- 
brale a livello slrìalate. Se da un lato l'assenza di modifica- 
zioni funzionali può dipendere da fattori interferenti, quali 
la terapia dopaminergica (L-dopa. dopaminoagonisti). dal- 
l'altro lato può essere un elemento per differenziare la ma- 
lattia di Parkinson da altre sindromi parkinsoniane (atrofia 



Fig. 16. I>iagraniina schematico dei circuiti funzionali dei nuclei 
striali. Le frecce verdi indicano la via dopaminergica. quelle rosse 
la via ecciiaioria gtiiiammaicrgica c quelle cdesii la via inibitoria 
GABAcrgica. DI e D2. reoeitorì dopaminergici postsinaptici: GPc, 
globo pallido esterno; GPÌ: globo pallido interno; PPN. nucleo pe- 
duiKolo-ponlino: SNc. pars compacia della suhsiantìu nipra. SNr. 
pars reiicuiaia della suhsianiia nigra: STN. nucleo subialamico. 


multisistemica. paralisi sopranucleare progressiva) in cui è 
presente una ridotta funzionalità delle regioni striatali. 

In alciini studi, nelle fasi iniziali della malattia di Parkinson, 
è stato individuato un incremento dcirattività metabolica nel 
nucleo Icnticolare controlaterale alfemisoma clinicamente sin- 
tomatico. interpretato come un possiNle effetto di meccanismi 
di compenso presenti a livello delle cellule striatali (fìg. 17). 
Airipermetabolismo lenticolarc può associarsi una riduzione 
dell'attività funzionale nella corteccia frontale premotorìa che 
correla con la gravità della compromissione motoria. In parti- 
colare. la presenza di tremore si associa ad un auntemo dell'at- 
tività metabolica nelm'/HvirA: neuronaie che include il talamo, il 
ponte e le aree motorie supplementari mentre l'acinesia e la 
rigidità sono correlate ad iperfunzione cerebellare. 

Con il progredire della malattia, si evidenzia ipomctaboli- 
smo nella corteccia parìcto-iemporalc che c molto simile a 
quello riscontralo nella malattia di Alzheimer ma che, a diffe- 
renza di questa, non c generalmente assodato a declino cogni- 
tivo o a franca demenza. Nelle forme di malattia di Parkinson 
con demenza il defìdt meiabolia) parieto-iemporale tende ad 
essere più grave ed esteso alla corteccia occipitale, a cui è asso- 
dato il comune riscontro clinico di alludnazioni visive. 

Il disturbo depressivo, frequente fin dalle fasi iniziali della 
malattia di Parkinson, correla con una riduzione metabolica 
nel angolo anteriore e nella corteccia orbito-frontale, for- 
nendo cosi un elcnvento di sostegno all'ipotesi che i disturbi 
dell'umore e i defìdt cognitivi sono sostenuti da differenti 
circuiti neuronali. 

Imaging funzionate e iratiamenio chirurgico 
L'imaging funzionale PET e SPECT può essere impiegato, 
inoltre, per valutare gli effetti a breve e lungo termine di 
trattamenti chirurgia, come la stimolazione cerebrale pro- 
fonda (DBS) del nucleo sublaiamico. Gli studi finora ese- 
guili mostrano modificazioni del pattern metabolico c pcr- 



Fig. 17. Immagine PET-FDG in un padenlecon cmiparkinson de- 
stro in cui si nota incremento del metabolismo nel nucleo leniicolarc 
controlaterale sinisiro (/rema). 
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fusionale osservato in fase preoperatoria nel ctrcuito siriato- 
talamo-corticale. In particolare è stato descritto un netto 
incremento dcli'altiviià funzionale nella cortccx'ia motoria 
supplementare in parallelo al miglioramento della perfor- 
mance motoria, presente già a distanza di 6 mesi dali'im- 
pianto degli clcttrostimolaton e che tende ad accentuarsi nel 
tempo associandosi anche a modificazioni funzionali di 
strutture sottocorticalì coinvolte ne) circuito motorio (nuclei 
striati, talamo, cervelletto). Di particolare nlievo sono i ri- 
sultati di uno studio in cui è stalo osservato che a lungo 
termine il miglioramento funzionale e clinico può diventare 
indipendente daircffclto diretto dcirelcttrostimolazionc. 
suggerendo che le modificazioni indotte dalla DBS possono 
andare incontro a fenomeni di adattamento che compensa- 
no rultcriorc progressione della malattia. 
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Premessa 

La cardiologia nucleare comprende (ulte le applicazioni 
della Medicina nucleare in campo cardiologico. In partico- 
lare pcrmeUc di studiare in modo non-invasivo e attraverso 
la somministrazione di una piccola attività di un tracciante 
radioattivo, la perfusione, la funzione, il metabolismo e 
l'innervazione del cuore nonché la vitalità delle cellule mio- 
cardiche. Dalla sua introduzione in clinica negli anni '70 
dello scorso secolo con le prime immagini scintigrafiche 
della perfusione miocardica ottenute con il potassio-43 c 
le immagini della funzione ottenute con la tecnica gated 
hloodpool. la cardiologia nucleare ha fatto importanti passi 
avanti assumendo un ruolo determinante nella valutazione 
e gestione del paziente cardiologico, in particolare del pa- 
ziente con malattia coronarica. 

Rec'entemente. inoltre, grazie alla sintesi di nuovi r. c 
aH'avvcnto della tomografia ad emissione di positroni 
(PET) la Cardiologia nucleare sta assumendo importanza 
crescente nello studio dei meccanismi molecolari della ne- 
crosi e dclTapoptosi delle cellule miocardiche, nello studio 
della placca aterosclerotica. nel monitoraggio di nuove 
terapie quali la terapia genica e la terapia con cellule sta- 
minali. 


Scintigrana miocardica di perfusione 

Principi generali 

La scintigrafìa miocardica di perfusione (SM) detta anche 
SPET {Single Photon Emis.sion Tomitgraphy) o Gated-SPET 
cardiaca é l'indagine di cardiologia nucleare più comune- 
mente effettuata nei reparti di Medicina nucleare per lo stu- 
dio della malattia coronaria (CAD). 

La SM è. infatti, in grado di valutare le conseguenze 
emodinamiche di una stenosi coronarica, dando informazicv 
ni sull'estensione (mono- o plurìvasale). sulla severità e sul 
grado di reversibilità della malattia coronarica. Inoltre, at- 
traverso l'acquisizione sincronizzata delle immagini di per- 
fusione con l'elettrocardiogramma del paziente (Gated- 
SPET). la SM é in grado di ottenere infórmazioni anche 
sulla funzione ventricolare (frazione di eiezione e volumi 
ventricolari) e sul movimento globale e segmentario delle 
pareli cardiache (fig. 18). 

I r. comunemente usati per la SM sono il ‘^'tI cloruro 
(unico tracciante disponibile sino agli anni '90). il 
scstamibi e il ’^Tc-teirofosmina. Questi r. si distribuiscono 
aH'inlcmo del miocardio c vengono captali dalle cellule mio- 
cardiche in modo proporzionale al flusso sanguigno. Aree di 
muscolo cardiaco con insufficiente apporlo di sangue per la 
presenza di stenosi coronariche o non vitali per pregres.s«ì 
infarto miocardico hanno, di conseguenza, una ridotta od 
assente captazione del r. La distribuzione del r. nel cuore è 
studiata attraverso l'acquisizione di immagini tomografichc 
(SPET) da parte di una gamma-camera i cui riveialoh ac- 
quisiscono dati ruotando intorno al cuore del paziente in 
modo da ottenere immagini tridimensionali della perfusione 
c della funzione ventricolare (fìg. 19). 

La SM è di solilo associata ad un test da stress che può 
essere fìsico (ciclocrgomctro o tappeto rotante) o farmaco- 
logico. Il test farmacologico, eseguito in pazienti che non 
sono in grado di completare adeguatamente un tradizionale 



et ^ 


Fig 1 8 Scintigrafìe miocardiche di perfusione (a sini.ura in hassct). quadro normale (prima serie ori/zontale di immagini in alto) c quadri con 
deficit perfusionali di media e sev-era grasilà (seconda e terra serie di immagini). L'cutme dà .snehe infomuizioni sulla funzione venlncoiare e 
sui movimento della parete del cuore. 


3441 


3442 


Digitized by Google 







RAOIOFARMACI 



Kijj 1*^. Immagine di una gamma-camera lumiigrarica a due icsle di rilevazione e dimostrazione su manichino e modello di cuore di quali 
informazioni vengano acquisite con una tomografia a singolo fotone (SPET) cardiaca. 


lesi ergometneo. avviene grazie alla somminisirazione endo- 
venosa di rumiaci vasodilatalon. quali il dipirìdamolo e l'a- 
denosinu. oppure inotropi quali la dohutamina. Durante lo 
stress la capaeilà di vasodilatazione del micriKìrcolo cardia- 
co è limitala e pertanto un'ostruzione a livello delle arterie 
coronarie cpicardichc può diventare fisiologicamente impor- 
tante. creando il presupposto fisiopatologico per la forma- 
zione di difetti di captazione alla SM. Durante una SM 
vengono ottenute nello stesso paziente due sene di immagini 
lomografiche, dopi> sforzo e a riposo, al fine di identificare 
differen/e di distribuzione dei tracciante di perfusione. 

Difetti di perfusione reversibili (vale a dire presenti nelle 
immagini dopo stress e modificati nelle immagini a riposo) o 
irreversibili (presenti in entrambe k serie di immagini scinti- 
grafiche) sono indicativi di presenza di malattia coronarica. 
In generale difetti reversibili sono indicativi di ischemia mio- 
cardica (flg. 20). mentre difetti irreversibili rappresentano 
un'area infarluale, non vitale (fig. 21). 

L'acquisizione con tecnica Galcd-SPET consente, inoltre, 
di ottenere un'aa'urala valutazione della funzione ventrico- 
lare sinistra attraverso dati volumetrici come il volume tek- 
diastoiico (VTD). il volume telesistolico (ESV), la frazione 
di eiezione (EE) e parametri di cinesi globale e regionale 
valutati in termini sia di motilità parietale (uà// moiion) sia 
di ispessimento sistolico (iva// thickenìnfi) (fig. 22). 

ApplU'u:iotu cliniche 

La SM viene comunemente usata per la diagnosi c la pro- 
gnosi della malattia coronarica c per studi di vitalità mio- 
ciirdica in pazienti con malattia coronarica nota c insufTi- 
cien/a ventricolare sinistra. 

In termini diagnostici la SM viene adoperala: 

1. in pazienti con intermedia probabilità prc-lcst di ma- 
lattia coronarica; 

2. in pazienti con sospetto clinico di malattia coronarica 
quando il test da sforzo tradizionale risulta inconcludente o 
dilTicik da interpretare o ancora in pazienti non in grado di 
eseguire il test da sforzo al ciclocrgomelro o al tappeto (in 
questi casi la SM è associata a test farmacologico); 

3. in pazienti con sospetta sindrome coronuiicu. giunti al 
pronto soccorso con dolore toracico cd ckllrocardiogram- 
ma ed enzimi normali o non diagnostici; 

4. m pazienti con malattia coronarica nota al fine di va- 
lutare il significalo funzionale di una stenosi coronarica o di 
individuare la lesione responsabile di ischemia muKardica 
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pnma di sottoporre il paziente a rivascolarizzazionc miocar- 
dica; 

5. in pazienti ad allo rìschio di ischemia silente (diabetici o 
in trattamento dialitico): 

6. in pazienti con pregresso infurio miocardico al fine di 
valutare la presenza di ischemia residua nel territorio infar- 
tuale o in altre zone, prima di sottoporre il paziente ad 
indagine coronarografica; 

7. in pazienti sottoposti a procedure di rivascolarizz.a/ione 
miocardica da 6 a 12 mesi dalla procedura e ogni 2-S anni, se 
asintomalici. in qualsiasi momento dopo 3 mesi dalla pro- 
cedura. se sintomatici; 

8. in pazienti con malattia coronarica nota o sospetta che 
devono essere sottoposti ad intervento chirurgico non car- 
diaco ad alto rischio; 

9. in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra di na- 
tura ischemica per lo studio della vitalità miocardica; 

10. in pazienti con cardiomiopatia dilaiativa per differen- 
ziare quella di origine ischemica dalla primitiva. 

Scmtigrafm munariUca e lUagnosi dì malattia coronarica 
La SM è risultala in grado di porre diagnosi di malallia 
coronarica con un’accuralc/za signincalivamentc superiore 
rispetto al tradizionak test da sforzo. In una revisione della 
letteratura comprendente 33 studi, la sensibilità della SPET 
cardiaca nella diagnosi di malattia coronanca (per stenosi 
coronariche uguali o superiori al 50%) è risultata pan 
aH’87%. con una specificità del 73% e una normale}- rate 
(frequenzai di test normali in pazienti con probabilità prc- 
lcst di malattia inferiore al 5%) pari al 91%. Analoghi ri- 
sultati provengono da una più recente melanalisi compren- 
dente 79 studi coinvolgenti 8964 pazienti. 1 valori di sensi- 
bilità. specificità c normale}' rate ottenuti sono stati nspctti- 
vamcnlc deH'86*'*. del 74% e dcir89%. 

Come detto all'inizio del paragrafo, questi valori sono si- 
gnificativamente supenon a quelli ottenuti con il tradizionale 
test ergomeirìco. che in un'ampia metanalisi di 140 studi su 
25.000 pazienti ha riportalo valori di sensibilità del 68% c di 
specificità del 77%. Questa supcriore accuratezza diagnostica 
viene mantenuta dulia SM anche c soprattutto in sottogruppi 
di pazienti cosideiti ‘'critici'* come nella popolazione femmi- 
nile. nei pazienti con alterazioni aU'ECG di base, incluso il 
blocco compkto di branca sinistra, e nei pazienti non in gra- 
do di eseguire un normale test da sforzo. Anche la scelta del 
tipo di tracciante di perfu.sione adoperato non incide sull'ac- 
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curaiczza diagnostica della SM. come dimostrato dallo studio 
inglese ROBUST (acronimo per Rovai Brompum ami UCL 
Siudv fttr Thaiiìum ami Tedmetumt). In questo studio, infatti, 
che ha sottoposto in ituxio randomizzalo 2560 pazienti a 
sctmigralla mitKardica con uno dei tre traccianti disponibili. 
SI sono ottenuti valori di sensibilità c specificità del 91% c 
dein$7*’n rispcilivamcntc. senza difTcrcnzc significative dcri- 
vanti dal tracciante adoperalo. 

Lo stesso dicasi per la modalità di stress adoperalo (ergo- 
mctrìco o farmacologico): anche in questo caso non si sono 
dimostrate significsitivc difTerenze di accuratezza diagnostica 
della SPET miocardica. 

Un aspetto importante delfuso odierno della SPET car- 
diaca di perfusione è la possibilità di ottenere una valutazio- 
ne automatica e quantitativa dei difetti di perfusione, attra- 
verso differenti software di quantificazione come il 4D 
MSPECT. il CEqual c il Wackers-Liu. prodotti rispettiva- 
mente dalla Michigan University, dal Cedars Sinai Medicai 
Center and Emery University c dalla Yale University: me- 
todi di analisi altamente riproducibili che permettono di 
paragonare le immagini ottenute dal paziente in fase di stu- 
dio con un database di soggetti normali dello stesso sesso, 
età. peso. eie., e attraverso i quali si ottengono panimetri 
numenci riproducibili (fig. 23) come il Stress Seore 

(SSS). che stima fcslcnsionc c la gravità del deficit di perfu- 
sione dopo sforzo, o il Summed Resi Satre (SRS). che espri- 
me estensione c profondità del difetto a riposo, o ancora il 
Sumnted Difference Seore (SDS), differenza tra S.SS e SRS. 
che esprime la gravità deH'ischemia. l.'uiiliz/o di questi soft- 
ware ha permesso di ridurre al minimo le influenze c la 
soggettività derivate daH'opcrutoa*. migliorando i valori di 
accuratezza diagnostica dei test. 
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L'introduzione, poi. della SPET di perfusione miocardica 
sincronizzata con l'ECG (Cìatcd-SPFT). che permette lo stu- 
dio contemporaneo della perfusione c della funzione ventri- 
colare, ha miglioralo i valori di spccincilà della sciniignifia 
miocardica di perfusione, riduccndo il numero di falsi posi- 
tivi per infarto dovuti a fenomeni di attenuazione mamma- 
ria nelle donne c diaframmatica nell'uomo. Difetti irreversi- 
bili alle immagini di perfusione con movimento di parete 
conservato nelle immagini sincronizzate rappresentano arte- 
fatti da attenuazione, mentre difetti irreversibili ussiKiati 
con alterazioni della cinesi ventricolare sono più probabil- 
mente da riferire ad infarto miocardico. 

In particolare nelle donne, per le quali il test ergometrico 
tradizionale ha dimosirulo un‘accuruie7z.a diagnostica più 
bassa rispetto agli uomini, con valori di sensibilità e speci- 
ficità del 61% e 69% rispetlivamenle e la malattia corona- 
rica è spesso pre.senie senza sintomi o con sintomatologia 
non tipica, una sempre più ampia evidenza pone la Gated- 
SPET miocardica come il test diagnostico più accurato per 
la diagnosi non-invasivu di malattia coronarica, con valori 
di sensibilità e specificità superiori al 90*o. 

Candidate ideali per la Galed-SPHT muKardica. olire alle 
donne con intermedia probabilità prc-tcst di malattia coro- 
narica. sono le donne sofTercnii di diabete notoriamente ad 
aumentalo rischio di insorgenza precoce di malattia utero- 
sclerotica e ad elevato rischio di infarto miocardico e di 
morte improvvisa e per le quali una preciKC e accurata dia- 
gnosi di malaitia coronarica è di cruciale imporlan/ii al fine 
di identificare le pazienti da sottoporre ad indagine coronu- 
rogralica e a conscguenti procedure di rìvascolarìzzazione 
mioairdica. 

Un altro vantaggio diagnostico deirulilizzo della (ìa- 
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Kig. 31 . Immagini «.'iniigrafichc cardiache di un pa/icnlc con severo 
cd esteso difclio inrero-laterale do|x> stress, irreversihik in condì* 
2 ioni di riposo, indicative di necrosi nel terriiono di disinhu/ione 
dcirancrta ciaonlWssa. 


ted-SPET si basa sulla possibilità di poter identificare con 
maggiore accuratezza i pazienti con malattia coronarica 
diffusa c severa (pazienti che possono avere immagini di 
perfusione ‘Talsamente** normali per ischemia bilanciata) 
attraverso il riconoscimento di alterazioni della funzione 


che compaiono dopo stress e regrediscono a riposo quali 
anomalie transitorie della cinetica parietale o dilatazione 
transitoria del ventricolo sinistro o ancora caduta della 
FE dopo stress. 

Sciniigrafia mÙH-arJicu in pronto soccorso 
Parecchi studi, dal primo lavoro di ricercatori italiani del 
1993 ad oggi, hanno confermato fccccllcntc valore diagno* 
stico e prognostico della scintigrafia miocardica a riposo 
effeltuatu in pronto soccorso (PS) in pazienti giunti in emer* 
genza con dolore toracico e normali ECO ed enzimi cardia- 
ci. li razionale dcH’utilizzo della SPET mioc'ardica in questo 
settore deriva dal fatto che la valutazione della presenza o 
no di una sindrome coronarica acuta in atto e. di conseguen- 
za. del ricovero o no di questi pazienti è veramente proble- 
matica. 

1 ragionevoli timori del medico nel dimettere dal PS un 
paziente con infarto in atto conduce per solilo ad un 
atteggiamento molto prudente e difensivo da parte dei 
medici di PS. con un conscguente aumento dei ricoveri 
anche di pazienti che risultano poi non avere un'origine 
cardiaca del dolore. Oltre il 40%. infatti, di questi pazienti 
viene ricoverato inappropriaiamenie e. nonostante questo, 
una percentuale variabile dal 2% al 5% viene dimessa con 
infarto non riconosciuto. 

L elemento di forza della Cardiologia nucleare in PS sta 
neH'elevato valore predittivo negativo (VPN) di una SM 
normale per infarto o eventi cardiaci sia a breve sia nel 
foUow‘up ad 1 anno; VPN che in una recente revisione della 
Iciteraiuni comprendente più di .*>000 pazienti è risultato tra 
il 99*^; e il 100*o. Nc deriva che se un piizicnte giunto in PS 
con dolore toracico e senza alterazioni diagnostiche dcl- 
fECG e degli enzimi cardiaci ha una normale scintigrafìa 
miocardica di perfusione, questo paziente può essere dimes- 
so con tranquillità, in quanto la probabilità che abbia un 
infarto del miocardio m alto è praticamente nulla. Risultato 
questo che, come dimostralo dal CHEPER Sludy (acronimo 
di Care of thè Emergency Oepartmenf Chest Pain Patient 
tram thè Chest Pain Evaiualion Regislry). che ha valutato 
la frequenza di infarto miocardico misconosciuto in oltre 
12.(MXI pazienti dimessi dal PS dopo tradizionale valutaziorK 
per dolore toracico, potrebbe essere ottenuto soltanto rico- 
verando in osservazione oltre r80*^ó dei pazienti giunti in PS 
con dolore toracico. 



Fig. 32- La Oaicd-SPET permet- 
te di ottenere delle informazioni 
simullanoe di funzione ventrictv 
lare, esprimibili con dati quanti- 
laiivi VTD. volume lelediastoli- 
co: FE. frazione di eiezione. 
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Pig 23. Frequenza annuale Ji morte cardiaca {barre verdi) e infarto 
muKardico {barre giailc) in funzione dei risullati della SM {Pa 
UaihamovUch R. et ai.. Circulatiim. !WH. V7. $S$-^43. 


Su oltre K(K) pazienti con dolore toracico studiali con 
SPECT cardiaca, in PS ai Medicai College of Virginia e 
seguili per almeno 1 anno, nessuno di quelli con SM norma- 
le ha avuto durante il folUm^up infarto o mone cardiaca, 
mentre nei pazienti con SM positiva il rischio di infarto a .30 
giorni è risultato 50 volte superiore e 30 volte superiore il 
rischio di mone cardiaca entro l'anno. 

Un importante studio randomizzato. l'ERASE sludy 
(acronimo di Emerfiency Room Assesmient of Svstamihi for 
Evaluaiion of Chest Pain), condotto in 7 Centri americani tra 
il 1997 e il 1999 su 2456 pazienti arrivati in PS con dolore 
toracico ed ECO normale ha dimostrato, inoltre, l'impatto 
clinico della SM in questo settore. I pazienti dopo l'arrivo in 
PS venivano randomizzati in due gruppi: valutazione con 
protiKollo standard (ECG ed enzimi ripetuti per almeno 
24 ore) o protocollo standard associato alla SM. 

Nel gruppo di pazienti valutati con SM si è avuta una 
significativa riduzione della percentuale dei ricoveri inap- 
propriali. vale a dire dei ricoveri dei pazienti risultati a po- 
steriori sen/ui sindrome coronarica acuta in atto, c di conse- 
guenza dei costi, risultato ottenuto senza incrementare il 
rischio nei pazienti con sindrome coronarica acuta, che sono 
stati tutti prontamente identificati. Gli Autori concludevano 
affermando che oltre 240.000 ricoveri inutili si sarebbero 
potuti evitare utilizzando la SM su lutto il lerrìtorìo statu- 
nitense. 

Uno studio di ricercatori australiani ha dimostrato come 
la conoscenza dei risultati della SPET cardiaca sia in grado 
di modificare significativamente le decisioni cliniche del me- 
dico di PS relative a ricovero o no del paziente con dolore 
toracico o a quale appriKcio diagnostico ulteriore o terapeu- 
tico mantenere. Dopo la visualizzazione delle immagini scin- 
tigrafiche. infatti, il .34% dei pazienti non sarebbe più stato 
ricoverato c oltre il 40% non sarebbe stato sottoposto a 
coronarografia o ricoverato in Unità Coronarica. 

Basandosi sull'ampia evidenza presente in letteratura, nel 
settembre del 2003. le due più grandi Stx'ietà americane di 
cardiologia (American College of Cardiology c American 
Hcarl Association) c fAmcrican Society of Nuclear Cardio- 
logy. rivedendo le linee guida sull’uso della SM. ne hanno 
fortemente raccomandato (classe lA di evidenza) l’utilizzo 
in PS neH'immcdiata stratificazione dei rischio di pazienti 
con sospetta sindrome coronarica acuta ed ECG normale 
o non diagnostico. 


Scintijirafìa miocardica r profittosi 

Fondamentale per valutare l'efrìcacia di un test diagnostico, 
nello studio della malattia coronarica, risulta la capacità di 
quel test di fornire informazioni prognostiche sui pazienti, 
identificando e separando i p;i/ienti ad alto rìschio di eventi 
cardiaci futuri che dovranno essere sottoposti ad approcci 
terapeutici più aggrcNstvi, da quelli a basso rìschio. La SM è 
risultata un polente strumento di stratifica/ione prognostica 
del rìschio di futuri eventi cardiaci in pitzicnli con malattia 
coronarica sospetta o nota, solo sulla base delta normalità o 
no delle immagini di perfusione ottenute. 

Una SM normale e. infatti, indicativa di buona prognosi 
ed è associata con un rìschio annuale di morte cardiaca o di 
infarto miocardico estremamente basso (dallo 0.3% all'1%), 
anche in presenza di una stenosi coronarica rilevata all'in- 
daginc coronarografica o in gruppi di pazienti ad alto rì- 
schio come diabetici, donne e anziani. Una recente metana- 
lisi di 31 studi includenti circa 70.(XX) pazienti ha riportato 
una percentuale di eventi cardiaci (morte c infarto miocar- 
dico) per anno, in pazienti con normale SPET cardiaca, pari 
allo 0.85%: percentuale simile a quella di una popolazione 
normale, senza malattia coronarica. Basso rìschio che persi- 
ste per anni (da 3 a 8 in differenti studi) in pazienti senza 
malattia coronarica nota, mentre risulta più breve in pazien- 
ti diabetici o con CAD nota. D'altro canto, una scintigrafia 
con difetti di perfusione c associata ad un rìschio annuale di 
eventi coronarici maggiori da 5 a 10 volle superiore: 6% 
nella mclanalisi sopracitata. Rischio che. come si può nota- 
re, incrementa in proporzione alla estensione c alla severità 
del difetto scintigrafico (flg. 23). 

Un numero molto consistente di studi clinici ha dimostra- 
to. oltre al valore predittivo indipendente a breve e lungo 
termine, anche il valore prognostico incrementale della SM 
rispetto alla stratificazione del rìschio ottenuta dai dati cli- 
nici o dai dati del te.st ergometrico lradiz.ionale. 

Da questi dati derivano importanti conseguenze sulle fu- 
ture strategie diagnostiche c terapeutiche, prima fra tutte il 
fatto che pazienti con sospetta malattia coronarica e con SM 
normale non richiedono di essere sottoposti ad ulteriori in- 
dagini invasive, come la coronarografla. e. d'altro canto, che 
pazienti con malattia coronarica nota e SM normale o solo 
lievemente alterata, vale a dire con meno del 10% di mio- 
cardio ischcmico. non otterranno benefici ulteriori, in termi- 
ni prognostici, da procedure di rivascolarizzazione miocar- 
dica. rispetto alla terapia medica convenzionale e alla corre- 
zione dei fattori di rìschio coronarico. 

A tale riguardo sono di notevole rilevanza i risultati di 
uno studio di ricercatori del C'edars-Sinai Medicai Center di 
Los Angeles, che ha confrontato, in più di 10.000 pazienti, i 
benefici ottenuti in termini di sopravvivenza con la rivasco- 
lariz^azione rispetto al trattamento medico, suddividendo i 
pazienti in gruppi di rìschio in base alla percentuale di mio- 
cardio ischcmico evidenziato alla SM. Studio che ha riscon- 
trato un beneficio statisticamente significativo sulla soprav- 
vivenza delle proc'edure di rìvascolarìzzazione rispetto alla 
terapia medica solo nel gruppo di pazienti con k alterazioni 
più severe alla SM. Sulla base di un modello statistico pre- 
dittivo di morte cardiaca, i pazienti con scintigrafia normale 
o con ischemia lieve, trattati con terapia medica, avevano 
una migliore sopravvivenza rispetto a quelli rivascoiarizzati 
c. d'altro canto, i pazienti con moderata o severa ischemia 
alla SM (più del 10% di muKardio ischcmico) sottoposti a 
rìvascolarizzazionc ottenevano un significativo vantaggio 
sulla sopravvivenza rispetto a quelli in terapia medica (fig. 
24). Vantaggio che è risultato maggiore nei pazienti diabe- 
tici. negli anziani, nelle donne e nei pazienti sottoposti a 
stress farmacologico. 
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Fig. 24. Analisi quantilaliva di 
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nvascotanxzazione miocardica 
mediante angioplasiica corona* 
rica (PTCA) espresso in % di 
tpupcrrusione. 


Importanti informazioni prognostiche indipendenti c in- 
crementali rispetto a quelle ottenute dalle immagini di per- 
fusione derivano, inoltre, dai dati di funzione ventricolare 
sinistra (frazione di eiezione e volume telesisiolteo dopo 
stress) ottenuti con raggiunta delle immagini ECG sincro- 
nizzate alla tradizionale SPET cardiaca (Gaied-SPET). 

Sono risultati predittivi di morte cardiaca valori Gated- 
SPET di FE ventricolare sinistra inferiori al 45%, valori di 
volume lelesistolico post-stress superiore a 70 mi e teledia- 
stolico superiore a 120 mi. In termini prognostici si è dimo- 
strato. inónc. come differenti informa/ioni tratte dalla Ga- 
ted-SPET miocardica siano predittive di differenti aspetti 
del rischio cardiovascolare; la morie cardiaca c per lo più 
correlata con i valori delia frazione di eiezione ventricolare 
sinistra c dei volumi ventricolari, ottenuti dalle immagini 
scimigrafiche di funzione, mentre l'infarto miocardico cor- 
rela meglio con resicnsione. la severità e .soprattutto la per- 
centuale di reversibilità del difetto di perfusione. 

Sciniigrafìa miovariiica: losuh^f/ìcada 
La SM si è rivelata un eccellente ed efTicace strumento dia- 
gnostico e prognostico in mano al cardiologo. La sua abilità 
di stratificare i pazienti con sospetta o nota malattia coro- 
narica. in gruppi ad allo c basso rìschio, aiuta, infatti, il 
cardiologo a definire la migliore strategia futura per il pa- 
ziente. 

La dimostra/ione di una prognosi favorevole in pazienti 
con SM normale, anche in presenza di una sleno.si corona- 
rica documentata alla coronarografia. ha inoltre importanti 
risvolti economici. 

In uno studio multicentrico americano - l'END study 
(acronimo di Ei wuunics o/ Niminvasive DÌagno.sis) • è stato 
dimostrato che pazienti con angina stabile sottoposti diret- 
tamente ad esame coronarografico (gruppo A: 5423 pazien- 
ti) rispetto ai pazienti nei quali l'indicazione all'esame coro- 
narografico veniva posta sulla buse dei risultati della SM 
(gruppo B: 5K26 pazienti) determinavano costi di gestione 
maggion. sia per il maggior numero di coronarografic ese- 
guite. sia per il maggior numero di priKcdure di rivascola- 
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rizzazionc efrcltualc. Peraltro, a questo incremento dei costi 
non corrispondeva alcun benefìcio in termini di prognosi 
(simile percentuale di mortalità e infarto nei due gruppi) a 
fronte di un risparmio del 40% dei costi di gestione nei 
pazienti del gruppo B dovuto alla non esecuzione di indagi- 
ne coronarografìca nei numerosi pazienti classificati a basso 
rìschio sulla base dei risultati della SM (fìg. 25). 

Un altro importante studio multicentrico europeo - 
l'EMPIRE study (acronimo di Economics of Myocardia! 
Perfusion /mugmj? in Europe) ha valutato i costi di 4 dilTc- 
remi strategie diagnostiche per la malattia coronarografìca: 
a) test crgometrico come primo test seguito da indagine 
coronarografìca. se positivo; h) test crgometrico come primo 
test seguito da scintigrafìa miocardica, se positivo, e a sua 
volta SM seguita da indagine coronarografìca, se positiva; r) 



Fig. 25. Studio END. confronto tra la ricaduta economica delle 
siratcgic diagnostiche e prognosiiche disponibili nella valutazione 
dei pa/icnli con angina stabile: studio osscrvazionale del valore della 
coronarografia oneniala dalla scintigrafia miocardica. (/)ti 
L J. et u/,. J. Am Cdi. i unfid ÌW9. 3.?. 66Ì-669) 
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SM come primo lest seguila da indagine coronarografica se 
positiva: d) indagine coronarografica come primo test. 

li costo minore si e riscontrato nei gruppi 2 e 3 nei quali è 
stata usata la SM nell'/'/cr diagnostico e i risultati della SM 
sono stali usati per dare i indica/ione a successiva corona- 
rografia. 

E ancora, recenti risultati di un zr/r;/ clinico multinazionale 
{Ativnosini’ Semomihi SPET Po.si-Jnfon iitm Evaluaikm'IS- 
SPIRE inali, che ha interessato oltre 700 pazienti sollopmti 
a Gated-SPET miocardica entro 10 giorni dal ricovero per 
infarto miocardico e .seguiti per I anno, hanno chiaramente 
dimostrato come la SPET miiKardìca con adenosina può es- 
sere utilizzata come indagine non invasiv a di prima linea nella 
prcciKc siralificazionc prognostica dei pazienti sopravvissuti 
ad infarto miocardico. La Gated-SPET miocardica e. infatti, 
risultata in grado di definire accuratamente il rischio in questo 
gruppo di pazienti e di guidarne le conscguenti decisioni te- 
rapeutiche. identificando un'ampia popolazione a hasso ri- 
schio (meno del 2% di morte o re-infarto entro l'anno) che 
può essere tranquillamente dimessa in terapia medica senza 
essere sottoposta ad ulteriori indagini invasive o a trattamenti 
di rivascolarizzazionc. con evidente notevole risparmio in ter- 
mini di costi e di utilizzo delle risorse. 

St'iniigrafìa miiH urUù a e viialìià miucardii a 
Una deite aree più prohlemaiichc della moderna cardiologia 
è la valutazione e il trattamento dei pazienti con disfunzione 
ventricolare postinfartuale e soprattutto la determinazione 
della presenza o dell'assenza di miocardio ancora vitale, in 
aree di pregressi! necrosi. Per anni si e pensato che arce di 
assente movimcnlo in pazienti con pregresso infarto miocar- 
dico fossero del tutto necrotiche, prive pertanto di capacità 
di qualsiasi miglioramento anche dopo terapia medica o 
rivascoiarizzazione chirurgica. Ma la dimosira/ione da ampi 
studi di ripresa di funzionalità di arce definite necrotiche 
dopi> rìvascolarizzazionc mediante hy pa.\.% coronarico ha 
introdotto il comxtto di viialità miocardica e sottolinealo 
l'importanza del suo riconoscimento in pazienti con disfun- 
zione ventricolare ischcmica. 

Uno dei maggiori punti di for/ii della Cìated-SPET mio- 
cardica deriva proprio dalia sua aipacità di identificare il 
miocardio vitale in aree con alterata cinesi ventricolare. La 
SPET cardiaca é in grado, inoltre, di identificare non solo i 
pazienti con disfunzione ventricolare sinistra che migliore- 
ranno dopo rivuscolarizzazionc. ma anche quelli che non 
otterranno alcun miglioramento da procedure di nvascola- 
rizzazionc. 

Per unni gli .studi di vitalità mitxxirdìca sono stati effet- 
tuati con la SM con ’‘'’T1 a riposo Dagli anni 'W in pvii la 
Gated-SPET con '*'*^c-sestamibi con test ai nitrati e diven- 
latu la tecnica di scelta. £ noto che i nitrati incrementano il 
flusso miocardico e di conseguenza la captazione del r. in 
aree di miocardio distali rispetto ad arterie coronariche sc- 
veramcnic stcnotichc. 

.Alla SM con traccianti di perfusione marcali con tecne/ìo 
sono considerati vitali i segmenti disfun/ionali con più del 
50-60% di captazione in almeno ii 30% dell'area di miocar- 
dio colpita. Numerosi studi hanno, infatti, dimostrato che 
più del 25-30% di miocardio disfunzionalc deve essere vitale 
per poter oUcncre un miglioramento della funzione ventri- 
colare dopo rivascoiarizzazionc. 

L'importanza prognostica delia identificazione di miocar- 
dio Vitale attraverso la SM deriva dai risultati di una impor- 
tante metanulisi di Allmun e collaboratori (2002). nella qua- 
le si è dimostralo che pazienti con abbondante micKardio 
vitale alla SPET miocardica, mantenuti in terapia medica 
irudizionulc, hanno avuto una percentuale di morte cardiaca 
per anno 6 volle superiore rispetto ai pazienti con miocardio 


vitale sottoposti a rivascolarizzazione (16% vs. 3.2%). D’al- 
tro canto, in assen/at di miocardio vitale non vi sono state 
differen/e significative nella sopravvivenza tra i pazienti in 
terapia medica e quelli rivascoiarizzati; percentuale di mor- 
talità annuale 7.7% vs. 6,2%. 

Infine e importante segnalare che sebbene la PET con **'£• 
FDG sia ritenuto il gold .Uandurd nello studio di vitalità 
miiK-ardica. uno studio di confronto tra Gated-SPECT di 
perfusione a riposo e PET non ha dimostrato dilTercnzc 
significative tra le due melodiche medico-nucleari nel predi- 
re l'uiiiilà della terapia medica, rispetto alla rivascolarizza- 
zionc. e la ripresa di funzione ventricolare. 

La Tomografìa ad Ijnissjooe di Positroni (PET) in cardiologia 

La PET rappresenta la più avanzata tecnica di imaging in 
medicina nucleare ed é ampiamente usala in cardiologia in 
differenti patologie, non solo per ricerca, ma anche in am- 
bilo clinico. Attualmente la PET e la tecnica non-invasiva 
più accurata per la valutazione quantitativa assoluta del 
flusso coronarico regionale e della riserva coronarica. Po- 
tenzialità che rappresenta il vantaggio principale della PET 
cardiaca rispetto alla convenzjonale SPET cardiaca: infatti, 
pazienti con malailiu coronarica irivasale o mulallia dilTuvt 
non occlusiva po-ssono avere una omogenea distribuzione 
del tracciante attraverso il ventricolo sinistro (ischemia bi- 
lanciala). ma con valori di flusso ridotti. 

Misure assolute del flusso coronarico (in mi min. g di 
miocardio) sono stale ottenute con acqua marcata con os- 
sigeno- 15(*'0),con ammoniaca marcata con azoto 13 (‘N) 
e con rubidio-82 (*‘Rb). Attraverso misure PET del flusso 
miocardico e della riserva coronarica si possono ottenere 
informazioni sia sul macrocircolo (vale a dire, arterie coro- 
narie cpicardichc) sia sul microcircolo. Ottenere informa- 
zioni precoci sul microcircolo e sulla disfunzione dell'endo- 
telio vasalc e di assoluta importanza, al fine della preven- 
zione della malattia coronarica e di futuri eventi cardiaci. 
Un'alterata riserva coronarica, in as.senza di stenosi coro- 
narica evidente, è. infatti, un indice precoce di alterata reat- 
tività vascolare presente in p;izicnli ipertesi, diabetici, disli- 
pidemici e fumatori, anche asinlomatici Dal momento, 
inoltre, che la maggior parte degli eventi coronarici acuti 
origina in coronarie senza stenosi significativa, una diagnosi 
in fase subclinica della malattia alerosclcrotica può aiutare 
ad identificare pazienti a rischio di futuri eventi cardiaci che 
necessitano di terapia modica aggressiva o di un controllo 
severo dei fattori di rìschio. Inoltre, poter ottenere differen- 
ze di valori di flusso prima e dopo terapia e indispensabile al 
fine di monilorarc gli cITctli della terapia sui fattori di ri- 
schio. 

La recente introduzione di sistemi ibribi come la PET CT 
ha reso possibile ollcncrc informazioni in contemporanea 
sull'anatomia coronarica e sulla severità fisiopalologjcu del- 
le lesioni coronariche, permettendo un'accurata valutazione 
anatomica e funzionale della malattia coronarica con un 
singolo esame (lìg. 26). 

La PET CT ha mostrato valori di sensibilità e specificità 
per presenza di stenosi coronarica signillcativa in pazàciiti 
con sospetta CAD pari al 90% e 98%. Dati incoraggianti, 
inoltre, derivati da recenti studi, suggeriscono che l'uso nella 
pratica clinica della PET CT potrebbe portare ad una ridu- 
zione della frequenza e delfabuso delle prt>ccdurc di riva- 
scolarizzazione miocardica cfTctIuatc e ad una significativa 
riduzione dei costi in cardiologìa interventistica. 

Oggigiorno la PET cardiaca con fluorodeossiglucosio 
marcalo con fluoro-18 (‘*E-EDG) e riconosciuta come 
gidd Mandard per lo studio del miocardio disfunzionale 
ma Vitale, il cosiddetto "miocardio ibernalo". L'ulilizyo 
della PET per la valutazione del miocardio vitale si basa 
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Fig- 26. Immagini PliT CT di perfusione e metabolismo e vitalità 
miovarUicu in contemporanea. {Da Schmuxtr ,i/. fi al.. J. Sutl. 
Mfd.. 2im. 46. 1664-16'H). 


sui principio che il miocardio ischcmico modifica il pro- 
prio metabolismo da aerobico ad anacrobico. preferen- 
zialmenlc utilizzando glucosio al posto degli acidi grassi. 
Un mismatch tra flusso c metabolismo, con flusso ridotto 
c captazione del '’*F*FDG presersata, rappresenta il segno 
"classico” della presenza di miocardio ibernato, suscetti- 
bile di ripresa funzionale dopo rivascolariz/azione. Al 
contrario un ridotto uptake del '“F-FDG in zone con 
ridotta o assente perfusione è il segno della presenza di 
arce disfunzionali necrotiche irreversibili (fig. 27). 

Adoperando questi criteri in una recente metanalisi com- 
prendente 20 studi con 59K pazienti il VPP di ripresa funzio- 
nale è risultato del 93%, mentre il VPN circa deir82%, 
valori più elevati rispetto a quelli ottenuti con SPET cardia- 
ca o cco-dobutamina. Come per la SPET cardiaca, anche 
per la PET si è visto che per ottenere un miglioramento della 
funzione ventricolare sinistra globale dopo rivascolarizza- 
/ione, la peaentuale di miocardio ibernato deve rappresen- 
tare almeno il 20-25% della massa miocardica totale. 

Lo studio canadese PARR-2 (acronimo di PET and Re- 
covery Follou ing Rcva.\cularì.\aiitìn) da poco terminato c sta- 
to focalizzato a determinare l’impatto sulla prognosi dell’u- 
so della PET con FDG come guida per la strategia terapeu- 


tica. in pazienti con grave insufficienza cardiaca in attesa di 
rivascolarizzazione o trapianto cardiaco, rispetto a strategie 
convenzionali con angiografia. 

Dallo studio emerge un miglioramento della prognosi c 
della qualità di vita dei pazienti nei quali il trattamento è 
stato definito sulla base dello studio PET. e soprattutto una 
significativa riduzione della mortalità. La PET con FDG si 
dimostra, pertanto, uno strumento indispensabile per il car- 
diologo al fine dì definire quale terapia sia più accurata ed 
cfricacc per migliorare la sopravvivenza in pazienti con se- 
vera insufTicicnza ventricolare. 

Cardkilogia nucleare: nuovi radiofaraiaci e applicazioni future 
La Cardiologia nucleare dei prossimi anni sarà basata su 
nuovi target clinici e biologici. Sarà guidata dui moderni 
concetti di biologia e genetica molecolare piuttosto che dai 
classici prìncipi fisiologici e fisiopatologici sin qui usati per 
gli studi di flusso miocardico, di funzione ventricolare, di 
vitalità miocardica. 

Bersagli privilegiati per rinjugiMg molecolare cardiovasco- 
lare saranno sempre più i vasi, con riferimento alla placca 
alerosclcrotìca. in parlicoiare alla sua formazione, stabilità c 
vulnerabilità. aU'angiogcncsi come processo naturale di ri- 
parazione dopo l’insulto ischcmico, alle cellule miocardiche 
rispetto ai fenomeni di necrosi c apoplosi (mone program- 
mata della cellula), c ancora al rìmodellamento post-infar- 
tuale. all'integrità neunmale, all'espressione genica endoge- 
na ed esogena, e alf/mcigmg della rigenerazione miocardica 
coti cellule staminali. 

E già realtà clinica Vimagìng del metabolismo cardiaco 
degli acidi grassi e della innervazione adrenergica del mio- 
cardio con traccianti SPET come '‘'l-BMIPPc *''l-MIBG. 

È risaputo che in condizioni normali gli aadi grassi sono 
il substrato energetico privilegiato dei miocardio, mentre in 
condizioni di ipossiemia o ischemia si assiste ad un cambio 
metabolico c diventa il glucosio il substrato energetico più 
utilizzato. Dopo un insulto ischcmico questo cambio meta- 
bolico permane per ore. durante le quali è possibile ottenere 
immagini scintigrafichc del metabolismo degli acidi grassi 
che mantengono una "memoria ischemica”. identificata at- 
traverso un difetto di captazione del r. nella sede di ische- 
mia. Due recenti iriat hanno dimostrato fimpauo clinico 
della SPET con ''^l-BMIPP utilizzata in pronto soccorso 
in pazienti con dolore toracico senza evidenza elettrocardio- 
grafica e/o enzimatica di necrosi o ischemia. Immagini del- 
l’innervazione cardiaca ottenute con '*^I-M1BG sono risul- 
tale di estrema importanzii in pazienti con insufficienza ven- 
tricolare al fine di identificare precocemente i pazienti a 
rìschio di morte cardiaca improvvisa. 



Fig. 27. Immagini miiKardichc 
oiicnute con due diversi trac- 
cianti della PHT. *'N ammonia 
(a dni.tira) c '*F*F'IXj (ìI dcyira). 
Esempio di mixmatch ira lìuvso 
sanguigno e metabolismo mio- 
cardico. 
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Anche i'apoptosi. sistema organizzalo di “morte program- 
mata" delle cellule miocardiche, presente in mollcplici malattie 
cardiovascolari, può essere identificata attraverso immagini di 
cardiologia nucleare. L'apoptosi è associata alla perdita di 
miociti che può seguire un infarto miocardico, all'instabilità 
delia placca aierosclerotica. alia cardiomiopatia dilatativa con- 
gcstiziacancoraalrigcttodel trapianto renale. Ne deriva fin- 
tercssc per Vinìuging deirapoptosi, che in Cardiologia nucleare 
c possiHIe ottenere attraverso la marcatura con traccianti PET 
o SPET dell'ancssina A5. proteina che si lega speafìcaiamente 
alla fosfatidilserìna espres.sa sulla membrana delle cellule apop- 
lotiche. Dal momento che. ad esempio, nell'amhiio deifinfarto 
micKardko acuto il processo di apoptosi cellulare può essere 
manipolalo farmacologicamcnlc. limitando l'esiensione della 
perdila di cellule miocardiche, si comprende quanto sia impor- 
tante identifteare e quantificare le cellule in apoptosi. al fine di 
determinare l’estensione della reversibilità del danno miocar- 
dico (fig. 28). Notevole interesse assumerà nclfambito della 
cardiologia nucleare Vimaging della placca aterosclerotica c 
in particolare della sua componente infiammatoria, causa di 
rottura della placca c di infarto miocardico e morte improvvi- 
sa. Vinuìging con FDG PET è di fatto già una realtà per la 
identifica7Ìone di placche atcrosclcrotichc dei grossi vasi ad 
elevata componente macrofagica e ad allo rischio di rottura. 
L'unico problema è la ridotta risoluzione per piccoli vasi come 
ptwst>m> essere le arterie coronariche (fig. 29). E, infine c già 
realtà tecnica di imaging medico-nucleare per valutare gli ef- 
fetti di terapie altamente innovative come la terapia con cellule 
staminali c la terapia genica. 
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E'ig. 28. Immagini tomografichc in pit/ienie con infarto miocardico acuto antcro-scilalc. .41 La freccia indica captazione Tc-unessina A5 
m sede aniero-seiiale 22 ore dopo riperfu-sionc. B) La scintigrafia di perfusione miocardica con Tc-scsiamibi eseguita 6-8 settimane dopo 
l'infarto. 
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Fig- 29 F.vidcn/;i con FDG PET CT di placche ulcrocdcroiichc dcirarteriu caronde destra in paziente di 75 anni, con pregresso infarto 
cerebrale nel territorio di dislnhu/ionc della s'arotide inlcma destra. {Da M’u et ai. J. Sint. Sted., 4S. 22'^'2SS). 
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tra chinirgia e radioterapia (col. .5479). • l.'Ìntegra/Ìone tra farmaci e 
radioterapia (col. .5481). - L'ottimuzazionc del trattamento radiote- 
rapico (col. .5482). • Radioterapia 51>-conronnazionale con fasci di 
raggi X (col. .5485). • Radioterapia a intensità modulala con fasci di 
raggi X (col. .5485). • Radiochirnrgia e radioterapia slereotassica 
(SRT) con fasci di raggi X (col. 5485) • Irradiazioid totali con raggi 
X (col. 5486). • Radioterapia ialraoperaiorìa con fasci di elettroni 
(col. .5487). - Braefaiterapia con sorgente radioattiva (co). .5487). - 
Radioterapia con fasci di pruloai (col. .5488). • Radioterapia con fasci 
di ioni carbonio (col. .5492 ) 


Le radìa/ìoni della radioterapia convenzionale 

radioterapia nasce ufricinlmcntc quale specialità clinica 
autonoma nel 1922. più di 25 anni dopo la scoperta dei raggi 
X da parte di Wilhelm Roentgen ( 1 895) c della radioattività 
naturale del radium da parte di Marie e Pierre Curie (1896). 
a Parigi, dove al Congresso Internazionale di Oncologia 
furono presentati i primi risultati dell'Impiego nel trattamen- 
to di digerenti neoplasie dei quanti del campo elettromagne- 
tico detti raggi X, che avevano energie di qualche centinaio 
di keV (chiloeleiironvolt). Da allora si è avuto un enorme 
progresso nel campo delle conoscenze degli effcili biologici 
delle radiazioni sui tumori e sui tessuti sani, delle modalità c 
dei tempi di somministrazione della dose, della pianificazio- 
ne e delle tecniche di irradiazione, della disponibilità di nuo- 
ve tecnologie. 

Le radiazioni più utilizzate oggi in "tclctcrapia” sono an- 


cora ì quanti del campo elettromagnetico o fotoni, che sono 
oggi prodotti dai moderni acceleratori lineari delti “linac". e 
i raggi Y (gamma), che sono in genere emessi dalle sorgenti 
usate in “brachiterapia’'. I radio-oncologi parlano ancora di 
raggi X anche quando utilizzano i fotoni di qualche MeV 
(milione di clcllronvoli) di energia che sono prodotti da 
acceleratori lineari, e di raggi gamma, quando fotoni di 
energie anche inferiori (circa 1 MeV) sono dovuti al decadi- 
mene di nuclei radioattivi. Va ricordato che. a partire dagli 
anni '50 del secolo scorso si sono usale per la terapia con 
fasci esterni le unità di 'iclccoballotcrapia”. contenenti 
un'intensa sivrgcntc di cobalto-60 radioattivo, ma negli ulti- 
mi decenni queste, ora considerate obsolete, sono state pro- 
gressivamente sostituite dai linac. 

Vi sono oggi negli ospedali del mondo più di 10.000 linac 
simili a quello rapprascntalo nella fig. 1 su un totale di più di 
20.000 acceleratori di tutti i tipi e usi. che accelerano parti- 
celle a energie maggiori di 1 McV. 

Un linac per elettroni è costituito da una serie di celle di 
rame nella quale il campo elettromagnetico, prodotto di 
solito da un klystron pulsato, oscilla con una frequenza di 
5 OH/ (5 miliardi di cicli al secondo) a cui corrisponde una 
lunghezza d'onda di 10 cm. Il campo elettrico medio lungo 
l’asse è lipicumcntc di 12-15 McV m. di modo che un linac 
lungo 70 cm produce elettroni di circa 10 MeV e un linac 
lungo quasi 2 m arriva a 25 MeV. Urtando un bersaglio 
pesante, ad esempio di tungsteno, gli elettroni producono 
un fascio continuo di fotoni: l'energia ma.ssima è uguale 
all'energia degli elettroni e l'energia "media” è pari a circa 
un terzo dell'energia degli elettroni. La fig. 2 mostra la pe- 
netrazione in acqua dei fasci di fotoni prodotti da elettroni 
di diverse energie. 

Un linac per lektcrapia c montato su un sistema mecca- 
nico rotante detto "testata” in italiano e in inglese - 

che pernìette di irradiare il paziente disteso su un lettino da 
qualsiasi direzione scelta dal radioterapista. Al fascio di rag- 
gi X c data la forma della sezione trasversale del bersaglio 
tumorale che si vuole irradiare mediante un "collimatore 
multilamcllurc” comandalo da un computer. 


Fig. I. Gli elettroni accelerali a 
una decina di McV da un linac 
colpiscono un bersaglio ove pro- 
ducono il fascio terapeutico di 
ragfi X. L'intera struttura può 
ruotare attorno al ieiiino dove 
è posizionalo il pazicnlc. 
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Fig. 2. Di^iribiuione ddl energia Ueposiliita per unità di massa 
(dtvsc) in fun/tonc della profondità in acqua. Le curve sono norma* 
ii/yatc al massimo, che si trova a profondità crescente airaumcniarc 
dclPer^rgia degli elettroni in quanto aumenta il percorso medio 
degli elettroni secortdari. (i>u jtthn.i H.E.. Cunnmghum J.R . The 
Physif \ of /?<rrAV>/oji'v. Charles C. Thomas. Sprinf^fieU, 

lllinotx. modifkata). 


F.ffelti delle radiazioni convenzionali 
Un fascio di fotoni di energia inferiore ai 20*25 McV. pene- 
trando in acqua o in un materiale biologico, mette in molo 
essenzialmente elettroni; sono questi elettroni secondari che. 
allontanandosi fino a una decina di millimetri da! punto di 
produzione. strapp;tno una serie pniitcamcntc amtinua di 
elettroni ioni/^iindo lungo il percorso atomi e molecole. Gli 
elettroni - tranne che nelle ultime centinaia di micron di 
percorso perdono 0,2*0.4 keV per micron di acqua o di 
tessuto molle produccndo circa IO ionizzazioni per micron. 
Questo e un valore basso del Linear Enerffy Transfer e 
le ioni/ya/ioni svino in media molto distanti le unc dalle altre 
quando si usa come scaia il diametro della doppia elica, che 
vale 0.002 micron (2 nm). Per questo i fotoni di alta energia 
e gli elettroni sono radiazioni ‘'scarsamente ionizzanti" in 
quanto hanno un ha.sso I.HT. 

Questa e la “fase fisica" dell'interazione tra radiazione 
elettromagnetica e materia quando si usano, come nella mo- 
derna radioterapia, fasci di fotoni di alta energia che. pro- 
dotti da elettroni con energia ben maggiore dei 4(KJ keV e 
fino a 25 McV - il cosiddetto “mcgavoltaggio” - sono dotali 
di elevata capacità di penetrazione (fìg. 2). ionizzazioni 
provcKuno alterazioni rilevanti della struttura chimica delle 
molecole (fase chimicaK Poiché l'acqua è il costituente prin- 
cipale della materia vivente, questa e anche il bcrs;iglio sul 
quale gli elettroni secondari depositano la frazione prevalen- 
te deH'cncrgia. La conseguenza è la scissione della molecola 
di acqua (fenomeno delfidrolisi) con prinluzionc di radicali 
liberi, composti dotati di carica elettrica (ioni. po.sitivi o 
negativi), fortemente instabili e con elevala reattività, in 
grado di interagire a loro volta con diverse componenti chi- 
miche e formare nuove molecole dolale di notevole capacità 
ossidante nei confronti delle proteine o del DNA. feOetto 
medialo dall'idrolisi delle molecole di acqua e noto come 


indiretto ed e quello prevalente per gli elettroni, sia accelerati 
direttamente sia messi in moto dalle radiazioni elettroma- 
gnetiche. Per quantificare il fenomeno, e utile ricordare che 
il riÌa.scio di un joule di energia per kg di tessuto molle (cioè 
la dose di 1 gray 1 Gy) provoca in ogni cellula la ioniz- 
Zii/ione di circa 200.000 atomi e che 2000 di questi avvengtv 
no nel nucleo nel quale è arrotolato il DN.A fatto di 2 catene 
attoreigliate. Subito dopo fesposizionc a questa dose di ri- 
ferimento si possono o«icrvarc fino a )0(Kt rotture di una 
catena singola (SSB. Singte Strmii Break) e circa 100 rotture 
doppie del DNA (DSB. Doublé Strami Break). 

In terapia sono anche utilizzati direttamente gli elettroni 
accelerati dai tinuc. A causa della loro carica elettrica gli 
elettroni hanno, diversamente dui fotoni, un percorso di 
circa 4 mm per ogni McV di energia posseduta. Consideran- 
do che gli elettroni di uso clinico hanno energie comprese tra 
i 3 e i 20 McV. e evidente che il loro impiego può essere 
indicato solo per il trattamento di bersagli superficiali e 
semi-profondi, comunque non oltre i 4-5 cm dalla cute. 
Un'interes.sanie possibilità relativa ad un'estensione delfuso 
degli elettroni è stala recentemente fornita dalle tecniche di 
radioterapia intraopcratorìa. L'esposizione diretta del ber- 
saglio durante fatto chirurgico consente, infatti, di superare 
i) limite dovuto alla scarsa penetrazione che. al contrario, 
diventa un vantaggio consentendo di risparmiare l'irradia- 
zione degli organi più profondi. 

F.rTetti degli adrooi carichi: protoni e ioni carbonio 

Attualmente si sta diffondendo in iclclcrapia l'uso di fasci di 
particelle cariche molto più pesanti degli cicltroni: si (ratta 
degli adroni. le particelle composte fatte di quark. A partire 
dagli anni ‘40 sono stati utilizzali neutroni, protoni, ioni 
elio, ioni neon e pioni, ma oggi sono impiegati soltanto 
due tipi di adroni: i protoni e gli ioni carbonio. Questi adro- 
ni elettricamente carichi. es.sendo pesanti, sono poco deflessi 
negli urti con i nuclei e hanno quindi un percorso pratica- 
mente rcltilinco nella materia attraversala. La loro carica 
elettrica ionizza, come nel caso degli elettroni, le molecole 
dei tessuti traversati: es.si sono quindi in grado di danneg- 
giare preferenzialmente i tessuti malati in quanto cedono la 
maggior parte della loro densità di energia nel corpo del 
paziente alla fine del percorso, li dove si trova il bersaglio 
tumorale; questo aumento finale della densità di energia 
depositala si chiama "picco di Bragg" (v. «sdroteilapja**). 

Protoni accelerati a 2(X) McV e ioni carbonio aoxlerati a 
4SIK) McV permettono di irradia.'x: i tumori profondi (cioè 
quelli che si trovano anche a 25 cm sotto la pelle) .seguendo- 
ne il contorno con precisione millimetrica. Questo consente 
di preservare al meglio i tessuti sani attraversati e anche 
quelli che sono al di là del tumore in quanto, spesa tutta 
la propria energia, gli adroni carichi si fermano Invece la 
dose depositala da un fascio di raggi X diminuisce all’incirca 
cspsmcn/iaimcntc con la profondità (fig. 2), tanto che un 
terzo circa dcii'cncrgia del fascio esce dal corpo del paziente 
dalla parte opposta al punto di ingresso. 

L'adrotcrapia è meno invasiva della radioterapia tradizio- 
nale e risulta indicata per un numero sempre maggiore di 
tumori. ( trattamenti di adroterapia sono però più costosi in 
quanto gli adroni carichi sono particelle subalomichc diffì- 
cili da accelerare perche migliaia di volte più pesanti degli 
elcllroni che. accelerati nei linac. producono i raggi X. Gli 
adroni carichi usati in terapia sono atomi a cui sono strap- 
pati gli elettroni (I solo nel caso di un protone e 6 per un 
carbonio) e sono portali ad alta energia da un ciclotrone o 
da un sincrotrone. 

I protoni, tranne che neiruliimo millimetro del loro per- 
corso nella materia, producono ionizzazioni molto lontane 
rispetto alle dimensioni delia doppia dica del DNA e quindi 
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si comportano, come i ruggì X e gamma, da radiazioni a 
basso LET. Essi hanno praticamente lo stesso cflello sulle 
cclluk dei raggi X ma. avendo una distribuzione spaziale più 
favorevole, impartiscono in lune le circostanze ai tessuti 
sani una quaniità di energia minore di quella minima dovuta 
a un irradiamento convenzionale. 

Invece gli ioni carbonio, dal punto di vista radiobiologico. 
Si comportano diversamente dai protoni, e quindi anche dai 
raggi X. Infatti, in ogni nucleo cellulare traversiito uno ione 
carbonio rilascia un'energia 24 volte maggiore di quella rì> 
lasciata da un protone di uguale pcrc^orso in quanto le di- 
siribu/ioni energetiche lungo i percorsi sono simili c le ener- 
gie iniziali stanno nel rapporto 4800 200. 

Questa grande diITcrenzu è la causa di proccuii biologici c 
cellulari diversi. Le ionizzazioni delle molecole della cellula 
prodotte da protoni e raggi X sono lontane le une dalle altre 
e causano per lo più rotture singole (Single Slrand Break) 
della doppia elica del DNA. rotture che sono nella maggior 
parte dei casi immediatamente riparale dai meccanismi cel- 
lulari preposti alia sopravvivenza delle cellule sempre sotto 
attacco da parte di agenti chimici c fisici. Invece negli ultimi 
centimetri di percorso gli ioni carbonio producono in media 
più di una ionizzazione nello spessore della molecola di 
DNA producendovi molte rotture doppie vicine di entrambe 
le eliche (Doublé Slrand Break) e danni loculì/zati (in inglese 
clustered daniagei). tutti danni complicali che non sono qua- 
si mai riparati. Per questo gli ioni carbonio producono per 

10 più “effetti diretti” sul DNA. anziché cITctli indiretti me- 
diati dai radicali reattivi, specialmente a fine percorso ove si 
trova il bersaglio tumorale: essi hanno quindi una maggiore 
elTicacia radiobiologica (RBE. Radio Biological Ef/eciive- 
ness) definita come rapporto tra la dose di raggi X nece.s- 
saria a produrre un certo efi'etto e la dose depositata dagli 
ioni che ha lo stesso cITcUo - c sono in grado di controllare 
anche le cellule di quel 10% dei tumori che sono “radio- 
resistenti** sia ai protoni che ai raggi X. Un tratlamenlo 
radioterapico con ioni carbonio c quindi qualilaiivanienie 
diverso da un trattamento convenzionale. 

Un gran numero di esperimenti di radiobiologia ha mo- 
strato che gli cfictli diretti non riparabili dai normali sistemi 
cellulari dominano u partire da valori del LET maggion di 
circa 20 keV pm (il LET. Linear Energy Transfer, è la per- 
dita di energia della particclila carica per unità di percorso). 
Questo risultato sperimentale è fisicamente giustificabile dal 
momento che a 20 keV pm un adrone carico deposita in 
media un’energia di 40 eV nello spessore di 2 nm di una 
fibra di DNA c 40 cV è giu.sto il valore neccs.sario per pro- 
durre una ionizzazione. Va sotlolinoito che il valore di 20 
keV pm c circa 50 volte maggiore di quello degli elettroni 
secondari messi in moto dai raggi X. 

All'inizio degli anni *90 radiologi e radioterapisti giunsero 
alla conciu-Sione che gli ioni ottimali sono quelli che hanno 
numero atomico compreso neiriniervallo /. * 3-6. cioè ira 

11 litio e il carbonio. Questa scelta risulta dall'equilibrio tra 
due richieste contrastanti. Innunziluiio. si vuole far buon 
uso - per tumori spessi qualche centimetro - del picco di 
Bragg c la soglia dei 20 keV pm c supcrarata negli ultimi 40 
mm di percorso nel caso del carbonio e negli ultimi 5 mm nel 
CH.SO del litio. In secondo luogo, si vuole evitare che nei primi 
strati auraversati dagli ioni il LET sia troppo elevato, in 
quanto vi sì incontrano tessuti sani e non si vogliono causare 
troppi cfFcui diletti non riparabili. 

Effetti radìobkilogici e clinici delle radiazioni convenzionali 
La valutazione della radiosensibìlità cellulare avviene aura- 
vcnwi lo studio delle cosiddette rurir di sopravvivenza nelle 
quali vengono valutali i comportamenti delle cellule e dei 
tessuti quando esposti a dosi crescenti di radiazioni. Le cur- 
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ve possono essere ottenute sia da colture cellulari (in vitro) di 
diversi tumori o tessuti normali, sia da animali (in v/vo) con 
tumori impianiabili. Nella fig. 3 sono riportate, in un grafico 
semilogariimico. le curve di sopravvivenza ottenute in vitro 
su due linee cellulari irradiale con fotoni di alia energia e 
con ioni carbonio. 

Le curve di sopravvivenza seguono un andamento che c di 
solito rappresentato con il modello lincare-quadnitico. 

Questo modello empirico interpola bene i dati sperimen- 
tali sulla sopravvivenza di colture cellulari irradiate con fra- 
zioni singole fino ad 8 Gy con radiazioni a b;isso LHT. Dal 
punto di vista teorico, il modello considera due meccanismi 
diversi di uccisione delle cellule. Da un luto la cellula può 
andare incontro a morte in seguilo ad un danno letale, e 
quindi una rottura a doppio filamemo. causato da un sin- 
golo quanto di radiazione incidente. La probabilità che que- 
sto accada è propor/ionule alla di^ di radiazione con una 
costante oi. (Questo fenomeno è prevalente per dosi bas?^. 
Dallaliro lato è piìssibilc che due eventi subiclali (rotture 
a singolo filamento) dovuti ognuno ad un diverso quanto di 
radiazione vengano a verificarsi nella stessa regione del 
DNA. risultando quindi in un evento letale. La probabilità 
che accada ognuno dei due eventi sublclali é di nuovo pro- 
porzionale alla dose, ma la probabilità che si verifichino 
insieme (considerando i due eventi tra loro indipendenti) 
risulta proporzionale al quadralo della dose. La costante P 
tiene conto non solo della probabilità che si verifichi ognuno 
dei due eventi subictali ma anche della probabilità che i due 
eventi coincidano dal punto di vista spaziale e funzionale per 
creare reffeito letale. Questo secondo meccanismo di ucci- 
sione è prevalente per dosi più alte. 

li modello lineare quadratico ha un'applicazione difTusti 
nella pratica clinica ma la sua spiegazione teorica ha un 
valore prevalentemente storico. Infatti, tale modello risulta 
scarsamente applicabile per valori elevati di dose singola, 
inoltre la vanabiliià delia risposta per popolazioni cellulari 
diverse è correlata con le capacità di riparazione del danno 



big. 3. Le curve di 5»oprav\iveiiza cellulare rappresentate in scala 
scnukigariimica in funzione della dose D per rirradiazione con felo- 
ni sono di solito approssimate con la formula del modello lincarc- 
quadratico (LQ) della frazione di cellule che sopravvivono [S; So « 
exp • (tiD {)D2)]. Le cosianli ^ c P si misurano in Gy-l c Gy-2. 
Nel caso dciruradiazionc con particelle ad alto LHT come gli ioni 
carbimio. tati curve sono approssimate da una linea retta (Da The 
BriU%h Journal of Radtology. Jf)06. 79. 
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di Uìli cellule. Si ritiene, dunque, che hi capuciià di riparare il 
danno suhletalc c la siiiura/ione di tale capacità di ripara- 
zione, per dosi elevale, possano essere i fattori maggiormen- 
te implicati nel determinare la forma non lineare della rela- 
zione dose • sopravvivenza per le radiazioni a basso LET. 

Il valore dei rapporto i misurato in gray. é il valore 
delia dose alla quale le due componenti sono uguali. Indi- 
pendentemente dal valore teorico che si dà ai parametri del 
mixlello. questo rapptino (diverso per ogni tessuto) é un 
buon indicatore pa'dillivo del tipo di risposta alle nidia/io- 
ni. e in particolare a quelle convenzionali, con basso valore 
di LET. Esso descrive in maniera sintetica quanto il com- 
portamento dei tessuti si discosta dalla linearità e quindi 
quanto grande può risultare rinlluen/a delia scelta del va- 
lore della frazione giornaliera di dose. 

Quando la frazione S di cellule che sopravvivono e rap- 
presentata nei grafici logaritmici quali quelli delia fig. 3. la 
prima piirte delle curve ottenute con radiazioni a basso LET 
e la cosiddetta “sp;illa'‘. Gli ioni, dotati di un alto valore di 
LET, causando danni diretti e rotture multiple del DNA. 
producono invece curve di sopravvivenza rettilinee con p ^ 
0. (e quindi rapporto i p. tendente ad infinito), senza spaila. 
Queste curve possono essere spiegate o considcrandt» che 
«.do il primo dei due meevanismi di uccisione e rilevante o 
considerando che. per il tipo di danni prodotto dalle partl- 
ccUc ad allo LET. il fenomeno della riparazione è trascura- 
bile (fig. 3). 

In linea generale, la radioscnsibilità dipende soprattutto 
dalla vclodtà di replicazione cellulare, più questo indice è 
elevato maggiormente sensibile risulterà essere un determi- 
nato tessuto od organo. Nel caso di radiazioni di basso 
LET. le cellule cKìnogcnichc in fase GO e quindi fuori 
dal ciclo replicativo - hanno quindi una scarsa sensibilità: 
in ogni caso il danno eventualmente subito non potrà evi- 
denziarsi prima del loro ritorno airattività riproduttiva. An- 
che airinlcrno del ciclo la sensibilità non è uguale nelle di- 
verse fasi, essendo ad c.sempio la fase S la più resistente. 
Invece, la sensibilità e praticamente costante, indipendente- 
mente dalla fase del ciclo cellulare, nel ca«> di radiazioni ad 
alto LET. 

La radioscnsibilità di un determinato gruppo cellulare 
non e comunque un'invariante. Essa può. infatti, essere in- 
fluenzata da differenti fattori sia intrinseci, cioè legati alle 
caratteristiche della cellula stessa, sia estrinseci, dipendenti 
cioè dal microamhicnie. ad esempio la presenza di una mi- 
nore o maggior quantità di ossigeno, essendo le cellule ben 
ossigenate mollo più sensibili alla irradiazione Per rcali/jra- 
rc li suo effetto. Tossigeno deve essere presente durante l’c- 
sposizionc o nei millesimi di secondo successivi in quanto 
deve interagire con i radicali liberi che si formano per idro- 
lisi; in questo modo si formano perossidi organici (KO^) in 
grado di prtxlurre un danno. L'importan/a deireffeito ovsi- 
geno (OER. Ov/ge« EfUrt Rmio) e evidente soprattutto nel 
ca«ì delle radiazioni a bas«i LET (X. y e protoni), dove il 
suo valore è pari ad un fattore di 2.5-3 (vale a dire che per 
ottenere lo slcs«> cITctto biologico e necessario, in assenza di 
ossigeno, «miminisirarc una dose sino a 3 volte più elevala), 
mentre è praticamente ininfluente nel caso di particelle den- 
samente ionizzanti (ad es.. gli toni carbiinio). Insieme uli'c- 
levala elTicacàa biologica relativa (RHE) è questa una pro- 
prietà tipica delle radiazioni ad allo LET. e in parlicolarc 
degli ioni carbonio. 

Analogamente ai tessuti sani, anche i dati relativi alla 
capacità prolifcraliva del tumore consentono oggi di valu- 
tarne il grado di sensibilità (radioscnsibilità tumorale). Mo- 
dificazioni dell'indice di proliferazione, dopo dosi di riferi- 
mentii arbitrarie, possono fornire indicazioni utili suH'etTi- 
cacia del iratlamemo in corso, consentendo, in caso di di- 


mostrata resistenza, di indirizzare eventualmente il paziente 
verso altre terapie La velocità con cui un tumore crt*scc può 
dipendere da diversi Littori quali un'elevata velocità di du- 
plicazione cellulare, un'elevata “frazione di crescila" (cioè 
un elevalo numero di cellule che cfìèllivamcntc si trovano 
in fase mitotica) oppure, infine, da una ridotta percentuale 
di perdita cellulare. L'equilibrio tra queste tre differenti 
componenti può creare difl'erenze di sensibilità alle radiazio- 
ni anche tra tumori di uguale istologia e l^Kali/zazione. Nel- 
le neoplasie umane e staio osservato che. mentre il tempii di 
ciclo cx'llularc non presenta sostanziali differenze tra i diffe- 
renti tipi istologici, la frazione di crescita può variare da un 
valore minimo del 6% circa nel caso degli adcnocarcinomi 
ad oltre il ^0“/» in akuni linfomi e tumori embrionali. Anche 
per quanto riguarda la perdita cellulare esiste una notevole 
disomogeneità tra i diversi tipi istologici, con valori che 
oscillano tra Io 0 e il ^)*’'ii, con i valori più bassi riscontrali 
nei sarcomi e i valori più alti nei tumori di origine epiteliale. 

Le diverse cellule possono essere schematicamente suddi- 
vise in tre gruppi in base al grado di sensibilità alle radia- 
zioni; u) vh’\atu\ linfociti, spcnnaiagoni. oociti e cellule pro- 
iiferative del midolUi os.seo; h\ inicrmeJia: cellule epiteliali, 
parenchimali ed endotcliali; r) has\tf. osleocili. neuroni e 
cellule muscolari. 

Un capitolo in rapido sviluppo di questi ultimi anni e lo 
studio della radioscnsibilità intrinseca del tessuti valutata 
attraverso Pcsprcssionc di specifici gruppi di geni. Esiste, 
ad esempio, un pos.sihilc effetto .sensibilizzante legato alla 
capacità delle radiazioni di modificare l'espressione di geni 
implicati nella regolazione del cielo cellulare (c-fos, c-jun e c- 
rnyc). Una dimostrazione deH'imporianza dell'anivazionc 
precoce di alcuni geni deriva, inoltre, dall'avcr osservato 
che la sovracsprcssionc di protoncogeni quali c-nis e c-raf 
risulta essere associata ad una maggiore radiorcsistcnza cc\- 
lutare. 

I concetti emersi dalle recenti conoscenze acquisite in 
campo genetico e biomolecolare stanno progressivamente 
cambiando le prospettive nel camp<i della radiohuilogia ap- 
plicata, pr<ispcttando nuove vie di studio precedentemente 
non possibili. In particolare, alcune novità nel campo dei 
test predittivi di radioscnsibilità dei tumori e dei tessuti sani 
potrebbero consentire una maggiore individualizzazione dei 
trattamenti di radioterapia (ad es.. indicando se e più op- 
portuno un trattamento con ioni carbonio anziché un irra- 
diamento convenzionale UA) e portare a più elevati ta.ssi di 
cura con minimizzazione della tt>s.sicità indotta. Nel recente 
passato diversi studi sperimentali e clinici hanno valutato le 
correlazioni fra la radioscnsibilità di un tessuto e i classici 
potenziali fatton pn^itiivi utilizzati per quel tessuto come, 
ad esempio, la frazione di sopravvivenza cellulare in viiro 
dopo 2 Gy. gli indici della crescila cellulare, l'ipossia tumo- 
rale. fapoptosi radioindoiia. gli indici del danno cromoso- 
male e le alterazioni di alcuni geni noti (pS3. RRC'AI). Ad 
oggi ne.s.suno di questi test predmivi ha dimostralo un'afll- 
dabililà tale da poter essere utilizzato nella pratica clinica. Ci 
troviamo, pertanto, di fronte a fenomeni biologici complessi 
di difficile interpretazione che nccxissitcranno probabilmente 
dciruiiiizzo di un sei di differenti fattori molecolari da uti- 
lizzare come fattori predittivi nei pazienti sottoposti a trat- 
tamenti di radioterapia. 

Un argomento d'attualità è rappresentato dalla possibile 
combinazione terapeutica delle radiazioni ionizzanti ncl- 
fambito delle cosiddette target ihernpies. cioè terapie mirale 
non più verso bersagli esclusivamente anatomici ma vcr^» i 
cosiddetti bersagli “moiccoluri". Il nizionalc di questo ap- 
proccio. simile u quello dcirintcgrazionc dei nuovi fannaci 
con il trattamento di chemioterapici convenzionali, é il ten- 
tativo di aumentare la sclellività del trattamento verso le 
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cellule ncopiastichc aumcniando il tas'io di rìsp<)s(a tumora* 
le c riduccndo. di pah passa, la tossicità legata airirradia* 
zionc dei tessuti sani circostanti, lino dei fattori più studiati 
e \'£pulvrntai Growih Fmior Rt-cepior (HCìl R). recettore di 
membrana con attività lìrosino-chlnasica. della famiglia dei 
recettori Hrb. Molti turnon epiteliali tdistrclto ccrvico-fac* 
ciale. pi>lmone) presentano una si^vracsprcNsioncdcirEGFR 
e sono spesso portatori di una sua forma mutala o amplifi- 
Citta che si traduce in una maggiore aggressività clinica c una 
maggiore radiorcsistenzu in vitro. L'attiva/ione di ECìFR. 
attraverso la sua dmìerizzaztonc (omtxiimcro o eierodimc- 
roK determina Tinduzione della proliferazione cellulare at- 
traverso l'attivazione della paifnuiy RAS-rnediata. L’inibi- 
zione dell'altiva/ione degli EGF'R si traduce in un effetto 
radioscnsibiliz/anic a livello delle cellule (umorali. 

I due appriKX'i terapeutici anti-EGF R oggi più (estati so- 
no le piccole molecole inìbiihci deirattività (irosin-chinasica 
(ad cs.. il geniinib c reriotinib) e gli antìcorpi momx'lonaii 
specifici (ad es.. il cetuximah) Dati preclinici confermano 
refìetlo radiosensibiliz/ante e razione ctwperaliva con en- 
trambe le strategie, anche se con meccanismi ancora non 
completamente chiariti. Akuni recenti studi hanno dimo- 
strato un aumento sia del controllo loco-rcgionalc sia della 
sopravvivenza globale nei pazienti afTetti da carcinoma spi- 
noccliularc del distretto ccrvico-faccialc sottoposti al tratta- 
mento radioterapico assiKÌato al ceiuximab rispetto ai pa- 
zienti trattati con sola radioterapia. 

C*<implessivamente. le pn^spcttive future nel campo della 
raciiobiotogia clinica sono legate, da una piirte, a una mi- 
gliore conoscenza dcirintcrazionc tra i nuovi farmaci c il 
meccanismo d'azione delle radiazioni in modelli sperimen- 
tali in modo da poter selezionare specifiche molecole da 
testare in studi clinici e. dall aitra, all'identificazione di un 
sottogruppo di pazienti che siano realmente in grado di be- 
neficiare di un approccio combinalo sulla bave di specilìchc 
caratteristiche molecolari del tumore da trattare. 

Prescrizioni di radioterapia e numero di pazienti 

Oggi il ruolo della radioterapia è unisersulmcnte riconosciu- 
to come risolto alla cura dei paziente affetto da (umore 
(occasionalmente anche in qualche caso di malattia beni- 
gna), inteso sia come trattamenlo radicale, esclusivo, sia in 
combinazione con le terapie chirurgiche e mediche, sia. an- 
cora. con interno palliativo o per la prevenzione dei sintomi 
legati allo sviluppo della malattia ncoplastica quando questa 
hu raggiunto uno stadio incompatibile con la possibilità di 
guarigione. 

Questo risultato è ottenibile somministrando una dose 
ben definita di radiazioni, espressa in gray (Gy), ad un de- 
terminato volume bcr>K»glio. riduccndo. per quanto possibi- 
le. resposi/ionc dei tessuti c degli organi circostanti. Il ber- 
saglio c. in genere, rappresentato dalla massa tumorale, co- 
me appare dalle moderne tecniche di imuging (GTV, Cross 
7'umor i olume). c cx>mprcnde anche le regioni potenzialmen- 
te a rischio per diffusione microscopica della malattia {(TV. 
Clinivai Target Vtìhune). A questo, ixrcorre aggiungere un 
margine (PTV. PUmning Target Volume), la cui definizione è 
in rapporto alle caratlchstichc tecniche del trattamento c ad 
altri fattoh. tra i quali assumono particolare importanza i 
movimenti del paziente c degli organi al suo interno, come 
dcllnito dai rapporti numero 50 (del 1995) c 62 (del l<W9) 
dciriC'RLI {Internatiimal Cfttnmission on Radiation l'niisatui 
Measurement). 

La pianificazione dei trattamento radiante è un prvK'Csso 
complesso che prevede la determinazione di tutti i parametri 
considerali oiliinali per garantire la miglior cura possibile al 
malato neoplasiico, Per la sua miglior definizione devono 
essere presi in considerazione, da una parte, i miglioramenti 


metodologici neiraffronlare la terapia del cancro, con fin- 
tegrazione tra le differenti discipline oncologiche e (c scienze 
di base. e. dall'altra, lo sviluppo tecnologico che ha consen- 
tito di ottenere un elevato livello di qualità delle prestazioni 
erogate. Gii elementi principali che concorrono alla realiz- 
zazione di questo processo riguardano l'esatta definizione 
dei volumi da trattare, la distribuzione delta dose, le carat- 
teristiche tecniche del trattamento, il ruolo delle terapie 
adiuvanti o complementari. Il tutto deve essere inserito in 
un ben preciso programma di controllo c di verifica della 
qualità delie procedure eseguite. 

Le pr«>cedurc stmo. in genere, complesse c coinvolgono 
differenti figure professionali, ciascuna con un ben definito 
ruolo, che comprendono il medico specialista in radiotera- 
pia. il fisico sanitario, il tecnico sanitario di radiologia me- 
dica, il dosimetrisu c finfcrniierc professionale, (ulte tra 
loro cm>rdinate. 

La prescrizione del trattamento avviene secondo una ben 
precisa sequenza, riassumibilc in 6 punti. 

1. V'uiutazionc della reale estensione del tumore (stadia- 
zjonc) con i più opportuni metodi di indugine diagniKstica e. 
in particolare, mediante la TC. la RM e ultimamente, la 
PET. 

2. Conoscenza delle caratteristiche e della storia naturale 
della neoplasia, con particolare riguardo alle ptvssibililà di 
diffusione UkhIc e regionale, al fine di imposture corretta- 
mente i volumi da irradiare (ad cs.. rinciusionc o meno delle 
uree linfatiche potenzialmente a rischio). 

y. Definizione dello scopo delia radioterapia (curativo o 
palliativo). 

4. Selezione della modalità di trattamento più idonea, se 
esclusiva, o in combinazione con altre terapie. Questa scelta 
può avere un significativo impatto su quella dei volumi c 
delle dosi. 

5. Determinazione del volume bersaglio, della dose otti- 
male c del frazJonamciUo. e della tecnica di irradiazione, 
tutti parametri che devono essere definiti tenendo conto del- 
la sale del tumore, del tipo istologico, dello stadio e di altri 
fattori telativi alla niaiaicia e agli organi sani che la ciix'on- 
dano. 

6. Responsabilità clinica del paziente in iraltamcnlo, con 
la periodica valutazione dello stalo del paziente c della ma- 
lattìa. che include l'analisi e la prevenzione degli clTetti in- 
desiderati eventualmente indotti, nonché la loro cura. 

La radioterapia viene somministrata, negli Stati Uniti c in 
altri Paesi (K'cidemali. in una percentuale variabile tra il 40 c 
50% dei pazienti che ogni anno si ammalano di tumore. 
I. ‘Italia ha valori compresi in quest'ambito. L'ultima stima 
sulle attività di radioterapia nel nostro Paese, pubblicata 
dall'AIRO (Associazione Italiana di Radioterapia Oncolo- 
gica Censimento delle strutture c delle attività di radio- 
terapia m Italia. Archimcdica Edizioni. Torino. 200.5. c pe- 
riodicamente aggiornata sul silo Nvww.radkxerapiaitalia.it). 
hu riportato per l'anno 2002 che quasi 1 10.(X)0 pazienti, vale 
a dire oltre il 42% dei nuovi casi di tumore verificatisi in 
Italia, sono stali sottoposti a radioterapia nei circa 140 Cen- 
tri pubblici o privali in qucH’anno operativi. 

In generale si può dire che, su 10 milioni di abitanti (kcì- 
dentali, vi sono circa 40.(X)0 nuovi tumori l'anno e sono 
somministrati circa 20.(KK) trattamenti di radioterapia di 
modo che. dei circa 20.000 pu/ienli che dopi.) 5 anni non 
hanno sintomi di tumore, il 40*e ha subito un trattamento 
radioterapico. Attualmente il 90“» dei pazienti è irradiato 
con raggi X c il 10% circa con elettroni. Per il futuro a 
medio termine secondo uno studio dell'AIRO pubblicato 
nel 2004 - i vantaggi potenziali dovuti alla maggior confor- 
mità degii adront e. nel caso degli ioni, alla maggior efficacia 
biologica giuMificano l’uso di protoni c degli ioni carbonio 
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nel 12% e nel 3% circa dei trailamenli oggi somministrati 
con fasci di raggi X. 

Il molo delle moderne tecniche di imagimg in radioterapia 

Lo sviluppo tecnologico consente oggi di praticare tecniche 
che garantiscono un grado di precisione nella distribuzione 
della dose al volume bersaglio che non ha precedenti nel 
passalo. Questo progresso si e svolto in maniera sincrona 
con quello delle metodiche di diagnostica per immagini ap- 
plicate alla radioterapia, tanto da far assumere a queste un 
ruolo sempre crescente nella moderna pratica clinica. L'im- 
magine anatomica dei volumi di interesse (il tumore, ma 
anche gli organi sani ad esso vicini) e quindi la base per la 
pianificazione del trattamento radiante. 

La tomografia computerizzata (TC) è tuttora la modalità 
di acquisizione dcll immaginc di riferimento per la definizio- 
ne dei piani di trattamento per diver.se ragioni; ha un'ampia 
diffusione nei Centri ospedalieri, i costi di esecuzione sono 
accettabili, fornisce immagini di tipo tridimensionale (.ID) 
delle regioni esaminale utili per realizzare tecniche più com- 
plesse. non presenta fenomeni di distorsione geometrica dcl- 
rimmaginc. Inoltre, e in grado di fornire dati precisi sulla 
densità elettronica su volumi molto piccoli dei tessuti esami- 
nati (pixel), e sono proprio questi valori i dati quantitativi 
nece^^ari agli attuali sistemi computerizzati por realizzare il 
calcolo della distribuzione delia dose. I moderni apparecchi 
TC di 3* o 4** generazione (TC spirale) consentono, inoltre, 
acquisizioni dell'immagine molto rapide <40 o più strati in 
pochi secondi) con riduzione degli artefatti dovuti ai movi- 
menti respiratori o a quelli spontanei di altri organi. 

L'uso delle immagini di risonanz.a magnetica (RM) per- 
mette, nei confronti della TC. una migliore defini/ione del 
volume bersaglio tn alcune specifiche sedi, quale ad esempio 
il sistema nervoso centrale, facilitando la valutazione della 
reale esicnsiortc del tumore. Esiste, inoltre, una più ampia 
possibilità di utilizzare immagini multiplanarì. anche se la 
ricostruzione in 3D e ora più facilmente praticabile anche 
con la TC. 1 problemi principali delle immagini RM sono 
rappresentali dalla degradazione dovuta alla distorsione 
geometrica ai margini del campo di vista, e dalla difiTicoltà 
di delincare in maniera preci.sa il contorno del corpo e delle 
strutture ossee. Inoltre, l'uso della RM per la definizione dei 
piani di trattamento e limitato dall'assenza di ogni informa- 
zione relativa alia densità tessutale. Molle delle limitazioni 
di una singola modalità di rilevazione dcirimmaginc pos.so- 
no. tuttavia, oggi essere superate dalle tecniche di fusione di 
immagini, tn particolare tra TC e RM. 

Anche gli ultrasuoni sono impiegati in casi selezionati 
nella definizione del piano di irultamcnto. specialmente nel 
caso del tumore della prostata, dove possono guidare l'csc- 
cuzionc della brachilcrapia e consentire il calcolo della dose 
in tempo reale, mentre procede l'impianto delle sorgenti 
radioattive. 

L'evoluzione delle tecniche di imuging molecolare, preva- 
lentemente biisaie sulla tomografia ad emissione di fKWitroni 
tPET) e di singoli fotoni (SPFT). e sulla spettroscopia con 
RM (RMS). può permettere l'integrazione per la pratica 
clinica corrente di ulteriori informazioni di tipo biologico, 
biochimico e funzionali, superando il concetto esclusiva- 
mente morfologico rappresentato dalla TC, dalla RM e dal- 
l'ecografia. 

La PFT è correntemente impiegata in oncologia per la 
siadia/ione. il folltm-up e. in misura più limitata, nella va- 
lutazione della risposta alla terapia, l'inora fornito 

dalla PLT e stalo soprattutto basato sulfimpiego di fluoro- 
dcsossi-glucosio (FIX») marcato con un radionuciidc. il ‘*F. 
per la valutazione della captazione di glucosio da parte del 
tessuto ncopluslico. a seguito dì un aumento di metabolismo 


e trasporlo cellulare. L’uso della PET con FDG può con- 
durre ad una modificazione dello stadio di malattia e della 
strategia terapeutica m oltre il 20% dei pazienti oncologici 
(secondo alcuni Autori e per alcuni tipi di tumore fino al 
40®o). Queste con.sidera/ioni sono valide anche per i pazienti 
che sono in attesa di essere sottoposti a radioterapia e che 
possono vedere meglio definito il loro volume bersaglio. 
Oltre alle applicazioni mediante l'uso del FDG. vi sono altre 
aree di impiego della PET che possono esitare in un signifi- 
cativo miglioramento del trattamento di radioterapia. 

L’esame di caratteristiche biochimiche, molecolari e fun- 
zionali airinierno del tumore può pennellcre la definizione 
di condizioni locali utili a) fine di oltimiz/are le strategie 
terapeutiche. La massa del tessuto ncoplastico non è quasi 
mai omogenea nspctto a numerose caratlerisiiche: queste 
non necessariamente risultano in una eterogeneità di densi- 
tà. o, pur manifestandosi con anomalie di densità, non sono 
attribuibili ad uno specifico processo. Numerose variabili 
possono, infatti, determinare specifiche alterazioni del tessu- 
to tumorale non distinguibili attraverso un esame TC. inclu- 
si il grado di vascolarizzazione e di angiogcncsi. lo stato di 
perfusione, l'ossigenazione, il lasso di crescita e il grado di 
apoptosi. Fcspressionc di determinali antigeni e receiton. 
Tutte queste carattcrisiichc sono parametri utili per definire 
il grado di aggressività di un tumore e .sono correlati alla sua 
evoluzione. Per tali ragioni la loro caratterizzazione può 
essere estremamenie utile nella pianificazione terapeutica. 
La rilevazione di aree di tessuto tumorale ipermciabolichc 
mediante PET con FDG può comportare una migliore de- 
finizione dcircstcnsionc locale e regionale del tumore, vale a 
dire del cosiddetto Clinical Target Voìitme (CTV). 

In aggiunta a questo, diversi volumi bersaglio possono 
essere identificali airinterno della stessa mas.sa tumorale, 
sulla base della captazione di KDG. Arce di elevata capta- 
zione possono essere quindi trattate con dosi maggiori di 
radiazioni rispetto ad aree ipomctabolichc della stessa mas- 
sa. Questo concetto assume una particolare importanza nel 
caso delle tecniche di modulazione di intensità o della radio- 
terapia con adroni a seanning attivo. Infatti, in tali casi i 
sottovoiumi di ciascuna lesione possono essere irradiali 
con dosi diverse, nel a>rso di una singola sessione di tratta- 
mento. Inoltre, informazioni biologiche sulla risposta al 
irallamcnlo con radioterapia e sulla radioscnsibilità del tu- 
more. valutata mediante PET con FDG. possono essere 
impiegate per modificare dopo 1 o 2 settimane di terapia 
l'iniziale piano di trattamento, estendendo il concetto della 
cosiddetta terapia adattativa. 

Le immagini PF.T da stile non sono sunìcicnlementc in- 
formalivc dal punto di vista anatomico e picr questa ragione 
la combinazione di PET e TC. basata suirimpicgo di tecni- 
che di co-rcgislrazionc e fusione di immagini, o suH'impiego 
di seanmr ibridi PET TC può migliorare l'accuralczza del 
piano di trattamento e della distribuzione della dose. In 
pazienti con tumore del polmone non a piccole cellule l'uso 
della PET con FIKì permette di escludere la presenza di 
aree dì atelettusia o infezione dal volume bersaglio e di in- 
cludere. invece, nello stesso le eventuali lesioni linfonodali 
individuate e caratlcri/zatc sulla base della captazione di 
I DC», 

Numerosi altri traccianti sono stati recentemente sintetiz- 
zali per applicazioni oncologiche. La captazione di due di 
essi, la metionina e la meiii-lirosina. è stata correlata al 
trasporlo, alla meiilazione e all'incorporazione degli ami- 
noacidi nelle proteine e si ritiene, inoltre, che la captazione 
della mctionina e della mctil-lirosina possii essere conside- 
rata indicativa della vitalità cellulare. L'uso della metionina 
marcata con carbonio- 1 1 (*'C) e della melil-lirosina. marca- 
ta ancora con ‘‘C o con iodio-123 P'-*'' rilevazione 
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mediante PKT o SPET. rispettivamente, può essere più uiile 
deirimpiego del EOO nei tumori cerebrali, poiché il FIX5 
viene normalmente captato da tutto il tessuto cerebrale, a 
differenza degli aminoacidi, c non solo dal tumore. L’impie- 
go di un altro tracciante, la timidina marcata con "‘F. c stato 
preso in esame per la valuta/ione dcircspressionc della timi- 
dina-chinasi. un enzima chiave per la sintesi dei precursori 
del 1>NA e la cui espressione è correlata alla proliferazione 
cellulare. 

Ulteriori importami risultati sono attesi dairinlrtxlu/ione 
nella pratica clinica di traccianti radioattivi per la valutazio- 
ne dcirangiogcncsi. dcirapopiosi e soprattutto dcll'ipossia. 
poiché tutte queste variabili giocano un ruolo cruciate per il 
sucx'esso della radioterapia e nella scelta del fascio di radia- 
zione più adatto. Ad esempio, essendo il grado di ofksigena- 
zione un fattore critico per il successo della radioterapia, la 
valuta/ione di questa variabile può permettere di stimarne 
Tcsito c di identificare i pazienti in cui potrebbe essere utile 
una terapia rudiosensibilizzanlc m aggiunta alla radiotera- 
pia Il tracciante più conosciuto per la valutazione deiripos- 
sia c il fluoro-misonidazolo marcalo con '*F; anche altri 
traccianti sono stati studiati ma questo è un campo in piena 
evoluzione. Sono stali sviluppati anche metodi per la valu- 
tazione deirapopiosi, prevalentemente impiegali neiresame 
deirestemafi/zaziune della fosfatidilserina. un risultato della 
disatliva/ione’ailivazionc di altri enzimi intracellulari (tra- 
slocasi. floppasi. scramblasi), Esiste, infine, la possibilità di 
esaminare l’apoplosi mediante fancssina A5. una proteina 
che si lega ai fosfolipidi e in particolare con alla affinità per 
la fosfatidilserina espressa nel corsii deirapopiosi. 

La combinazione di RM di spettroscopia (RMS) e ima- 
ging RM permette, infine, di valutare la concentrazione di 
alcuni mctaboliti contenenti protoni, fivsforo. fluoro o altri 
nuclei. Recentemente la RMS c stala integrata nella piani- 
ficazione della terapia per i tumori della prostata. 

È evidente che tutte le procedure appena descritte sono 
più complesse e costose di quelle convenzionali: occorre 
quindi un'attenta valutazione in termini di rapp«irto tra co- 
sto c beneficio, che deve tenere conto, da un lato, dei mag- 
giori investimenti noccssiiri per realizzare pienamente questi 
apprtKci c. dalfaltro. del prevedibile incremento delle pro- 
babilità di controllo loco-regionale della malattia c della 
minore incidenza, con il derivante risparmio, di cfFctli col- 
laterali c di complicanze. 

Dose totale e suo frazionamento 

La scelta della dose totale di ntdiazioni da somministrare 
per ottenere il controllo locale di un determinato tumore 
deve tenere conio del dilTercnte grado di radioscnsibilità 
delle cellule dulie quali esso origina. Esistono, quindi, neo- 
plasie assai sensibili (seminomi. neuroblastomi, tumore di 
Wilms. linfomi), per le quali le dosi raccomandate variano 
tra valori modesti (da 20 a 40 Gy), altre con sensibilità 
intermedia, che c<imprcndono la maggior parte delle neopla- 
sie di origine epiteliale e per il controllo delle quali sono 
necessarie dosi più elevale, dclfordinc di 50-75 Gy. c infine 
neoplasie assai resistenti (melanomi, glioblastomi. sarcomi) 
in cui anche dosi ancora più alte (75-KO Gy) non garantisco- 
no risultati soddisfacenti. Le differenze nella radioscnsibilità 
dei diversi tumori dipendono, inoltre, dai faliori già elencali 
nel precedente paragrafo, tra i quali .significativa imp<irtanza 
hanno l*ip<issia. la potenzialità clonogcnica. la sensibilità 
intrinseca c la capacità, espressa da tutte le lince cellulari 
tumorali ma con gradi assai difTcrcnti. di riparare il danno 
sublctalc indotto. 

Il concetto di radiosensibilità. che esprime più che altro 
l’entità e la velocità di risposta alle radiazioni, deve essere 
tenuto ben distinto da quello di radiocurahiliià: quest’ultima 


fa piuttosto riferimento alla p<issibilj(à di eliminare il tumore 
in modo completo c definitivo a livello sia della localizza- 
zione primitiva sia delle uree linfatiche di drenaggio, deter- 
minando un positivo impatto sull'esito finale del trattamen- 
to. Che i due concetti non siano strettamente correlali è 
confermato dal fatto che tumori mollo sensibili aireffetlo 
delle radiazioni, quali ad esempio i linfomi non-Hodgkin. 
pur dimostrando una regressione importante anche dopo 
ptK'he frazioni, non siano in realtà guaribili con la sola ra- 
dioterapia. mentre tumori relativamente radiorcsistcnli. 
quali gli adcnocarcinomi della prostata o della cervice ute- 
rina. caraltcriz-zali da una lenta risposta, siano invece poten- 
zialmente curabili in una percentuale elevata. 

La prescrizione della dose non può, inoltre, prescindere 
da altri fattori, il primo dei quali è la quantità di celluic 
netiplastiche da sieriitzzare e. quindi, in ultima analisi, dal 
volume tumorale, Poiché rinlcrazionc tra radiazioni ioniz- 
zanti e cellule avviene con un meccanismo dì tipo probabili- 
stico c per ogni frazione di radiazioni verrà abbattuta una 
percentuale pressoché fissa di cellule tumorali, c evidente che 
il raggiungimento di una quota di «kipravvivcn/a cellulare 
prossima allo zero c in qualche modo dipendente dal nume- 
ro iniziale delle stesse. Nel caso, ad esempio, dei carcinomi 
delle vie aerodigcsiive superiori, se la malattia c presente 
solo a livello microscopico, subclinico, una dose di circa 
50 Gy in 5 settimane c sufficiente a ottenerne il controllo 
definitivo in oltre il 90% dei casi: il raggiungimento della 
stessa probabilità di controllo nehiede. invece, una dose di 
W) Gy per una lesione in stadio TI e di 70 Gy In stadio T2, 
sempre con frazionamento convenzionale. 

Le curve che correlano la dose alla risposta, disponibili in 
base a rilievi sperimentali c clinici per la maggior parte delle 
neoplasie, hanno un andamento sigmoidale, per cui oltre un 
certo livello di dose tendono ad appiattirsi (fig. 4). 

Tipicamente, per un controllo Uxale del 50®o. a un au- 
mento della dose del 10% corrisponde un aumento del con- 
trollo locale dal 50% al 57-60%. Invece, quando il controllo 
locale è del 90%, fulieriore incremento in icrmim di proba- 
bilità di controllo è modesto in rapporto aircnlità della 
maggior dose da somministrare, con un conscguente c pur- 
troppo elevalo incremento delle complicanze, almeno nel 
caso di impiego delle abituali tecniche di trattamento. 

Una modalità frequente di somministrare la radioterapia 
è quella di considerare volumi progressivamente decrescami. 
Sui primo di questi, il più ampio perché comprende anche le 
arce in cui c presente solo la malattia subclinica, viene crcv 
gala una dose moderata ma sufTicicntc. Il campo di irradia- 
zione viene quindi ridotto c il trattamento prosegue sulla 
sola massa tumorale o sulle aree ipos.siche eventualmente 
presenti. La dose, più alta, chiamata di sovradosaggio 
(hfwst), è quindi riservata a volumi corporei ridotti. I nuovi 
approca di tipo conformazionale. basati sulla simulazione 
virtuale in tre dimensioni (JD). possono fornire un impor- 
tante contributo al superamento dei limiti convenzionali 
della diise. consentendo di focalizzare in modo più preciso 
le radiazioni sul solo bersaglio, minimizzando l’esposizione 
dei tessuti siini. 

La suddivisione della dose totale da somministrare in una 
serie di frazioni giornaliere è pratica clinica comune, il ra- 
zionale su cui si busa tale strategia è fondato sulla creazione 
di uno scarto terapeutico tra la sensibilità delle cellule nco- 
plaslichc c di quelle sane, dovuto a quattro diversi meccani- 
smi. indicati convenzionalmente come le “4R” della radio- 
biologia. c che sono: u) la riparazione del danno radioindot- 
to: h) la riossigenazione: c) il ripop<ilamenio: </) la ridistri- 
buzione attraverso il ciclo cellulare. 

Per quanto attiene il primo meccanismo, molti tumori, 
con l’eccezione di alcune forme intrinsecamente resistenti. 
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Dose (Gy) 



Pig. 4. Probabilità di controllo locale del tumore (TCP. Tutrwr 
Conimi PmhahiUiy\ airaumeniure della dose per un irraggiamento 
(.4) con raggi X di un tumore della prostata c iB) con ioni carbonio 
di un lumonr del polmone. {Da: A < Ini. J. Bathaiion Oncttlof^y Btol 
Phrs.. yiOI. SK4), W64’H)Hlì: B) Ini. J. RtuHtintm Oncolftgv Bioi. 
phì:s . 2tHI6. 64(2). 650-6.^6). 


c contrariamcnlc a quanto avviene nella maggior parte dei 
lessuli sani, possiedono sistemi riparativi del danno sublcta- 
le indotto p<xo efficienti e con tempi lunghi di espressione. 
La somministratone di dosi giornaliere di radiazioni per più 
settimane al tumore consente, quindi, di sommare i vari 
danni potenzialmente riparabili, provocali nel corso della 
singola frazione, sino a raggiungere una condizione in cui 
l'entità dello stesso non è più reversibile; al contrario, le 
cellule sane mantengono la capacità di ripararne una mag* 
gior parte nel tempo che intercorre Ira frazioni successive, 
generalmente le 24 ore. 

Nel caso della riossigenazione, occorre ricordare che la 
crescila della maggior parte dei tumori non e aix'ompagnata 
da un'adeguata produzione di nuovi vasi sanguigni, per cui 
possono frequentemente crearsi aree in cui la pressione par- 
ziale di ossigeno e ridotta. Questo ostacola le reazioni di 
perossidazionc dei prcxlotli derivali dalla radiolisi detl'ac- 
qua, con diminuzione, nel caso di radiazioni a basso LET. 
delfetTicacia lcsi\a dcifintcro processo. Nel corso di un trat- 
tamento frazionato, saranno quindi k cellule meglio ossige- 
nale. più sensibili, a morire precocemente: la loro rimozione 
consentirà, però. aH'ossigeno di raggiungere le regioni prima 


carenti, ristabilendo una normale pressione parziale. l.a ci- 
netica della riossigenazione varia tra le cellule tumorali e 
quelle sane; nel corso di un trattamento frazionato si calcola 
che circa il 15% delle cellule ipossiche ritorni in una situa- 
zione di valore normale della pressione parziale di ossigeno 
entro le 24 ore. 

Il npopolamcnlo e un fattore positivo in quanto riguarda 
pnncipalmcntc le cellule sane, che in questo modo pt>s.sono 
ridurre rcniità del danno, sostituendo rapidamente le orllulc 
uccise con altre cellule dilTerenziaic. Questo fenomeno e parti- 
colarmente evidente per l'epitelio della cute e delle mucose, 
dove una prolifera/ione compensatoria si manifesta entro 2 o 
3 settimane duirinizio della radioterapia frazionata. 

Infine, la ridistribuzione allravcrso il ciclo cellulare si ve- 
rifica in quanto, in una popolazione asincrona, una dose di 
radiazioni determina preferibilmente la morte delle cellule in 
fase di sintesi (S) o tarda G2. immediatamente premilotica, 
in cui la sensibilità è massima. La probabilità che una cellula 
si trovi in una delle rispeiiive fasi dipende dalla durata re- 
lativa delle stesse, rispetto al tempo di generazione. Gene- 
ralmente il tempo della mitosi è di circa 3 ore. Sommando a 
questa le fasi di massima sensibilità (S e G2). la durata 
giunge complessivamente a 10-18 ore. La fase Gl. in cui 
avviene la predisposizione dei substrati energetici e chimici 
necessari alla sintesi, ha invece una lunghezza variabile (da 
alcune ore ad alcuni mesi) e rappresenta fclcmento dcicrmi- 
nuntc dell'intero periodo del ciclo. La ripetizione dt questa 
selezione, che si determina ad ogni frazione, tenderà da un 
lato a riportare in ciclo le cellule temporaneamente in quie- 
scenza (reclutamento) o in fase Gl e. dall'altro, a sincroniz- 
zare l'intera popolazione. Questa evento e stalo dimostrato 
sperimentalmente su cellule che. sottoposte a irradiazione 
frazionata, per riparare il danno indotto dalla prima frazio- 
ne rallentano la loro fase ciclica e si bloccano temporanea- 
mente in una fase immediatamente prcmitotica. la G2. a 
elevatissima sensibilità. 

La scelta dello schema ottimale di frazionamento della 
dose dovrebbe avvenire sulla base di valutazioni individuali 
sulla cinetica o su altre caratteristiche de! (umore da trattare 
(fig. 5). In realtà l'atlualc situazione prescinde da questi 
parametn ed è stata l evoluzionc clinica ad indicare come 
"standard" la somministrazione di una frazione di radiote- 
rapia. con una dose di 1.8-2 Gy. 5 volte la settimana, ripe- 
tuta per più settimane consecutive sino al raggiungimento 
della dose totale prescritta. Tra i vari tipi lettrici di frazio- 
namento. quello prima descritto è definito come convenzùi- 
nali\ ed è tuttora il più utilizzato nella pratica. I principali 
vantaggi dello schema convenzionale sono determinati da 
una ridotta incidenza di effetti acuti, dalla possibilità di 
un'adeguata rìos.sigenazione cellulare, dall'uso di frazioni 
di entità non superiore ai 3 Gy, valore limite oltre il quale 
il rìschio di complicazioni laniive sui tessuti sani aumenta 
considerevolmente. 

Nel tentativo di migliorare findicc terapeutico, special- 
mente nei tumori rapidamente proliferanti, e di personaliz- 
zare il trattamento sulle caratteristiche biologiche del singo- 
lo tumore, sono stati sperimentati anche differenti tipi di 
frazionamento: accelerato (lieve aumento deirentità della 
frazione giornaliera, riduzione del tempo totale di terapia 
a parità di dose complcs.siva). iperfrazionato (con dosi mul- 
tiple giornaliere di minore entità, intervallale di 4-6 ore. fino 
al raggiungimento di una dose totale un po' più elevata di 
quella normale) o comhiniiziom tra i dilTercnti schemi (ipcr- 
frazionamento accckrato, hoost concomitante). 

Il razionale dello schema accelerato consiste nel ridurre le 
pvissibilità di rigenerazione tumorale durame il trattamento, 
pur permeUendo tale recupero ai tessuti sani. Questo tipo di 
frazionamento sembrerebN; idoneo nei casi di neoplasia con 
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Fig. 5. Rapprescnta/ione leorìoi dcirenTcttu dei fru/ionamcnto: la 
curva A mostra U risposta ud una singola dose di un ipotetico 
tumore mentre la curva B (tn ro.uo) mostra la risp«)sia ad una sin* 
gola dose per un tessuto sano. Scegliendo ocubtamente la dose 
frazione si può mussimiz/are l'indKX* terapeutico ottenendo la mas* 
sima diiTcrcnza tra la rispissta del tumore c quella dei tessuti s;ini al 
Iruttamento frazionato, come si vede dalla differenza tra le due 
curve A' e B' iiraiimigMif) [Ha: EliinJ \f \f.. H'htimorc G.F.. 
RadiohioioKy of CuhureJ munmuiUafi ceUs., ,Vni »>r<: . iionion 
atui Beuck /V67. modificala). 


cleviiio indite prolifcrutivo. In qualche caso il trattamento 
può essere modcratumcnle più intenso di quello convenzio- 
nale. con I dose giornaliera del 25>30 */d più alta, o con 
Tesecuzione di 2 sedute al giorno. In altri casi le frazioni 
hanno una dose elevata, oltre i 3 Gy, e condizione impor- 
tante per praticare questo schema è quella di ridurre al mi- 
nimo l'esposizione degli organi sani, focalizzando molto la 
dose. Gli schemi accelerati vengono anche usati per i trulta- 
nìcnli palliativi, ma in questi casi la dose totale e ridotta. 

Il razionale del trattamento sperfruzionato si basa, invece, 
suli'incrcmenio della ridistribuzione cellulare a livello del 
tumore e della riossigenazione tra le singole frazioni, nonché 
sul risparmio preferenziale dei tessuti sani a rischio per i 
danni tardivi. Questo schema sarebbe, quindi, in grado di 
ridurre l'incidenza degli cITctti collaterali tardivi, specie a 
carico delle mucose. 

Va infine sottolinealo che gli ioni carbonio presentano un 
altro vantaggio che riguarda la durata del iraliamcnto. Un 
paziente trattato con proiontcrapia. così come avviene per i 
raggi X. si deve sottoporre a 20-30 sedute, per un totale di 4- 
6 settimane di cura. Questa necessità denva proprio dalla 
diversa risposta a diverse dosi;frazÌone. Nel caso degli ioni 
carbonio la scarsa riparabilità dei danni prodotti e la consc- 
guente linearità della curva dose cITctto fanno si che l'in- 
fluenza della dose frazione sia molto ridotta c quindi che i 
risultati clinici siano molto simii anche con schemi di frazio- 
namento diversi tra loro. Il trattamento può essere concen- 
tralo in K-IO sedute con un notevole risparmio di stress per il 
paziente e di costi. 


Il danno radioindotto 

Qiuilchc settimana dopo la scoperta dei raggi da parte dei 
fisico tedesco Wilhelm Rtxmlgen nel 19K5 un tecnico addetto 
alla costruzione dei tubi a raggi X presentò una lesione alla 
cute delle mani, oggi defmibiie come radiodcrmitc Gli stessi 
.studiosi del fenomeno della radioattività, tra i quali Henri 
Becquerel e Pierre Curie, furono colpiti da eritemi. Diventa- 
rono presto noti anche fenonneni più generalizzali, all'intero 
organismo, come i danni al midollo os.seo o lo mutazioni 
genetiche. Le tssscrvazioni sul pcrsomile esposto alle radiazìiv 
ni c sulle popolazioni imidiatc in Giappone in seguito agli 
eventi bellici hanno poi contribuito alla definizione di molti 
degli effetti dovuti alle radiazioni ionizzanti. Oggi esistono 
ben precise norme che regolamentano fesposl/ionc terapeu- 
tica (radioprotezione), minimizzando i rischi relativi. 

La conoscenza delle possibili complicanze indotte dalla 
radioterapia é di rondumcntalc importanza sia per la valu- 
tazione del corretto rapporto costo beneficio sia per l'impo- 
stazione dei trattamento, in termini di volumi, dose c frazio- 
namento. Tali complicanze rientrano nei cosiddetti effetti 
deterministici o graduali; si tratta di manifestazioni che si 
verificano soltanto se la dose assorbita supera un determi- 
nato valore di soglia (per esposizione globale, vale a dire di 
tutto l'organismo, o parziale, cioè di un organo o di un 
tessuto specifico) e la cui gravità e tanto maggiore quanto 
più elevata è la dose. Per questa ragione un fattore impor- 
tante relativo al piano di radioterapia è rappresentato dalla 
più o meno omogenea distribuzione della stessa. Se all'in- 
terno dei volume irradiato si determinano aree di sovrudo- 
saggio. le compiicanzje possono verifiearsi con maggior fre- 
quenza a carico dei tessuti situati in corrispondenza di questi 
“punti caldi", che. oltre a ricevere una dose totale più ele- 
vata. sono esposti a una frazione giornulieru più intensa. 
Sono note, per i vari organi e tessuti, sia la dose minima 
di tolleranza, espressa come lD{Toterana‘ Dose) 5 5. vale a 
dire la probabilità di avere il 5% di complicanze gravi a 5 
anni, sia quella massima (TD 50 5. il 50% di complicanze 
gravi a 5 anni). 

La maggiore o minore rudioscnsibilità condiziona anche il 
tempo della risposta: in generale, i tessuti che si riproducono 
rapidamente, quali le membrane mucose o l'epitelio cuta- 
neo. rispondono in modo acuto, mentre quelli che si ripro- 
ducono lentamente o non proliferanti, quali il tessuto con- 
nettivo o il midollo spinale, reagiscono tardivamente, a volte 
dopo molli anni. Anche dui punto di vista clinico gli cfrelii 
sui tessuti normali sono divisi in acuti, già presenti durante o 
nelfimmediato periodo successivo alla radioterapia (sino a 6 
mesi), subacuti (tra 6 c 12 mesi), cronici e lardivi, che diven- 
tano manifesti dal secondo a più anni dopo il termine del 
trattamento. Il meexanismo che sta alla base dei due diversi 
tipi di danno è interpretato da alcuni quale conseguenza di 
un'iniziaic alterazione del microcircolo, da altri quale clTcUu 
diretto e irreversibile a livello parenchimalc o slromalc. 

lai maggior parte degli eflètti acuti, che più frequente- 
mente si verificano a livello della cute (eritema) c delle mu- 
cose (mucosite), è temporanea c completamente reversibile. 
L'eritema cutaneo è in assoluto la manifestazione più evi- 
dente c prectKe. II iraliamento frazionato consente tolleran- 
ze sino ad alcune decine di Gy. dopo i quali si possono 
verificare fenomeni più gravi, come la desquamazione secca 
o fessudazione. che possono richiedere più tempo per risol- 
versi. Altri danni, ad esempio la xerostomia c la relativa 
modificazione della qualità della saliva conseguente alfcspo- 
sizjone delle ghiandole salivari, diventano permanenti .se la 
dose totale somministrata è stala elevata e la reazione par- 
ticolarmente intensa. Si tratta del cosiddetto effetto tardivo 
conseifuenziaU\ dovuto alla sostituzione delle cellule distrut- 
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te dall'irradia/ione con un'altra linea cellulare con alteru/Uv 
nc della fun/ionalilù del ic&suto ghiandolare. 

Nclla maggior parte dei casi, tuttavia, gli effetti acuti e 
quelli tardivi sono spesso dissociati, per cui la gravità dei 
primi non e sicuramente predittiva della gravità degli altri. 
Le sequele tardive possono non guarire (ad es.. il danno al 
midollo spinale) oppure risolversi spontanean\enlc. come 
molti casi di necrosi dei tessuti molli e dell'osso. La mielite 
è sicuramente uno degli eventi negativi più temuti in raditv 
terapia, anche per la frequenza con cui questa struttura deve 
essere attraversala. Il rischio di danno a livello midollare 
inizia quando la dose frazionata supera i 30-35 Gy e diventa 
consisicnle oltre i 50 Gy. 

Il sempre più frequente ricorso alla combinazione tra ra- 
dioterapia e chirurgia o chemioterapia pone poi il problema 
della riduzione del lusso globale di complicazioni. In gene- 
rale. Tìmpiego delle terapie integrale comporla un aumento 
deH'incidcnza e della gravità del danno che. in qualche Ciso. 
e puramente additivo, manifestandosi a volle anche su ber- 
sagli separati e. in altri casi, u causa di una vera e propria 
azione di sensibilizzazione, e superiore alla semplice somma 
delle tossicità previste. In alcune situazioni, le assiKÌazioni 
terapeutiche possono, invece, consentire di praticare approc- 
ci di tipo conservativo, con una significativa riduzione del 
danno funzionale al paziente. 

1 danni priHlotti dalle radiazioni a bassti LFT sono ben 
conosciuti e sono siali studiati esaminando i dati raccolti in 
oltre un secolo di irallumcnti clinici e di cspcrirncmi su mo- 
delli eclluluri ed animali. Gli effetti indesiderati degli ioni 
carbonio sono incomparabilmente meno conosciuti, poten- 
do fare riferimento ad una quantità di pazienti trattati, nel 
mondo, inferiore alle 5W)0 unità e a una mole di dati speri- 
mentali attualmente in crescila ma purtuttavia condizionata 
dalla scarsa disptmibiliià di acceleratori di ioni impiegati per 
applica/ioni mediche e radiobiologiche. 

Dal punto di vista clinico resta valida la divisione concet- 
tuale in cfTetii acuti e tardivi. Gli ioni carbonio presentano, 
però, delle caratlcrìslichc del tutto peculiari: ad esempio, la 
maggiore tossicità a livello della cute (ampiamente compen- 
sata dalia migliore distribuzione di dose). la tendenza a pro- 
durre canittcristiche reazioni tardive con formazione di cro- 
ste biancastre a livello delle mucose delle prime vie aeree o la 
minore aggressività delle lesioni necrotiche a livello del si- 
stema nervoso centrale che tendono ad avere un andamento 
spontaneamente remittente. 1 valori di toierance do.w non 
sono quasi mai noti (anche grazie alle eccellenti proprietà 
balistiche che permciiono quasi sempre di evitare l'irradia- 
zione di organi sani u dosi rilevanti). Nessuna an'erma/ione 
conclusiva si può fare sugli eflctti rari et! a lungo termine, 
come ad esempio l'induzione di secondi tumori; un aumento 
del rìschio di tumori radioindotti rispetto alle radiazioni a 
basso LET non e stato osservato ne nella clinica ne nei 
modelli animali; c'c però il fenomeno dcirinstabilità gcno- 
mica (ossia l'aumento di frequenza di mutazioni che si può 
manifestare anche solo in alcune cellule che discendono da 
una cellula irradiata con ioni carbonio e che può comparire 
anche diverse generazioni dopo firradia/ione) che deve in- 
durre alla cautela. 

L'associazione tra chinirgia e radioterapìa 

L'Integrazione tra chirurgia e radioterapia fa parte da molti 
anni dei protocolli clinici, anche se il ruolo sistematico di 
questa ass4)ciuzione non è stalo ancora compleiumente de- 
finito. Le condizioni per reali/ziire un'ottima integrazione 
sono fondamentalmente relative alle caralierisliche del tu- 
more; nei casi in stadio iniziale, può essere utile limitare la 
demolizione chirurgica e quindi meglio preservare la funzio- 
nalità d'organo o la cosmesi, mentre in quelli più avanzati. 


dove il rischio di persistenz.a di malattia subclimea è elevato, 
e indispensabile incrementare il controllo locivregionale nel 
tentativo di migliorare anche la probabilità di sopravviven- 
za. Esistono poi situazioni cliniche in cui la radioterapia 
deve essere obbligatoriamente applicala, ad esempio quando 
l'intervento chirurgico non ha garantito la necessaria radi- 
calità. 

L'associazione riconosce le tre seguenti pi>ssibili modalità 
sequenziali. 

a) Radioterapia preoperatoria. Il razionale è basalo sulla 
capacità di sterilizzare la malattia microscopica presente ol- 
tre i margini di resezione chirurgica, sulla riduzione del rì- 
schio di impianto di nuove cellule neoplastichc dovuto alla 
mobilizzazione delle stesse al momento dell'atto operatorio, 
sulla necessità di trattare le aree linfatiche situate al di fuori 
del campo operatorio, .sulla diminuzione del potenziale me- 
tastatico basato sulla migrazione di cellule clonogeniche. e. 
infine, sulla riduzione delle dimensioni del tumore, aumen- 
tando così le possibilità di intervento radicale (o di conser- 
vazione d'organo). Esistono diversi schemi di radioterapia 
prcopcraioria. Alcuni di questi prevedono una o comunque 
poche frazioni di entità superiore al normale (da 3 a 6 Gy), 
altri un fra/ionamonio convenzionale o un iperfrazionamen- 
to fino a dosi totali comunque non superiori a 45-50 Gy e 
quindi lievemente inferiori a quelli somministrati in fase 
postoperatoria. Dosaggi relativamente miKlcrati sono, infat- 
ti. suliìcicnti per provocare cfTctli letali in oltre il della 
popolazione ncoplasiica. rendendo non necessarie dosi più 
elevale, spesso incompatibili con il mantenimento di un las- 
so accettabile di complicanzzr. I maggiori svantaggi si riferi- 
scono alia ritardata chiusura delle ferite chirurgiche. Le 
esperienze cliniche più significaiive si sono avute nei carci- 
nomi della laringe, del retto, dell'esofago e della vescica; la 
tcndenz.a attuale e quella di integrare ulteriormente la radio- 
terapia prcopcraioria combinandola con la chemioterapia. 
Molti degli attuali protocolli di conservazione d'organi pro- 
pongono questo approccio plundisciplinare. 

b) Riuiioierapia ìntruopiTatoria. Costituisce la possibilità di 
irradiare direttamente il tumore durante rinlcrvento operato- 
rio. L'anticipazione della radioterapia che così si ottiene rap- 
presenta un indubbio vantaggio nei confronti del traitamcnio 
posticipato. Inoltre, viene a realizzarsi un'oHimalc collabora- 
zione Ira lo specialista chirurgo e il radioterapista, entrambi 
coinvolti nella stessa procedura di fronte al Ietto opcratorio. 
La tecnica inlraopcratoria. per condizioni proprie, può essere 
praticata solo con una frazione singola di elevata entità e 
questo rappresenta un potenziale maggior rischio per la com- 
par.s;i di elTetti tardivi sui tessuti sant. Tuttavia. la dislocazio- 
ne di lutti o parte di questi dal campo di irradiazione mette al 
riparo da questa possiNlilà. con qualche eccezione rappresen- 
tata dai vasi principali e dai nervi La combinazione tra chi- 
rurgia e irradiazione durante fcsccuzionc del trallanKnlo sta 
riscuotendo un grande interesse, in particolare per alcune 
nuove indicazioni ncH'ambiio della patologia mammana. In 
molti casi di tumori Uxalmentc avanzati. es.sa rappresenta un 
sovrados;iggio anticipalo, da completare con un succes.>ivo 
ciclo di irradiazione dairestemo. 

e) Radioterapia postoperatoria. La M^mminislrazionc della 
radioterapia dopsi l'inlcrvcnlo chirurgico, generalmente a 
distanza di 4-8 settimane, e vantaggiosa sotto diversi punti 
di vista; consente, infatti, di selezionare i pazienti sulla base 
dell'esame istologico definitivo, evitando terapìe inutili a 
coloro che non ne bcncficerebbcro. di distruggere gli even- 
tuali focolai di malattia residua, sia a livello del letto ope- 
ratorio sia nei linfonodi, e di somministrare dosi più elevale, 
se necessarie, nei confronti del trattamento praticato prima 
della chirurgia. I potenziali svantaggi derivano dal prolun- 
gamento del tempo di inizio dovuto a possibili ritardi nella 
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cicalrizzazione delle feriie chirurgiche e dalle modincu/ioni 
prodotte dalla chirurgia sulla vascolari/zazione. che potreb- 
bero rendere ipossichc alcune aree del volume da trattare, 
causa questa di probabile aumento della radioresistenza. Le 
indicazioni riguardano un gran numero di patologie ncopta- 
stichc. limitandole però ai casi localmente avanzati con mag- 
gior rischio di recidiva locale c o regionale (stadi avanzali, 
dubbi di radicalità chirurgica, linfonodi posilisi. malattia 
aggressiva) o con obieilivo di conserva/ione dclTorgano (l’e- 
sempio fiaradigmalico di qucst'ultima condizione c il carci- 
noma della mammella in studio iniziale operato in modo 
conservativo) 

1/integrazìone tra farmaci c radioterapia 

Le esperienze in letteratura concernenti l’asstKiazione tra 
chemioterapia e radioterapia sono innumerevoli c datano 
da oltre 30 anni. Esìstono significutivc evidenze sperimen- 
tali della capacità di numerosi farmaci di modificare i pa- 
rametri della risposta cellulare alle radiazioni nelle diverse 
fasi in cui queste agiscono. La combinazione può essere; r/) 
indipendente, nel senso che ciascun agente agisce secondo 
meccani.smi propri ed esplica un danno caratteristico; h) 
udditiva, con un’azione che avviene nello stesso punto c 
quindi reffclio della combinazione può essere più grande 
nei confronti della somministrazione di un solo agente; c) 
sinergica, quando la magnitudine deirelTetto tossico c più 
che additivo: tìì antagonista, quando rdTicacia complessiva 
è ridotta nei confronti di quella procurata da uno solo dei 
composti. 

L'imera/ione può avvenire con modalità diverse, dall’au- 
mento dell'iniziale danno al DNA da parte delle radiazioni, 
alla modificazione dei meccanismi di riparazione del danno 
radioindoUo. dalle variazioni delle fasi del ciclo cellulare, al 
cambiamento della frazione di crescila, alla riduzione del 
numero di cellule clonogeniche c. ancora, alla selezione di 
ceppi resistenti. In ogni caso, il razionale della combinazione 
é basato più suirincremenio dell'indice terapeutico che sulla 
possibilità di ridurre la dose di radiazioni. Qucsi’obictlivo 
può essere ottenuto mediante una coopcrazione spaziale, 
vale a dire il farmaco e k radiazioni agi.scono su bersagli 
indipendenti c con modalità diverse di danno, oppure con 
un effetto più diretto, semplicemente additivo o addirittura 
sinergico. Può anche realizzarsi la combinazione dei due 
elTcìti. Nel primo caso, la chemioterapia agis«: prevalente- 
mente sulla riduzione delle metastasi a distanza, mentre la 
radioterapia oliienc il controllo locale della malattia, come 
ad esempio nel carcinoma della mammella o del retto o nei 
linfomi: nel secondo, entrambe le terapie svolgono la loro 
azione kKalmcnic. come nel caso dei tumori del distretto 
ccrvico-cefalico, dell'esofago o del canale anale. Il caa'ino- 
ma polmonare è un esempio deirinierazionc tra i diversi 
meccanismi. 

Analogamente a quanto avviene per rinlcgrazionc con la 
chirurgia, la somministrazione della chemioterapia e della 
radioterapia può essere sequenziale (ncoadiuvantc o udiu- 
vantc) o concomitante. II razionale del trattamento fiirma- 
cologico precoce può aumentare Ecffetto ItKale e consentire 
un rapido controllo della possibile disseminazione mciasla- 
lica a distanza. Occorre, tuttavia, considerare l’importante 
aspetto relativo a! possibile incremento dcirincldcnza di 
complicazioni. LklTclto additivo o sinergico può esplicarsi 
anche a livello dei tessuti sani, creando livelli di tossicità 
elevati, non necessariamente bilanciati dalfincremento di 
elTicacia sulla malattia. 

Esistono poi altri farmaci, che non rientrano nella cate- 
goria di quelli definibili come chemiolenipici. in grado di 
interagire positivamente con le radiazioni c di incrementarne 
rcffcllo. Il loro uso c aiKwa in gran parte sperimentale cd c 


quindi riservalo agli studi clinici controllati. Un esempio é 
rappresentalo dai cosiddetti sen.sibiI 177 .ami delle cellule ipos- 
siche. composti appartenenti por lo più alla famiglia dei 
nitroimidazoli- Essi si comportano come agenti ossigeno- 
mimetici. ma poiché vengono metabolizzati più lentamente 
dell'ossigeno, possono diffondere attnivci^o i tessuti c rag- 
giungere le zone più ipossichc. Il limile di questa categoria di 
composti è dato dal loro accumulo a livello delle strutture 
nervose, con rischio elevato di tossicità organo-specifica. Un 
ulteriore, anche se al momento ancora p<vtenziale. contribu- 
to al superamento della resistenza indotta dalla carenza di 
ossigeno é rappresentato da farmaci che agiscono uccidendo 
in modo preferenziale le cellule carenti di ossigeno. Un 
esempio di questi è la lirapazamina. una molecola che. atti- 
vata probabilmente dal citocromo p450. risulta altamente 
tossica per le cellule ipossichc. ma non esplica i suoi effeili 
su quelle normalmente ossigenate, almeno alle concentrazio- 
ni sperimentate. 

Interessante è poi la categoria dei farmaci cosiddetti ra- 
dioprotettori. Il loro meccanismo d'azione c diverso dai pre- 
cedenti. in quanto si svolge attraverso una riduzione dei 
fenomeni di ossidazione (c quindi del danno indotto) che 
avvengono nella fase chimica che fa seguilo all’esposizione 
alle radiazioni; quest'attività protettiva avviene soprattutto 
a carico dei tessuti sani, mentre nei tumori non risultano 
evidenti particolari effetti. .Si tratta, in genere, di composti 
sulfidrilici che competono con fossigeno bloccando i radi- 
cali liberi derivati dalla ionizzazione delle molecole dclfac- 
qua. facilitando quindi k reazioni di ritorno ad clementi 
stabili chimicamente. Tra i radioproiettori quello più utiliz- 
zato attualmente nella pratica clinica è i'amifostina. un prò- 
farmaco inattivo che in seguito a defosforilazionc diventa un 
liolo attivo. Iniziaimentc questo composto ha dimostrato di 
essere efficace nella prevenzione degli effeui tossici de! d- 
splatino. ma ora è stato registralo anche come agente effi- 
cace nella protezione dalle radiazioni ionizzanti. Il farmaco 
deve essere presente al momento delfesposizione per cui va 
somministrato almeno 15 min prima della frazione di radio- 
terapia. endovena o per via sottocutanea. 

L’oltimi/zflzlonc del trattamento radioterapico 

La distribu/ione oltimak della dose al bersaglio può essere 
ottenuta con diverse modalità tecniche, quali la combinazio- 
ne di radiazioni di diversa natura {che nella radioterapìa 
classica sono i raggi X o gli elettroni ai quali si stmo recen- 
temente aggiunti i fasci di protoni c di ioni carbonio) c l’uso 
di campi .singoli o multipli, con complessità crescente che 
parte dai fasci contrapposti per arrivare alle più complesse 
tecniche ìsocentrichc. sia slaikhc che dinamiche (mediante 
opportuni archi di rotazione) o, ancora, alla radioterapia di 
ulta precisione con conformazione della dose basata sulla 
simulazione virtuale e la ricostruzione .^D. Oltre alia tckle- 
rapia (radioterapia dall’esterno) che rappresenta la più fre- 
quente modalità di irradiazione (oltre il 95% dei casi), in 
rapporto all'accessibilità di parlicoturi sedi anatomiche 
può poi essere indicata la brachitcrapia. realizzabile median- 
te l’uso di sorgenti radioattive di raggi y; questa può rap- 
presentare la sola forma di radioterapia o essere associata a 
quella a fa.sci esterni. 

In ogni caso, la pianificazione del trattamento prevede, 
per la localizzazione dei volumi da tniitarc. resccuzionc di 
una specifica procedura, detta di simulazione. Essa precede 
la fase terapeutica c consente ridcntificazionc c la verifica, 
con la possibilità di ottimizzazione, di tutti gli aspetti geo- 
metrici del trattamento, quali l’orientamento dei campi, la 
dimensione, la forma (che può essere regolare o resa irrego- 
lare mediante l'uso di blocchi schermami o di accessori par- 
ticolari quali i collimatori multilamellari). e infirvc. il posi- 
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/iondmcnlo di punti di repcre sul pa/iente tali da consentire 
la riproducibilità della geometria del iniliamcnto per tutte le 
sedute successive. Convcn/ionalmente questa procedura è 
praticata in una sala del reparto di radioterapia dolala di 
un particolare apparecchio, chiamato appunto “simulalo- 
re“. Si tratta di un'unità a raggi X che consente di identifi' 
cure I campi di irradiazione che saranno poi usali nella fuse 
di trattamento. diKumentandoli con immagini radioscopi- 
che o radiografie. Aiiualmenie. i simulatori convenzionali 
tendono a essere sostituiti dagli apparecchi TC. oppiirtumi- 
mcnte adattati agli scopi della radioterapia per quanto u(- 
licnc sia il Mtftwarv sia Xhurthuirt: <TC-simulalori). In questo 
modo, è possibile acquisire direttamente una serie di scan- 
sioni assiali che consentono una più accurata definizione 
delle regioni da trattare e della posizione degli organi sani, 
eventuuimenie compresi nel volume irradiato, c predisptirrc 
la loro protezione, totale o parziale. La ricostruzione .^D 
consente poi di incorporare la fase di simulazione con quella 
del calcolo della dislrìhu/ionc c realizzare quelle tecniche 
conformazionali che rapprcscnlano le più m^Hlcrnc espres- 
sioni della radioterapia di precisione. 

la: pnxedure di simulazione, sia con apparecchio conven- 
zionale sia con TC'-simulalore. devono evidentemente es.serc 
condotte nelle stesse condizioni geonvcirichc del successivo 
irailamento. Per questa ragione, è anzitutto necessario garan- 
lirc rimmohililà del paziente mediante Paso di diversi sistemi, 
rappresentati, in rapporto alle parli corporee da trattare, da 
maschere termoplastiche, schiume di poliuretano, cuscini a 
espansione, piani inclinati regolabili, reggi-braccia o altri an- 
cora. Strumenti ottici (laser) o elettronici consentono poi di 
identificare e registrare la pi>si/jone del paziente, considerato 
solidale al lettino, rispetto ad un sistema di CiH^rdmate spaziali 
e di poterla quindi agevolmente riprodurre quotidianamente e 
per tutta la durata della radioterapia. 

Alla simulazione fa seguito il eakoio della dose da som- 
ministrare. 1 moderni sistemi sono in grado di utilizzare 
direttamente le immagini fornite dal simulatore o dalla TC 
e di tenere conto dei diversi valori di assorbimento delle 
radiazioni (convenzionali o adroniche) da parte dei tessuti. 
La prima parte di questa fase fa riferimento alla delineazio- 
ne dei volumi di interesse, intesi come tumore e tessuti sani, 1 
volumi da rappresentare sono, in genere, più di uno c per 
ciascuno di questi occorre un'accurata rappresentazione 
grafica. Si tratta, quindi, di una procedura piuttosto com- 
plessa. che richiede tempo, ma che fornisce lutti gli clementi 
per procedere all'esecuzione del piano di cura. Quando que- 
sto viene realizzato, il priHlouo è rappresentato daH oiieni- 
mcnto di mappe di dislnhu/ionc della dose che devono es- 
sere valutale in modo qualilalivo e quantitativo. Particolare 
ullcn/.ionc c di solilo riscnala aH'omogcneita della dose, che 
deve rientrare in criteri di ampiezza prestabiliti, c al rappor- 
to tra i valori di dose prescritti c i volumi sui quali questa c 
distribuita, sia per il tumore che per i tessuti sani. Per questi 
ultimi esistono dei limili che non devono essere superati. 

Un aspetto rondumentale della radioterapia è rappresen- 
tato dalia venfica della qualità del trattamento eseguito, sia 
per quanto riguarda l'accuratczzii del posizionamento del 
paziente c della geometria dei fasci di irradiazione sia per 
quanto conccmc la dosimetria. Sono ormai generalmente 
adottate norme di assicurazione della qualità che prevedono 
venga e.seguita con periodicità una sene di eonirolli non solo 
sulle macchine e sugli accessori, ma anche sulle procedure e 
sulla dosimetria, fK^ssibili anche in vivo, cioè sul paziente. Lo 
scopo c di assicurare fadeguatez/a balistica dei irailamento 
e l'attendibilità dei valori di dose calcolali. 

Radioterapia ^D-conformazionalc con fasci di raggi .\ 

Si definisce radioterapia .^D-conformazionale (3D-CKT) 


una tecnica per raggi X di aita precisione basata sulla defi- 
nizione volumetrica, tridimensionale del tumore c dcli'ana- 
toniia degli organi critici. La tecnica consente di ridurre 
rcsposizione dei tessuti sani e quindi di poter somministrare 
dosi più elevale, anche del 20-.^0%, di quelle p«>ssibili con 
tecnica convenzionale, non aumentando così il rischio di 
complicazioni. 

La ricostruzione digitale dei volumi di interesse per iu 
tecnica 3D-C R 1 è resa possibile dalfacquisizionc median- 
te T(' di una serie di sezioni trasversali e contigue della 
regione da trattare. Particolarmente utili u questo scopo 
sono le TC spirali, che consentono di ottenere scansioni 
continue in tempi ass;ti brevi, limitando gli artcfalti dovuti 
al movimento. Queste vengono poi clahtiratc c ricostruite 
in 3D da appiisili strumenti dedicati {consolle per treai- 
mmi planning), ottenendo quindi il volume corporeo di 
interesse. Su questa nuova immagine è quindi possibile 
simulare, ancora in una realtà totalmente virtuale, qual- 
siasi orientamento dei fa.sci di irradiazione, ponendosi in 
una situazione che consente airoperulore di "vedere” il 
paziente c il bersaglio in modo coincidente con la sorgente 
di raggi X dell’unità di terapia c lungo l'asse del fascio che 
da essa origina (opzione BÈV. Bcam's £ve-rfV»i>. In que- 
sto modo. SI riesce a oltitnizj:arc la geometria del tratta- 
mento, .scegliendo il numero c l'angolo di incidenza di 
ogni singolo campo, senza limitazione ui soli piani assiali, 
c a conformarne in modo assiti preciso la forma su quella 
del hcrsagii<v Accessori particolari di cui oggi sono forniti 
i moderni acceleratori lineari, i collimatori mullilamcllah. 
consentono poi di realizzare nella pratica questi aggiusta- 
menti. Si tratta di strumenti sofisticati, integrati nella 
macchina o inseribili al momento necessario, che. grazie 
ad una serie di lamelle. cìa.scuna governabile in modo 
indipendente, delle dimensioni comprese tra il ccniimelro 
c pKichi millimetri, contornano il campo da irradiare ren- 
dendo po.ssibilc realizzare forme geometriche irregolari c 
comunque "conformi” al bersaglio. 

Particolari istogrammi, definiti dose-volume (DVH, Dose 
Volume Histitgram), consentono di confrontare da un punto 
di vista quantitativo c numerico piani rivali di distribuzione 
della dose. L'uso dei DVH rappresenta un ulteriore progres- 
so nei confronti della sola valutazione spaziale della distri- 
buzione di dose, cd c utile per individuare il miglior tratta- 
mento possibile in termini di probubiiità di controllo locale e 
di complicanze attese. 

Il programma di controllo della qualità nelfesecuzione 
delle tecniche di precisione acquista un'importanza determi- 
nante. La conformazione in .1D comporta, infatti, una ridu- 
zione dei margini intorno al volume bersaglio c quindi au- 
menta il rischio di errore geografico, vale a dire l'omissione 
di una parte dello stesso con relativo sottixiosaggio. se non 
vengono poste in essere tutte le misure per guruntirc l'accu- 
ralez.za balistica del trattamento. Esistono oggi vari stru- 
menti che consentono questi controlli, dai sistemi elettronici 
di verifica portale ll*PIÌ>, Electronic Portai Imaging Device), 
che consentono di estrarre in tempo reale fimmaginc del 
campo di irradiazione e di confrontarla automaticamente 
con quella ricavata dalla TC durante ia procedura di simu- 
lazione. opporlunanicnlc ricoslruita (DRR. Digitally Recon- 
structed Radiographv), agli apparecchi ottici od opioeletlro- 
nici o ad altri a raggi X o ad u)tra.suoni. che verificano, 
anch'essi in tempo reale, la elTettiva posizione del paziente 
e o del bersaglio nei confronti di quella ideale, consentendo 
il giusto riallincamenio. 

Le esperienze cliniche positive riguardano, in particolare, 
i (umori della prostata, de! polmone, de) pancreas e delia 
rinofanngc. dove sono stati raggiunti interessanti risultali, 
specialmente in termini di riduzione degli eiTctti collaterali 
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Radìolempia a inteiwilà modulata con fasici di raggi \ 

Mentre la 3D-CRT e somministrata in modo statico, usando 
campi multipli, fissi e convergenti sul bersaglio anche da 
piani non complanari, o in modo dinamico, con tecniche 
iNOCcntrichc. c già possibile variare la distribuzione della 
dose anche agendo su altri parametri, modulando, mediante 
rinsenmento temporaneo di appositi filtri, l'intensità (o. 
meglio, la “flucnza") del fascio di irradia/ione durante la 
stessa fase della sua erogazione. Tutto questo c reso pos.si- 
bile dairiniegrazionc dei sistemi di collimazione muliilamc)' 
lare con i software di gestione dei movimenti della macchina 
c del calcolo della dose. La nidiotcrapia a intensità modu* 
lata (IMRT. huensity Modutatvd RaJiution Therapv) rap- 
presenta quindi un'intercssiinie evoluzione della 3D-C RT c 
consente, grazie al completo controllo di tutta la procedura 
mediante il computer, un ulteriore progresso nella confor- 
mazione della dose, creando fonne sempre più irregolari, 
che seguano però la configurazione volumetnca del bersa- 
glio da trattare. Le indicazioni cliniche sono pertanto le 
stesse della 3D-CRT, eventualmente riferite al irailamento 
di sedi particolarmente critiche per la presenza di organi a 
rischio molto prossimi al tumore. Si tratta comunque di una 
tecnica mollo compic.ssa, che richiede lunghi tempi di piani- 
ficazione, di calcolo e di esecuzione, anche .1 volte superiori a 
quelli di una normale seduta di radioterapia. 

La IMRT c oggi praticata sia con acceleratori lineari 
opportunamente implementati (collimatori multtiamcllari 
“micro'*, software di gestione automatica dcireroga/ionc 
della dose) sia con apparecchi dedicati (ad cs.. la Tomoihe- 
rap\\ uno .strumento costituito da una doppia sorgente; una 
di bassa energia a raggi X ulili/zabile per prtHjurre immagini 
TC c l’allru di energia elevata, di 6 MV. usata a scopo 
terapeutico) mu richiede procedure di calcolo delia dose 
più complesse, del tipo ìmerse planning. Si traila di si.stemi 
che. anziché calcolare la dose basandosi su un’impiwlazionc 
preliminare dei fasci di radiazioni, attuano il procedimento 
inverso; viene stabilito un certo livello di do.se da sommini- 
strare in vari punti del volume da trattare c il sistema forni- 
sce la configurazione geometrica ideale per raggiungere l’o- 
hictllvo. 

Radiochìnirgia e radioterapia stereotasKÌca (SRT) con fasici di 
raggi X 

La “radiochirurgia** fa riferimento ad una particolare forma 
di radioterapia (il termine '‘chirurgia" è, per molti versi, 
improprio) utilizzata per il irailamento di lesioni individuate 
attraverso metodi slercotassici estremamente accurati. Rer le 
sue caraneristiche, la radiiKhirurgia consente di erogare 
un'elevata dose singola (sino 20 Gy e oltre) ad un bersaglio 
di limitate dimensioni c contemporaneamente di ridurre l'e- 
sposizione dei te.ssuti sani circostanti. Le prime esperienze 
risalgono agli anni '50 quando è stata impiegata nel tratta- 
mento delle malformazioni arterovenose cerebrali. Negli an- 
ni. l'uso c stalo esteso alio patologie tumorali, benigne e 
maligne, primitive o secondarie, del cervello, generalmente 
di piccole dimensioni. Per l’esecuzione della rudiochirurgia 
cerebrale esistono apparecchi dedicati, chiamali (iaotnia- 
knife. ma analoghi risultati sono ottenibili usando ac^lera- 
(ori lineari dotati di particolari strumenti. La predilezione 
per l'applicazione alk sedi craniche deriva dalla relativa as- 
senz.a di movimenti di queste strutture, nonché dalla possi- 
bilità, attraverso sistemi di immobilizzazione rigidamente 
applicati all'o.sso cranico, di ottenere un sistema solidale 
ira paziente c apparecchiatura (“casco stcrcotassico") tale 
da garantire la mas.sima accuratezza. recente disponibi- 
lità di sistemi meno rigidi per l'immobilizzazione c il posi- 
zionamento del paziente ha consentito, in caso di lesioni di 


dimensioni maggiori o in sedi prossime a strutture radio- 
sensibili. di introdurre la possibilità di frazionare la dose 
totale in più sedute, riducendo Ut dose biologica agli organi 
sani. Da questo concetto deriva la modalità nota come r<i- 
liioterapia stereoiassica, analoga alla radiochirurgia. con l'u- 
nica ditrerenzu legata alla possibilità di praticare più sedute 
di minore entità, seguendo i principi del frazionamento, 
quando le curalterisiiche della sede lo richiedano. 

Il medesimo rizionalc c stato applicato più recentemente 
alla terapia di lesioni iocuiizzalc al di fuori del cranio, defi- 
nendo questa modtililà ancora come raJùKhirurgia e.xiratra- 
ttìca (o afrporeay se eseguita in un'unica frazione, o raditi 
lerapia sten^oiassUa extracranica, se praticala in più sedute- 
in particolare, nel tratlanvcnto di sedi cxtraeranichc l'accura- 
Iczza è associata alta necessità di valutare c calcolare i movi- 
menti diretti o indiretti degli organi compresi nel campo di 
irradiazione. A questo proposito, grande importanza ha il 
monitoraggio degli atti respiniton. per la loro in(ìucn7.a sulk 
variazioni di posizione della lesione bersaglio e degli organi in 
genere. E.sistono vari sistemi adatti allo scopo. Tra i più inte- 
ressanti occorre ricordare quelli opiivcleiironici a marcatori 
passivi. Sulla superficie corporea del paziente vengono posi- 
zionati parlicoiarì dispositivi la cui posizione è registrala in 
tempe^ reale da iclccumcrc sensibili ai raggi infrarossi. Questo 
consente di valutare in ogni momento la posizione della su- 
perficie toracica e di correlare il dato ottenuto con il movi- 
mento degli organi interni. L'erogazione delta dose può essere 
ctHìrdinaia in modo da seguire in tempo r«ile gli spostamenti 
del bersaglio e garantirne, quindi, la copertura. 

Tranne che per tale specifico aspetto, il trattamento delle 
lesioni corporee non differisce conccllualmcnlc c tecnica- 
mente da quello delle lesioni cerebrali. Sono, infatti, impie- 
gati gli stessi principi di localizz.azione stereoiassica del vo- 
lume bersaglio, nonché delle strutture criliche da salvaguar- 
dare. I trattamenti svino, in genere, eseguili mediante acce- 
leratori lineari dolati di particolari collimatori c in grado di 
erogare fasci multipli non complanari di radiazioni che con- 
vergono in modo motto selettivo sul bersaglio, con un no- 
tevole risparmio di tessuto sano. La dose totale, molto ele- 
vala. può essere frazionala m 2. 3 o 4 sedute, anche se spes.so 
la terapia viene praticata in una sola volta. II principale 
vantaggio della radiochirurgia e della radioterapia stcrcotas- 
sica corporea è quimli quello di irradiare sedi c lesioni diffi- 
cilmente raggiungibili con le metodiche convenzionali, con 
una durata del ciclo terapeutico molto breve (al massimo 1 
settimana). Gli organi nei quali questa tecnica può essere 
applicata sono molteplici; polmone, fegato. pancrca.s. rene, 
ma anche masse diverse in sede addominale o pelvica. Le 
dimensioni delle lesioni da tratture devono essere limitate 
(non olire S cm nel massimo diametro). 

Un ulteriore progresso tecnologico c rappresentato da 
uno speciale lìnac per elettroni robotizzalo c gestito in modo 
totalmente automatico (Cyherknif'e). Hsso c in grado di pro- 
durre un soltik fascio di radiazioni che. in sequenza, va a 
colpire il bersaglio, inteso non come una mussa singola, ma 
scomposto a sua volta in una serie di piccoli volumi. Il 
sistema è anche in grado di compensare akuni movimenti 
involontari del paziente o deil'organo trattato. 

Irradiazioni totali con raggi X 

L'irradiazione corporea totale (TRI, Total tì<Hly Irradiatìon) 
è la più nota fra k tecniche a grandi campi. Si tratta della 
somministrazione di una dose sovramassimalc (cioè più ele- 
vata di quanto possa essere normalmente tollerabile con 
riguardo alla tossicità cmatologica) di radiazioni con lo sco- 
po di distruggere le cellule maligne, ovunque esse si trovino, 
c preparare il paziente a ricevere un trapianto di midollo 
osseo. Si tratta di un trattamento praticato in Centri speda- 
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lislici. di concerto con remalologia, e consiste gei>eralmente 
nella erogazione m 3-S giorni di una dose totale, suddivisa in 
più frazioni, compresa tra gli X e i 15 Gy. a tutto il corpo. 

Radioterapia intraoperatoria eoa fasci dì elettroni 

L'idea di pntticarc la radioterapia durante Tcsccuzionc di un 
intervento chirurgico non é nuova, essendo in modo aned- 
dotico già stata descritta per la prima volta quasi un secolo 
fa a proposito di una cviscerazione pelvica. Tuttavia, la mo- 
derna radioterapia intraoperatoria (lORT. Intra Operative 
Rutiiation Therapy) coincide con Pintroduzionc degli accele- 
ratori lineari, intorno agli anni *60. c in particolare con 
Pimpiego degli elettroni. Queste radiazioni, come già sotto- 
lineato in precedenza, depositano la dose in modo omoge- 
neo. con limitata penetrazione in profondità. Questa carat- 
teristica. che nella radioterapia esterna può essere un limite, 
per la lORT rappresenta un vantaggio, limitando l'esposi- 
zione dei tessuti posti oltre il bersaglio reso accessibile chi- 
rurgicamente. Normalmente, la lORT è indirizzata al trat- 
tamento di tumori IcK’almente avanzati del pancreas, del 
retto, dello stomaco c di altre sedi, che siano rcsccabili. Nella 
pratica, seppure in alcuni casi con casistiche numericamente 
limitate, tale combinazione è stata sperimentata per tutte, o 
quasi, le sedi di neoplasia. Il razionale è rappresentato dalla 
possibilità di stcfilizjmre un eventuale residuo microscopico, 

0 comunque mimmo, di malattia con una do.se singola, mol- 
to elevata, di radiazioni pratiaila a ciclo aperto, con Pop- 
portunità di “spostare" gli organi sani o almeno parte di 
essi, fuori dal camp». Nel caso di trattamento esclusivo, la 
dose di radioterapia intraoperatoria può raggiungere valori 
di 20 Gy c oltre, ma spesso questa è usala come sovrado- 
saggio con dosi più basse (10-15 Gy). La lORT può essere 
combinala ad un'irradiazione dall'esterno (eventualmente 
anche con la chemioterapia), che precede o più frequente- 
mente segue la priKcdura radHKhirurgica. Oltre che ai casi 
di (umore kx.almente avanzalo, ad elevato rischio di recidi- 
va. la lORT sta riscuotendo un grande interesse nel campo 
del carcinoma mammario in stadio iniziale; esperienze clini- 
che in corso ne stanno valutando il ruolo come trattamento 
esclusivo o sovradosaggio dopo chirurgia conservativa, in 
ultemativa alle 6 settimane di radioterapia postoperatoria 
convenzionale. 

Un aspetto tecnico di grande rilevanza per lo sviluppo 
della lORT è legalo alla recente disponibilità di speciali 
apparecchiature dedicate (acceleratori lineari mobili) che 
producono solo fasci di elettroni di opportuna energia (tra 

1 5 c i 12 MeV) o di tubi radiogeni a ba.ssa energia (dell'or- 
dine di circa 50 koV). Hiitrambi possono essere installati 
direttamente in sala operatoria senza necessità di particolari 
modifiche strutturali deirambicntc e usati senza rischi di 
esposizione per gli operatori. L’idcntincazionc del bersaglio 
e il traitumento avvengono in sala operatoria, con un'otli- 
malc collaborazione tra chirurgo c oncologo radioterapista. 

Brachiterapia con sorgente radioattiva 

Questa tecnica indica rutili/za/ione delle radiazioni a breve 
distan/.a o addirittura airiniemo del volume bcrs;iglù> trat- 
talo {endaterapia). Si tratta di una caratteristica peculiare 
che differenzia la brachiterapia dalle altre metodiche, nelle 
quali lo schema c rappresentato da un fascio di radiazioni 
che dall'esterno è indinzjiato a colpire il bersaglio. I prepa- 
rati radioattivi possono essere inseriti in modo invasivo di- 
rettamente airinterno de! tumore (tecnica interstiziale), o 
posizionati nelle cavità naturali del corpo (tecnica cndtica- 
viiana o cndoluminale). oppure posti direttamente sulla su- 
perficie cutanea (tecnica di contatto). Naturalmente, la neo- 
plasia deve essere accessibile airoperalorc e i suoi contorni 
devono essere ben definiti e facilmente idcniincahiii. in mo- 


do da poter situare correttamente le sorgenti da) punto di 
vista geometrico, requisito essenziale per ottenere una distri- 
buzione omogenea della dose. La possibilità di realizzare 
rimpianto dei cateteri durante una fase operatoria, a ciclo 
aperto, può aumentare ulteriormente l'accuratezza del trat- 
tamento (brachiterapia intraoperatoria o pcriopcratorìa). 

Lo sviluppo delle conoscenze fisiche nel campo della ra- 
dioattività ha reso possibile l'uso di sorgenti racchiuse in 
capsule, sempre più sicure, raffinate e quindi idonee airim- 
piego clinico. Al radium e ai cesio, il cui uso e oggi limitato 
ai soli traUamcnli ginecologici, si c oggi frcquentcmcnic so- 
stituito riridiO'l*^2. un'emittente y di alta energia (0.5K 
McV). di modesta cmivila fisica (poco più di 73 giorni), e 
con un'attività specifica elevata che ne consente la mtniatu- 
rÌ7J:azione in tubi, fili, aghi, spille, sfere e semi dotati di 
diverse attività. I ra gli altri isotopi recentemente introdotti, 
un cenno particolare meritano lo iodio-125 e 11 palladio-103. 
Essi ptìssiedono un energia bassa (con componente X. del- 
fordine dei keV) tale da determinare il contenimento quasi 
totale della dose rilasciala alfintcmo dcH'organo impianta- 
to. con risparmio delle strutture circostanti. La loro elevata 
attività specifica ne consente la miniaturiz.zazjone sotto for- 
ma di piccoli semi che. una volta impiantati, rimangono 
dcfinitivamenie nel paziente (impianto permanente), con 
un rilascio della dose in tempi molto lunghi, anche di alcuni 
mesi. La disponibilità di questo tipo di sorgente, acxompa- 
gnuta daH'uso dcirccografia (ransrcttale per guidare la fase 
di impianto, ha determinato il grande sutx'csso della tecnica 
di impianto permanente nella cura del carcinoma della pro- 
stata in stadio iniziale. 

Nel caso degli impianti temporanei, che devono invece 
essere rimossi dopo il necessario tempo, al diverso livello 
energetico delle particelle emesse dai radioisotopi impiegali 
corrispondono differenti modalità di somministrazione della 
dose; da quella classica, conlimia. della durata di qualche 
giorno (a basso rateo di dose (LDR. Low Dose y?urc] con 
emissione tra 0.4 c 2 Gy per ora), a quella frazionata, della 
durata di pochi minuti (ad alto rateo di dose (HDR. Uìfih 
Dose con emissione superiore ai 12 Gy per ora), pas- 
sando per valori di medio rateo, per la verità piKO usati nella 
clinica. Una recente modalità è quella rappresentata dalla 
brachiterapia a rateo di dose pulsato (PDR. Puhed Dose 
Rate), con esposizione caratterizzala da impulsi della durala 
di circa 10 min. ripetuti in scric, dopo un intervallo di 50 
min. per 50-60 ore consecutive. 

La disponibilità di sistemi di posizionamento automatico 
delle sorgenti, accanto a quella di programmi per il calcolo 
3D della dose applicabili, in modo analogo alla radioterapia 
dairestcmo, sull’/mu.cmjf TC c/o RM degli impianti, ha inol- 
tre consentito di introdurre metodiche di trattamento di ele- 
vata conformazione. Pertanto, alle indicazioni classiche del- 
la brachiterapia (neoplasie ginecologiche, del cavo orale, 
della cute) se nc sono affiancate di nuove, quali i carcinomi 
della trachea, dei bronchi e dell’esofago, del retlo. delle vie 
biliari, dei sarcomi, della già citata prostata e di altre sedi 
tumorali che prima non era agevole trattare a causa del 
tempo troppo lungo di permanenza tielle sorgenti radioatti- 
ve nella sede della malattia. La brachiterapia sta. inoltre, 
tKcupando un ruolo ben definito per il trattamento delle 
recidive ncoplasiichc. anche in territorio già precedentemen- 
te irradialo. 

Radioterapia con fasci di protoni 

Nclfambilo delle tecniche di precisione, la radioterapia con 
adroni o luiroterapui sta acquisendo sempre più importanza. 
Si tratta dell'impiego, in sostituzione dei classici raggi X o y. 
di fasci di protoni o ioni carbonio, che appartengono alla 
famiglia delle particelle subatomichc dette aJroni. Per le loro 


.3487 


3488 



RADIOTERAPIA E ADROTERAPIA 


caraneristiche, i protoni c gli ioni sono dotati di un'eleva- 
tissima seieltivilà balistica, il che li rende particolarmente 
adatti a trattare lesioni situate in stretta prossimità con or- 
gani critici, a rischio di essere danneggiali. Nel confronto per 
le varie sedi tumorali tra le distribuzioni di dose ottenibili 
con il miglior standard terapeutico disponibile con i raggi X 
(IMRT) e quelle ottenibili con fasci di protoni, si può quasi 
sempre os.servare che, mentre la copertura del bersaglio c 
ottimale con entrambe le tecniche, i protoni consentono di 
ndurrc in maniera molto signincaliva la dose agli organi 
sani drcostanti. 

La protonterapia, proposta nel 1956 da Robert Raihbun 
Wilson - futuro fondatore e direttore di Fcrmilab - per 
molti decenni si è sviluppata lentamente poiché venivano 
utilizzati, per lo più in modo parassitario, acceleratori co- 
struiti per la ricerca nucleare. Dalle esperien/e iniziali si é 
sviluppato un robusto filone di terapia con protoni dei me- 
lanomi oculari, tumori poco profondi e piccoli che richiedo- 
no protoni di 65 MeV. corrispondenti a 4 cm di penetrazione 
nei tessuti molli. Più di circa 15.000 pazienti sono stati trat- 
tati nei mondo con ottimi risultali. In Italia, nei Laboratori 
Nazionali del Sud dcll'INFN c stalo creato, usando un ci- 


clotrone superconduttore dedicato alla fisica nucleare, un 
Centro di protonterapia di questo tipo. Altri Centri europei 
per melanomi oculari si trovano in Svis^zera. Francia. Gran 
Bretagna e Germania. 

Molto più lento è stato lo sviluppo clinico delia terapia 
dei tumori profondi, che richiedono protoni di almeno 160 
McV. Pur praticali sin dagli anni '50 in laboralori di fisica, a 
livello sperimentale, solo dagli inizi degli anni '90 sono di- 
ventati una pratica clinica in alcuni Centri specialistici. Sol- 
tanto alla fine degli anni '80 alla Fcrmilab fu costruito un 
sincrotrone di 7 m di diametro da installare come cuore del 
primo Centro ospedaliero presso il Lorna Linda University 
Medicai Centre (California). Il primo paziente fu trattalo 
nel 1990 e oggi nelle tre sale dotate di testate rotanti di 10 
m di diametro sono tenute più di Kl.OOO sessioni di irradia- 
mento l'anno di modo che tengono trattati ogni anno più di 
1000 pazienti. 

Negli Stati Uniti nel 2001 è entrato in funzione il Francis 
H. Burr Proton Therapy Centre presso il Massachusetts 
General Hospital (Boston) dove é stato installato un ciclo- 
trone da 230 McV della ditta belga IBA (fig. 6). 

Anche altre quattro ditte olirono Centri di protonterapia 


totogramma doaa-volufna (DVH) 
Dom ascolula (Oy) 



B 


Fig. 6. Esempio di istogrammi 
dose-volume per (.4) un iralla- 
mcnto della mammella con rag- 
gi X e |5l un iraitamento della 
fossa cranica posteriore (pa- 
ziente aITcilo da medullobla- 
stoma) con tre tecniche diverse: 
protoni. IMRT c fotoni con 
tecnica 3D-conrorma/tonale. 

b.B ila: fnt. J. RoiUaf. Oth 
col. Biof yi05. 6J(2). 
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chiavi in mano e ogni anno nc entrano in funzione tre o 
quattro. AlPinizio de) 200K in U.S.A. vi sono, o funzionanti 
o in ct>siruzjone. otto Centri ospedalieri (Centri cioè dotali 
di almeno due sale con testate rotanti che trattano lumon 
profondi), in Giappone quattro, in C'ina due, in Germania 
uno. in Svizzera uno. in Krancia uno c in Corca uno. In 
Italia, la provincia di Trento ha costituito un'apposita Agen- 
zia (ATREP) che è stala finanziata per realizzare un Centro 
di protontcrapia con due testate rotanti. 

il risultalo terapeutico che ha dato il via aìl'uso ospeda- 
liero della protonierupia é stato ottenuto negli anni 'l<t> dalla 
collaborazione tra il Massachusetts General Hospital e il 
laboratorio del ciclotrone da 160 MeV di Harvard Esso 
riguardava i) controllo con fasci di protoni di tumori rari, 
quali i cordomi. i condrosarcomi c i mcningiomi della base 
cranica. Successivamente sono emerse nuove indicazioni, in 
particolare per quei tipi di tumore nei quali i livelli di dose 
elevati hanno dimmtrato di essere elììcaci neirincrementare 
il controllo locale (ad es.. tumori del fegato e del polmone) 
tanto che i pazienti trattati nel mondo con protoni erano, 
all'inizio del 2(X)8. più di 55.000. Come detto precedente- 
mente. studi condotti in Austria. FraiK'ia. Italia. Germania 
c Svezia concordano sul fatto che. nel medio termine, il 12% 
circa dei pazienti oggi irradiati con le tecniche moderne di 
raggi X si avvanlaggcrehhc di un trattamento con fasci dì 
protoni. 

Gli acceleratori utilizzati per produrre i fasci collimati di 
protoni sono ciclotroni (o a temperatura ambiente, oppure 
superconduttori) c sincrotroni. I fasci prodotti da queste 
macchine hanno proprietà diverse. 

Il fascio di un ciclotrone, pulsato a circa 50 MHz. c sem- 
pre presente durante l'irraggiamento ma la sua energia è 
tlssa e quindi è necessario muovere meccanicamente degli 
assiirbitori per ridurne Tcnergia e trattare strati diversi del 
tumore. Il fascio di un sincrotrone è ciclico; dopo una fu.se di 
accelerazione esso è utilizzabile per qualche secondo durante 
rcsirazionc "lenta** c l'energia della prossima estrazione può 
essere scelta a piacere. Ma tra due fasi di accelerazione con- 
secutive non si ha fascio per almeno I Srccondo. Questo c un 
inconveniente perché, per trattare con maggiore precisione 
gii organi che si muovono, il fascio viene di solilo sincroniz- 
zato con la fase di espirazione del pa/ietiie. che non é corre- 
lata con il ciclo del sincrotrone. D'altra parte, gli a.s.Srorbitori 
e i nitri magnetici, necessari a ridurre fenergia del fascio di 
un ciclotrone, producono incviiabilmcnlc radioattività in- 
dotta che va controllata c smaltita. 

La Fondazjone TF.RA ha disegnato e prolotìpato un nuo- 
vo tipo di acceleratore che pnxluce un fascio pulsalo ma 
sempre presente (come in un ciclotrone) e variabile di energia 
in un solo millisecondo (invece del secondo circa di un «un- 
cTotrone). A questo acceleratore c stato dato il nome di 
“cyclinac** in quanto si tratta della combinazione di un ci- 
clotrone c di un acceleratore lineare (linac) per adroni lungo 
circa 20 m. Il vantaggio del cvclinac rispetto al ciclotrone é 
che gli impulsi di protoni si susseguono a 5 mscc di distanza c 
che in questo tempo l'energia dei protoni dello spot succes- 
sivo c il loro numero possimo essere scelti elettronicamente 
agendo sui klystron che danno la potenza ai moduli aca*le- 
ranli c sulla corrente iniettala in LIBO. .Altri acceleralori che 
hanno propnclà analoghe sono in studio; si tratta degli ac- 
celeratori circolari delti Fixe*! FicM Aiu-rnanng iìradictu. che 
combinano le proprietà dei ciclotroni c dei sincrotroni c 
permettono il deposito della dose in un piccolo volume scelto 
airinicmo del bersaglio tumorale. Infatti, il fuiKO dello svi- 
luppo della terapia con protoni (c anche con ioni carbonio) c 
il trattamenlti degli organi che si muovono, ad esempio per il 
ciclo respiratorio. Le nunlcrnc tecniche che fanno uso di 
raggi X. come si è detto, utilizzano nict^xJi di visuali/ya/jorn; 


del tumore che si applicano direttamente anche all'adrolera- 
pia. Quest'ultima ha li potenziale vantaggio della maggiore 
selettività balistica e della possibilità di dirigere un fascetto di 
5 mm di diametro sul punto voluto sia trasversalmente che 
longitudinalmente; aflinché questa fK^tenzialità si trasformi 
in un reale vantaggio icapeulico occorre sviluppare fino in 
fondo le tecniche di produzione dei fascctii di adroni e della 
loro distribuzione spazio-temporale. 

In tutti i Centri di protontcrapia del mondo fino al IW7 
sono stati usati relativamente semplici sistemi "passivi” di 
distribuzione della dose. In quest'approccio gli adroni cari- 
chi sono semplicemente dilTusi da due as.sorhitori di forma 
opportuna e la forma trasversale del campii di irradiamento 
c definita per mezzo di collimatori o fissi o multilamellari. 
Solo nel 1^7 presso il PSI (Villigcn. Svizzera) divenne ope- 
rativa la prima struttura rotante con un fascio di protoni da 
250 MeV a scansione attiva. 

Nel sistema "attivo” per la di.stnhuzione della dose del 
PSI il bersaglio tumorale viene suddiviso in molte migliaia 
di unità elementari dette \oxels e ciascun elemento c irradia- 
to in passi successivi da un fascio da protoni che ha una 
sezione di circa 5 mm e un’energia tale di raggiungere la 
profondità desiderata. Questa tecnica, detta spoi scaming, 
utilizza appieno le possibilità offerte da un fascetto di adroni 
elettricamente carichi, che possono depositare il massimo di 
energia in un piccolo volume comunque localizzato nel cor- 
po del paziente; è, infatti. sulTiciente variare l'energia delle 
particelle, per cambiare la profondità a cui si trova il picco 
di Bragg. e agire sui campi magnetici di due magneti. i(Ka- 
lizzali qualche metro prima del paziente, per muovere tra- 
sversalmente il fascette. Come descritto nel seguito, negli 
stessi anni un diverso sistema "attivo” fu anche introdotto 
nel fascio di ioni carbonio del GSI a Darmstadt (Germania). 
1) futuro dcll’adrotcrapia. sia con protoni sia con ioni car- 
bonio. e la dimostrazione dei suoi vantaggi per i tumori 
prossimi a organi critici rispetto ai raggi X. dipende dalla 
diffusione di queste tecniche di distribuzione attiva della 
dose, che hanno iniziato a essere utilizzate nei Centri ospe- 
dalieri soltanto negli ultimi anni. 

Radiolenipla con fasci dì ioni carbonio 
Per i protoni si possono u.sare sia ciclotroni di 4-5 m di 
diametro che sincrotroni di 7-X m di diametro. Ma, come 
si é detto, l'energia degli ioni carbonio che arrivano ad al- 
meno 25 cm di profondità è circa 24 volle maggiore di quella 
dei protoni c sono necessari campi magnetici 3 volte più 
grandi per curvarli. Aumentare il diametro dei ciclotroni 
oltre i 5 m è difficile c la soluzione preferita sinora, ma 
complessa, è quella di usare per gli ioni carbonio sincrotroni 
con diametri di 20-25 m. Poiché un sincrotrone che accelera 
ioni può anche accelerare protoni, si parla spesso di accele- 
ratori "duali”. 

I primi trattamenti con ioni leggeri sono stati falli a par- 
tire dagli anni '70 al Radiation Laboralory (oggi Lawrence 
Radiation Laboralory) di Berkeley. Sono stati utilizzati ioni 
elio (2000 pazienti) c ioni neon (5(>0 pazienti i. In parallelo fu 
ciTcliuato un gran numero di studi radiobiologtcì che. com- 
binati con i risultati clinici non sempre favorevoli ottenuti 
con gli ioni nei>n (di numero atomico 7. ^ 20), hanno per- 
messo di concludere, all'inizio degli anni '90, che lo ione 
ottimale è il carbonio. 

La maggior parte dei dati clinici disponibili nasce dall'at- 
tività. iniziata nel 19Ù4 in Giapptvne. dcll'HlMAC (Heavy 
lon Medicai Accclcralor Ccnlrc. Chiba) dove alla fine del 
200? erano stali irradiati circa 4(KK> pazienti con ioni carbo- 
nio c con sistemi di distribuzione passivi. Inoltre, nel 2001 c 
entrato in funzione nei pre.ssi di Hyogo un secondo Centro 
giapponese. rcali//ato dalla Mitsubishi Elo:tric, dotato di 
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due gantri per protoni e due &ale per ioni carbonio. Recen- 
temente c iniziala la costruzione di un ter/o Centro presso 
l'Lìnivcrsità di Gunma 

HIMAC utilizza due sincrotroni di grande diametro c tre 
sale di trattamento, due dotate di un fascio orizzontale c una 
di due fasci convergenti, uno verticale e uno orizzontale. 
Sono stali recemememe pubblicati dai medici di HIM.AC 
(Giappone) lavori che riptutano i risultati molto interessanti 
ottenuti nel controllo di tumori del capo-collo, del polmone 
e del fegato. Gli ottimi risultati di sopravvivenza a 3 anni 
(più del TCo) dei pazienti portatori di tumori polmonari 
non microcitomi hanno fatto comprendere a molti le poten- 
zialità di questa nuova radioterapia, che porta con se un 
ulteriore vantaggio. Proprio per il fatto che. come discusso 
precedentemente, gli ioni carbonio hanno un'interazione 
con le cellule che c quiìhiatiyamente diversa da quella dei 
raggi X c dei protoni, i ricercatori di HIMAC hanno prova- 
to cimicumcntc quello che la radiobiologia aveva già indica- 
to: non è necessario suddividere la dose in 30 sedute - come 
per i raggi X e i protoni e. anzi, è vantaggioso dare 1 dose, 
che globalmente è minore, su soltanto 4-12 sedute. 

L'accorciamento del iraiiamenio costituisce un vantaggio 
psicologico e finanziario, ma la mancanza di riparazione 
cellulare può anche indurre recidive nei ie.vsuli sani e richie- 
de grande cura nel modellare l'cfllcacia biologica relativa di 
un campo di irradiamento complesso {Rehiisv BiohgUal 
Effuavy). Problemi p<ncnziali possono essere superali con 
Pumi di un fascio di ioni carbonio per un primo trattamento 
di 3-4 sedute della parte centrale di tumori rudioresistenli, 
seguilo da un trauamento convenzionale di 20-.34) sessioni 
con raggi X. Queste due applicazioni del)’us4) lerupeulico 
degli ioni carbonio (poche scdulc oppure irradiamcnlo breve 
della parte ipossica del tumore) riducono i costi della terapia 
con ioni carbonio e permettono di irradiare in una sola sala 
di irallamento fino a 7(X)-1(KK) pazienti l'anno. 

Ulteriori incoraggianti dati clinici sono stati oiienuii pres- 
so li laboratorio GSl di Darmstadt dove, nel dic'cmbre del 
IW?. è stalo trattalo per la prima volta un paziente con un 
fascio di ioni carbonio. Alla fine del 2007 erano stati trattati 
4(M) pazienti. Due sono le caratteristiche principali di questo 
“progetto pilota": 

1 . il sistema attivo di scansione della do.se in 3 dimensioni, 
detto raster scanning-. 

2. la determinazione della distribuzione della di>se deposita- 
la in ogni sezione con una tecnica tipo PET ( Fasitron Emìssiim 
Tivuographì ) ebe rivela quando il paziente c ancora sul Iciti- 
no in posizione di irradiamento i decadimenti dei nuclei ra- 
dioattivi p' (in particolare del carbonio-! 1 e dell'ossigeno- 15) 
prodotti dagli ioni c'arbonkv nei tessuti irradiati. 

Il progetto pilota c stalo un grande successo tanto che la 
clinica oncologica dcirUnivcrsila di Heidelberg, il Deut- 
sches Krcbforschungzcntrum (DKI'Z) c il GSl nel IWS pre- 
sentarono alle autorità il progetto del Centro di trattamento 
con ioni carbonio (e protoni) (HIT. HeiiU’therg hn Therapy) 
che è stalo completalo nel 2(K)7. li Centro è dotalo di tre sale 
di trattamento, la prima delle quali contiene una testata 
isoccntrica per ioni carbonio che è lunga 25 m, pesa 600 t 
e consuma 400 kW. 

Ne) 2003 il GSl ha passalo le proprie conoscenze e i 
brevetti relativi alla ditta Siemens Medicai che successiva- 
mente ha sviluppato, m collaborazione con la Danske Phy- 
sik. un suo progetto di C entro duale. L'Università di Marg- 
burg ha inizialo nel 2007 la costruzione del primo Centro 
Siemens. 

In Italia, la Fondazione TERA. creala nel 1992 e ricono- 
sciuta dal Ministero della Salute nel 1994. si c posta come 
scopo principale la realizzazione del Centro Nazionale di 
Adroterapia Oncologica (CN.AOl, un Centro duale cquipag- 
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gialo con fasci di protoni c di ioni carbonio per il trattamen- 
to medico dei tumori, in particolare dei tumori radiorcsi- 
stenti. e per la ricerca clinica avanzata. Nel 2001 TER.A 
presentava al Ministero della Salute il progetto preparato 
con il concorso dcU'lstilulo Nazionale di Fisica Nucleare 
(INFN) c del Centro Europeo per le Ricerche Nucleari 
(C ERN) e ne otteneva l'approvazione insieme alla crea- 
zione della Fondazione C'NAO. i cui membri fondatori sono 
rOspcdalc Maggiore di Milano, il Policlinico San Matteo di 
Pavia. l'Istituto Neurologico Carlo Bcsl.i di Milano. l'Isti- 
tuto Europeo di Oncologia di Milano, l'Istituto dei Tumori 
di Milano c la Fondazione TERA. L'INFN ha assunto im- 
portanti responsabilità durante la realizzazione del Centro 
di Pavia, la cui costruzione è (emimatu nel 200K. cd è paric- 
cipunlc istituzionale della Fondazione CNAO. Il cuore del 
CNAO è un sincrotrone di 25 m di diametro che invia i fasci 
a da tre sale di trattamento, in una delle quali arrivavo un 
fascio orizzontale e un fascio verticale. Tutti i fasci sono 
dotati di sistemi di distribuzione attiva della dose. H prevista 
una seconda fa»;, nella quale sdiranno aggiunte due testate 
rotanti per protoni c ioni carbonio. 

li ('NAO è una struttura per la ricerca clinica c radio- 
biologica avanzate e per l ussistenza medica nel campo del- 
l'adrolcrapia. che è fornita nel quadro del Servizio Sanitario 
Nazionale. A regime è in grado di irradiare più di .3000 
pazienti l'anno. 

In Europa altri progetti sono a stadi diversi di realizzazio- 
ne. Nel 19% il progetto austriaco Med-AUSTRON. che ha 
come scopi) la realizzazione di un Centro duale a Wiener 
Ncustadt. ha iniziato a collaborare con TER, A e il CERN. 
Nel 2006 il governo ha approvato la realizzazione de! Centro, 
che c basalo sul progetto CNAO. In parallelo. rUnivcrsilà 
Claude Bernard di Lione chiese a TERA di produrre un 
disegno preliminare di un Centro dotato di fasci di carbonio. 
La realizzazione del Centro ETOILE di Lit)ne è elencata tra 
le priorità del pian iwucr francese del 2003 che è stala ap- 
provata dal governo nel 2007. Infine, il Karolinska Insiituie 
di Sttxcolma Ita presentato domanda per la realizzazione di 
un Centro duale. Recemememe in Francia è stato approvato 
il progetto di un altro centro duale ioni, protoni che sorgerà a 
Cacn c si baserà su un acceleratore co.slruito dalla dilla IBA 

A partire dal 2002 i cinque progetti europei (Heidelberg. 
Pavia, Wiener Ncustadt. Lione c Stoccolma) hanno costitui- 
to il network europeo ENLICiHT (European ,\ct\%ork fot 
tight fon Therupy) che ha approfondito temi di epidemolo- 
già c clinica, radiobiologia. economia dcirudrotcrapia e ha 
sviluppato tecniche necessarie a metterla in pratica, dagli 
acceleratori alle testate rotanti alla “PET sul fascio". La 
piutiafomìa ENI.IGHT ha prodotto, nel 2008. la proposta 
di un'attività europea di “Infrasiruciures" delta ULlCt 
(L'nion qf tight lon Cenires in Europi') che ha lo scopo di 
aprire i Centri di Heidelberg c Pavia a mcviici. ricercatori e 
pu/ienti europei. 
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R.AYNAl D, FENOMENO DI (v, anche; raynaI'D. morbo 
DI. voi. XIII. coll. 153-164) 

1 . Raynaud's phenomenon. 
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(«eneralità 

n termine fenomeno di Roynuud (FR) viene ulili//ato per 
descrivere nelPambiio delle sindromi acrovascolari la com- 
parsa di epiMHli di ischemia digitale, secondo una sequen/a 
ben precisa di manifesla/ioni cliniche: pallore, dovuto a va- 
socostri/ione delle arterie digitali, arteriole precupiilari c 
shum cutanei artero-venosi; cianosi, dovuta alla presenza 
di sangue scarsamente ossigenato per la dilatazione venulare 
c capillare: c infine iperemia della cute che corrisponde alla 
risoluzione del vasospasmo digitale con aumento de) flusso 
ematico a livello delle arteriole e dei capillari dilatali. Questa 
sene di esenti possono essere suiicnati daircsposizionc al 
freddo o da stress emotivi La sequenza trifasica dcscrilla 

.3495 


è tipica del F'R. ma in alcuni casi si osserva solo pallore c o 
cianosi. Mentre la fase ischemica è necessaria per la diagno- 
si. la fase ipetcmica spesso è assente o scarsamente evidente. 
Perdila di sensibilità, parestesie e dolore si a.s.sociano al KR. 
Tipicamente esso inizia in una o diverse dita dopo Tesposi- 
zionc ai freddo o a situazioni di stress e quindi si propaga 
simmetricamente a tutte le dita di entrambe le mani e dei 
piedi. Il periodo vasospatieo dura in genere 10-15 min dopo 
la fine dello stimolo c le dila ritornano di colorito normale, 
spesso arrossate o chtazz.ate. Net casi più gravi il FR può 
colpire la punta del naso, i lobi auricolari e la lingua. Spes.so 
si riscontra in pa/icnli alìeui da emicrania e dolore toracico, 
anche se rassociazionc con angina c controversa. 

A differenza del FR. Vacrodanosi c un'allcraziunc vasco- 
lare che colpisce prevalentemente le giovani donne c si ca- 
ratterizza per la colorazione cianotica (dal rosso scuro al 
bluu.siro) delle dila delle mani e dei piedi dopo esposizione 
ai freddo. Tale condizione si presenta prevaleniememc nei 
mesi invernali, ha andamento cronico; compare in età gio- 
vanile c non si associa a dolore c alle altre manifestazione 
tipiche del FR, 

C.'enni storici 

Nel 1862. Augu.ste-Maurice Raynaud nella sua tesi di lau- 
rea “De Tasphyxie Iwale et de la gangrcne symètrique des 
cxlrcmilés*’ dc-scrissc per la prima volta il cambiamento di 
colore delle mani c dei piedi scatenato dall'esposizione al 
freddo (Raynaud. 1862). Oggi noi chiamiamo questa esa- 
gerata risposta a freddo fenotneiw di Raynaud. in memoriu 
di questo medico francese. Barlow nel 1888 tradusse m 
lingua inglese la tesi di Maurice Raynaud. La traduzione 
venne pubblicata dalla New Sydenham Soeieiy come Se^ 
lected Monographs (London, ÌH88. pp. 1-199), Nel 1901 
Hutehinson alTcrmò che Raynaud non aveva scoperto una 
singola entità nosologica (malattia di Raynaud) ma piut- 
tosto un eterogeneo gruppo di condizioni morbose che 
differiscono tra di loro per la loro ctiologia. Pertanto egli 
afl'ermava la necessità di usare il termine tenomeno di 
Raynaud e di riservare la definizione di morbo di Raynaud 
a quei casi di FR che nel corso del tempo non sviluppa- 
vano altra patologia (Hutehinson. 1901). Alien e Brown 
nel 1932. modificando gli originali principi di Raynaud. 
codificarono i requisiti clinici per poter porre diagnosi di 
morbo o malattia di Raynaud. oggi definiti a livello in- 
ternazionale come FR idiopatico o primitivo: crisi dt pal- 
lore cutaneo delle estremità, interessamento simmetrico 
bilaterale, assenza di lesioni a carattere occlusivo a carico 
delie estremità, gangrena e modifica/ioni del trofismo cu- 
taneo. se presenti, limitate alla cute, periodo di osserva- 
zione di almeno 2 anni durante li quale non venga eviden- 
ziata una malattia sistemica responsabile di alterazioni 
vasomotorie, predilezione per le giovani donne (Alien c 
Brown, 1932). Nel 1992 LcRoy e Mcdsgcr definirono i 
criteri per la corretta diagnosi del FR primitivo (LcRoy 
e Medsgcr, 1992). Nella lab. 1 vengono riportali i criteri 
per la definizione di FR primitivo {mortw di Raynaudl 

Molto spesso il FR può essere il sintomo, spesso isolalo, 
di un'altra patologia (l'R .secondario). Diverse malattie sono 
siate asMvciaic con il FR (lab. 11). 

Epidemiologia 

Il FR può presentarsi da solo (primitivo) o in a.ssoctazionc 
ad altra malattia come la Mhrosi .sìMemìat (v. sci FRODER- 
MiA***). Nei vari gruppi etnici, la prevalenza del FR si 
aggira intorno al 3-5%; variazioni geografiche della preva- 
lenza rìllcltono la diversità del clima. La frequenza c la 
gravità degli aliatx'hi sono anche inlìucnzati dalia tempera- 
tura ambientale con chiare ncsaccrbazioni durame l'inverno 
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TAB. I. C Rll FKI DIAGNOSTICI DEL FENOMENO 
DI RAYNALD PRIMITIVO 


Episodi $catenu(i ddli'esposizione al freddo co stress 

Coinvolgimento simmetrico 

Asscn 2 a di necrosi 

Assenza di altre cause identificabili 

Anomalie uspcctfiche del quadro capillaroscopico 

Normalità degli indici laboratohstici di infiammazione 

Negatività degli aniicorpi antinucko 


TAB. II. CAI SE DI FENOMENO 
DI RAYNAL D SECONDARIO 


CrHioettlviti 

- Sclerosi Sistemica 

- Conneilivite mista 

- Lupus Hritemaioso Sistenuco <LES) 

- Sindrome di Siogren 
Dermutomiosite 


Farmaci e aKcnti lo»tc 

- ^bloixami (aiKhe nelle prepanurioni per uso vxiulare) 
Ergotamma 

- Farmaci chemioterapici (bleomictna. cisplaiino. vinblastinal 

- Ciciusporina 
Interferone a e 0 

- Cloruro di vinile 
Cocaina 

Fumo di sigaretta 


Malattie enòocrliK 

Ipotiroidismo 

- Fcocromocitoma 

- Sindrome da carcinoide 


Malattie delle arterie 
Vasculiti 

- Arteriopaiie occlusive; 

• Tromboangioite obliterarne 

- Aterosclerosi 

• Embolismo periferico 

• Sindrome deiregresso toracico 

- Aneurisma ulnaie (hypothemr bammer synJrtMttei 


Malattie ematologiche e tumori 

- Cnoglobulincmia 
Cnouggluiininemia 

Sindromi micio- c linfoproliferative 
Macroglobulincmiu di Waldensiròm 

- Tumori solidi 


F.veati traumatici 

- VibriLnoni 
Folgorazione 
Congelamento 

- Traumatismi ripetuti (ad es.. nei dattilogniri. macellai, etc). 


Nei Caucasici la prevalenza é deini% nelle femmine c 
dcir8% nei maschi, con un'incidenza rispettivamente del 
2,2% e dein.5%. La prevalenza del FR e influenzala co- 
munque dalla temperatura climatica per cui in zone più 
fredde tende ad essere maggior (Lisa et ai., 2005). Comun- 
que in uno studio su adokscenii di sesso femminile la pre- 
valenza si attcsta sul 1 5% circa (Jones et al., 2003). Se nella 
sclerosi sistemica (SSc) il primo sintomo e ne) il Ra>- 
naud. è anche vero che solo il 5% dei pazienti con manife- 
stazioni di Raynaud evolvono verso la SSc o altra connelti- 
Vlte (V. CONNETTIVm***). 
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Patogenesi 

La patogenesi del fenomeno del Raynaud non è completa- 
mente conosciuta. Tuttavia, può potenzialmente coinvolgere 
parecchi meccanismi capaci di indurre il vasospasmo delle 
arterie digitali. Nel FR si riscontra non solo un aumento 
deirattiviià dei sistema nervoso simpatico ma anche c so- 
pnitlutto un'ipcrreaitivià delle arterie digitali a stimoli sim- 
patici. legala ad un'aumcntatu densità dei recettori adrener- 
gici con funzione vasocostrittrice (Hcrrick. 2(X)5). Infatti, 
le fibre nervose adrenergiche rilasciano in corrispondenza 
delle terminazione nervose noradrenalina che va a legarsi 
ai recettori i adrcnergici presenti sulle cellule muscolari lisce 
della parete vasale causando un aumento del calcio citopla- 
smatico c la contrazione della muscolatura liscia vasaio. Nei 
vasi periferici sono presenti solo recettori i adrcnergici e i 
due sottotipi conosciuti (ii| e sono distribuiti in maniera 
diversa nella parete vasale. Gli al recettori prevalgono nelle 
arterie c artcriolc, mentre le vene sono innervate da recettori 
sia ai sia a>. Entrambi i tipi di recettori n agiscono aumen- 
tando la concentrazione intracellulare di calcio ma con mec- 
canismi diversi; gli al mobilizzando il calcio dai depositi 
intracellulari, gli a2 favorendone l'ingresso attraverso la 
membrana cellulare. Anche le anastomosi arterovenose sono 
controllale dal sistema nervoso simpatico (Roberls et al., 
2(X)2). Nei pazienti con FR viene chiamata in causa un'ano- 
mala risposta dei barocetturì del S. N. C. la cui attivazione 
determina un esaltato effetto vasospastico. Nella parete va- 
saio, contemporaneamente ail'aumcnlo dei recettori adre- 
nergici. si verifica una riduzione delle fibre nervose con fun- 
zione vasodilatatrice che rilasciano CGRP (Calcitonin Gene- 
Reiatcii Peptide). sostanza P. ncurochininu A, VIP {Vasoin- 
teMinal Peptide), neuropcptidc V' che agiscono mediante il 
rilascio di NO (ossido nitrico). Studi recenti hanno mostrato 
un deficit di fibre nervose CGRP nella cute nei pazienti con 
FR- Inoltre, le fibre nervose CGRP con funzione vasodila- 
tatrice sono state trovate in numerosi organi e apparati. Ciò 
potrebbe dare conto degli eventi sistemici osservati nei pa- 
zienti con FR (Gayraud, 2007). 

Nella patogenesi del FR un ruolo chiave viene svolto 
dairendotelio vasale (Ho e Beich, 1998). Il danno cndotelia- 
le c la disfunzione che nc consegue sembrano essere il mec- 
canismo patogcnctico cardine del FR (Khan. 1999). Ripetuti 
fenomeni vaso.vpastici determinano un danno endotelialc 
dovuto ad ischemia da rìperfusione. I radicali liberi delfos- 
sigeno che si liberano durante la fase ischcmica determinano 
un ulteriore danno endotcliale. L'endotelio, danneggiato 
dall'attacco diretto dei radicali liberi dell ossigeno e dalPi- 
schemia con successivo danno da riperfusione, perde la sua 
fisiologica funzionalità, il che sì traduce in una minore ca- 
pacità di rilasciare l'ossido nitrico (NO) e prosiacictina con 
funzione vasodilalaricc topica (Sambo et al.. 2()0I). 

Tuttavia, anche fattori neurormonali sono chiamati in cau- 
sa: aumentata produzione di endotclina- 1 , potente vasocostrit- 
tore. Humcniatu attività del sistema rcnina-angìoicnsina e au- 
mento dei livelli circolanti di serotonina (Mayes. 2003). 

Anomalie cmatologiche contribuiscono, infine, alla pato- 
genesi del FR; iperviscosilà, alterazjone della struttura degli 
eritrociti, attivazione leucocitaria, aumentata aggregabilità 
piastrinica. aumento de! fibrinogeno, dei fattore Vili c del 
fattore di von Willebrand. 

Nella fig. 1 si è ternato di sintcii//are i principali meixanismi 
fisiopatologia del FR accennando parallelamente ai princtp«ili 
presidi terapeutia. 

Quadro clinico 

Lo spasmo artcriolare in risposta a uno stimolo freddo, 
neurologico oppure emotivo, ovvero alla combinazione di 
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Fl^. I. Pnncipali meccanismi palogeneiia c slraiegie terapeutiche ilei fenomeno di Raynaud. 


c&sj. causa pallore c. successivamente, cianosi cutanea. La 
fase ischcmica dcirattacco viene evidenziata dal pallore de- 
marcato 0 dalla cianosi cutanea limitati alle dita. L'attacco 
normalmente dura 10-15 min c termina con un rapido riprì- 
stino dei flusso nelle dita, manifestandosi con una reazione 
ipercmica (Hg. 2). 



Fig Fenomeno di Ras naud. .-I > Li fase i.schcmica è ci idcn/iata da 
intenso pallore cutaneo sulle falangi distali di tutte le dita. B) La 
cianosi è cvidcn/iaia dal colonio bluastro della cute della falange 
distale del III dito delta mano, mentre le restanti dita sono in fase 
ipcremica. 


In più deirH0% dei pazienti con KR. la condizione c sem- 
plicemente una risposta fisiologica esagerala dclforganismo 
alle basse temperature. Comunque, può essere il sintomo 
clinico di un'ultra malattia o essere il primo segno di un 
ischemia crìtica delle dita o dell'arto. A seconda delfinsuito 
vascolare e della dimensione del vaso colpito possono veri- 
ficarsi fissurazioni. ulcere, gangrcna fìno ad arrivare all'am- 
puiazionc delle falangi distali delie dita (fig. 5). 

I criteri clinici vengono usali, in associazione a indici di 
laboratorio e parametri strumentali, per di.stinguere pazienti 
con FR primitivo da quelli con FR secondario. I criteri 
clinici suggestivi per FR primitivo sono: gli attacchi simme- 
trici. l'assenza di necrosi tessutali, di ulcerazioni o di gan- 
grenc. anamnesi e obiettività negative per malattie sistemi- 
che. La negatività degli anticorpi antinucleo e degli indici di 
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fìogosi (VES e PCR), ni associazione ad un quadro capilla- 
roscopico con ahcra/ioni aspccifichc. confermano la diagno- 
si di !'R primitivo. L'età media dell'esordio del FR primitivo 
è sui 14 anni, e solo il 27% dei casi Inizia a 40 unni o più 
tardi. 1 sintomi sono generalmente lievi nel disordine primi* 
tivo. Se un paziente si ritrova nei criteri per FR primitivo e 
viene seguito in un periodo di 2 anni senza sviluppare altri 
segni o sintomi, una malattia secondaria è molto improba- 
bile. Soltanto il 5% dei p;«zien!i con F'R sviluppa i segni e i 
sintomi della sclerosi sistemica o di altra patologia. La SSc e 
la causa più frequente di FR secofitiario e nel 98*a dei casi il 
F'R e il sintomo d'esordio Suggestivi di causa secondaria 
sono i seguenti reperti; età dcllesordio superiore ai 30 anni, 
episodi intensi, dolorosi, asimmetrici o associati a lesioni 
ischemiche. presenza di altri sint^imi e segni suggestivi di 
connctlmte (ad cs.. disfagia, dispnea, artralgie, eie.). La 
diagnosi verrà confermala dai dati di laboratorio e strumen- 
tali. Negli ultimi anni una particolare attenzione è stata 
posta agli effetti negativi e ai rischi per la salute derivanti 
duH'esposizione alle vibrazioni meccaniche da parte dei la- 
voratori; infalli, l'uso di veicoli pesanti, di mezzi di lavoro e 
di utensili vibranti ha portato i medici del lavoro ad osser- 
vare. con sempre maggiore frequenza, le p;ttologic legale alle 
alterazioni vascolari, ostcoarticolari e ncuroscnsoriali. Ac- 
canto alle H'holc Bodv yihration (WBV) in medicina del 
lavoro è diventata sempre più frequente un'altra patologia 
da vibraz4onÌ definita Sei^mental Vihraliim. Si tratta di vi- 
brazioni ad alla frequenza (>20 H/) di tipo localizzato che 
vengono solitamente generate e trasmesse dagli strumenti in 
uso in edilizia. ncIPindustria estrattiva, ncH'industriu metal- 
lurgica. metalmeccanica, del legno, nei cantieri navali, in 
agricoltura e in diversi settori dcH'artigianato. Tali strumenti 
vibranti possono avere un movimento rotatorio (frese, tra- 
pani. avvitatori, seghe circolari), pcrcussorio (martelli pneu- 
matici. picconatori, macchine per la lavorazione del cuoio e 
delle tomaie) o combinato (perforatrici e trapani a percus- 
sione) Uno dei segmenti corporei maggiormente interessali 
dagli effetti negativi di questo tipo di vibrazioni è il sistema 
braccio-mano, che può essere colpito dal FR (Bovenzi e 
CirilTm 1997). Benché i p-bloccanti non selettivi siano ripor- 
tati come causa di FR. questa correlu/ione non è suffragata. 
Tuttavia e ipotizzabile che il blocco dei rcccllori P-adrener- 
gici si accompagni ad wiìup-re^uhlion dei recctiori n-adrc- 
ncrgici che inncrv’ano k arterie periferiche, con comparsa di 
FR (Fransscn et al., 1992). 

Una varietà di condizioni non frequenti possono anche 
essere considerate nella diagnosi diflerenziale. specialmente, 
le crioglobulincmie. le disprotidemic. l'esposizione al polivi- 
nile. le neoplasie o ripotiroidismo. Se i sintomi sono asim- 
metrici. uno studio vascolare può essere utile per valutare se 
vi è una malattia dei grossi vasi. 1 segni dell'aterosclerosi 
mimano non frequcnlemenie un attacco simmetrico ma si 
esprimono meglio con una claudkatio agli arti inferiori o 
una ischemia digitale isolata e persistente. Vusculiti. emboli 
o altri eventi vascolari occlusivi causano ischemie critiche 
ma non il tipico FR. Vi e qualche evidenza che il FR sia 
la manifestazione clinica di un'alterazione vasospastica ge- 
neralizzata. Questo e vero specie nei pazienti affetti da emi- 
crania. angina di Prinzmctal e sclerodermia (Nakamura et 
{il., 20f)0). La sindrome del tunnel carpale e altre neuropatie 
possono causare sensibilità al freddo. 

[Hagoosi 

La diagnosi di FR richiede solo il rilievo di un'anamnesi 
positiva per cambiamenti del colorilo cutaneo dopo esposi- 
zione al freddo o a stress emotivi. L'esame obiettivo spesso 
può essere negativo a causa del carattere episodico degli 
eventi ischcmici. Nei casi persistenti e mollo più fucile co- 


gliere il sintomo clinico e la diagnosi è più semplice. In ogni 
caso Tanamnesi deve essere la più accurata possibile nella 
ricerca di altri sintomi che possano far sospettale resistenza 
di una patologia sottostante. Fatta la diagnosi di F'R è ne- 
cessario eseguire indagini di laboratorio e strumentali per 
definire l'esatta etioiogia. Come già ricordato in precedenza, 
il I3-15V* dei pazienti con F R presenta una sottostante pa- 
tologia. ma solo il 5% dei pazienti evolve verso una connet- 
livitc. La pcaenluak di remissione del FR e segnalata in 
uno studio clinico nel 64% dei casi (Lisa et ai, 2005). 

E.-uime obiettivo 

L'e.siime oNetiivo deve includere un'attenta ispezione della 
cute prevalentemente delle estremità al fine di cogliere la pre- 
senza di fisHurazioni. ulo:re. gangrene ed eventuali amputa- 
zioni. L'ispezione della cute deve poi essere diretta alla ricerca 
di sclcredcma. zone di aumentata consistenza cutanea, scie- 
rodaiulia. telcangcclasic. segni clinici, tutti, suggestivi di scle- 
rodermia. L'esame della cute non deve prescindere dalla ri- 
cerca di noduli cutanei, eritema, petecchie, porpora e di even- 
tuali altri segni patologici. L'esame fisico deve includere 
un'accurata palpiizionc delle arterie periferiche al fine di co- 
gliere eventuali arlcriopalk obliteranti. Vanno ricercati, inol- 
tre. tutti i possibili segni di compressione nervosa e vascolare 
degli arti superiori (sindwnxe deWegresso toracico). 

Esami di lahoratono 

In lutti i pazienti deve essere effettuata una ricerca degli 
anticerpi antinucico (ANA). I pazienti con positività anti- 
nucleare hanno una maggiore probabilità di sviluppare una 
connettivite nspeiio ai pazienti sieronegativi per autoimmu- 
nità antinucleare. La presenza di ANA ha un valore predit- 
tivo basso per una connettivite associata (30%). rutiaviu. 
nella ricerca degli ANA mediante immunofiuorecenza indi- 
retta (IFI). il riscontro di un pattern di tipo ccntromerico e 
suggestivo per una forma limitala di sclerosi sistemica e un 
pattern di tipo omogeneo potrebbe essere suggestivo di lupus 
critematoso sistemico, specie se associato alla presenza di 
anticorpi ami ds-DNA e/o Sm. Gli a\\n pattern ANA all'IFI 
o le positività ENA possono indirizzare verso una connetti- 
vite specifica. La sclerodermia è più facilmente presente in 
pazienti con anticerpi ami-ixntromcro (CENP) o anli-lo- 
poisomcrusi (Scl70), la connettivite mista in pazienti con 
positività anti-RNP. la dcrmatopoiimiosile in pazienti con 
positività uniisintetasi. la sindrome di Sjógrcn primaria e 
secondaria in pazienti con ptisitiviià unti SS-A. SS-B. Nel 
sospetto di vasculifc bisogna ricercare anticorpi diretti verso 
il citoplasma dei neulrolìli (p-ANC'A. c-ANC.A), Nel sospet- 
to clinico di una vasculitc crioglobulincmica bisogna esegui- 
re la ricerca di cnoglobulinemic con criocrito e la ricerca di 
unlicorpi unti FICV. Altri esami diagnostici da eseguire so- 
no: esame cmocromocitometrico, indici di flogosi (VHS. 
PCR), quadro sieroproteico, indici di funzionalità renale 
ed epatica, esame urine. 

Esami strumentali 

Melodiche strumentali non invasive vengono usale per un 
corretto inquadramento diagnostico dei pazienti con FR. Lo 
studio del microcircolo si avvale di akune mettxliche stru- 
mentali di ormai consolidata tradizione (capillaroscopia) o 
di più recente acquisizione (luscrdoppicrgrafia a scansione: 
LDPl; iclctcnmografia digitale: TTD; tcrmofotoplciismo- 
grafia: TFPG). 

La capillaroscopia è una melodica tradizionale nello 
studio del F R che permeile di valutata forma e dimensio- 
ne dei capillari ma non consente valutazioni quantitative 
numeriche né funzionali (Maricq. 1992). La videocapilla- 
ro.scopia, sua evoluzione, permette di studiare un pararne* 
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irò dinamico rappresentato dal flusso. Questo, in condi- 
zioni normali, si presenta laminare, in condizioni patolo- 
giche rallentato o granulare con sfudges. Nel soggetto nor- 
male i capillari del letto periungueale hanno un aspetto a 
forcina per capelli, con branca anerenie più sottile di 
quella crTerenie (rapporto 1:2. 1:3). sono di uguale lun- 
ghezza e sono disposti a pettine: il fondo è rosato e tra- 
sparente e il Russo ematico è continuo; possono essere 
presenti alcune anomalie morfologiche minori (anse tor- 
tuose) o lievi alterazioni di Russo (corrente granulare). 
Anomalie non patognomoniche di malattia possono essere 
riscontrate sia nel FR primitivo che secondario (dilatazio- 
ni. ectasie, tortuosità, ramificazioni). Alcuni aspetti capil- 
laroscopici (megacapillari. emorragie e aree avascolari) 
Simo patognomonici di sclerosi sistemica (fig. 4). 

Le altre tre indagini strumentali (LDPI. TTD. TFPG), 
invece, consentono di avere informazioni sulla funzionalità 
del microcircolo grazie anche all’esecuzione del cold-tesi (ri- 
sposta allo stress termico) ottenuto portando entrambe le 
mani dei pazienti ad una temperatura di IO C per 2 min. 
Esse hanno il vantaggio, rispetto alla vidcocapillaroscopia. 
di consentire lo studio contemporanco di tutte le dita della 
mano. La laserdoppierierapia a scansione (LDPI) sfrutta l’cf- 
fetto dopplcr dei globuli rossi in movimento nei capillari dei 
microcircolo. Un raggio laser effettua scansioni sulle dita 
delle mani e fornisce un'immagine con diverse scale di colorì 
che corrispondono aH'entità di perfusione delle zone cutanee 
analizzate. La leieiermografia digitale sfrutta una telecamera 
ad infrarossi che misura la temperatura delle singole zone 
cutanee prese in esame. La termofolopletismgrafia (TFPG). 
invece, misura le oscillazioni sfigmichc delle arterie digitali 
riportandole su tracciati morfologici. Le acquisizioni basali 
con tutte c tre le metodiche in associazione alla valutazione 
della risposta allo stress termico consentono di distinguere 
un FR primitivo da uno sclerodcrmico. Nel FR sclerodcr- 
mico. oltre alle tipiche alterazioni morfologiche capillaro- 
scopiche (megacapillari. emorragie vascolari, aree avascola- 
rì) sono presenti alterazioni strumentali di tutte c tre le me- 
todiche sopra descrìtte sia nelle acquisizioni basali che dopo 
cold'test. Nel FR idiopatico si evidenzia alia LDPI una ri- 
duzione del gradiente prossimale-distale con una distribu- 
zione omogenea del microcircolo cutaneo, mentre nel FR 
sclerodcrmico. oltre alla perdita del gradiente, si evidenzia 
una distribuzione disomogenea dovuta alla presenza di arce 
ipoperfuse alternate ad arce di aumentata perfusione (Merla 
et ai, 2007). 

La TTD eseguita in condizioni basali mostra nel soggetto 
normale la presenza di un gradiente prossimale-distale su 
tutte le dita delie mani c con una distribuzione omogenea 
e una temperatura cutanea variabile. Nel paziente con FR 


primitivo si evidenziano una perdila del gradiente prossima- 
le-distale. una distribuzione omogenea e una temperatura 
cutanea media bassa e nel FR sclerodermtco il gradiente è 
abolito, la distribuzione della temperatura cutanea è diso- 
mogenea per l'alternarsi di aree ipoperfuse e iperperfu.se. I 
dati del cold-tesi in TTD mostrano ne) soggetto normale un 
recupero omogeneo e rapido su tutte le dita delle mani, nel 
FR primitivo il recupero avviene in maniera parziale ma 
omogenea, mentre nel FR sclerodcrmico il recupero della 
temperatura è ritardato, disomogeneo (Merla et al., 2002). 

La termofotopletismografia (TFPG), eseguita in condi- 
zioni basali e dopo cold-test, da una definizione funzionale 
del circolo arterioso di piccolo calibro mediante la registra- 
zione con appositi sensori dell'onda sfigmica delle arterìole. 
Nei pazienti sclerodermici si evidenzia una disomogeneità 
dell'onda sfigmica e il recupero della puLsatililà arteriolare 
dopo cold-test appare difTerìia e disomogenea tra le singole 
dita, mentre nei pazienti con FR idiopatico il recupero dopo 
stimolo freddo è differito ma omogeneo. 

Pertanto, queste ultime tre indagini diagnostiche si pre- 
sentano come un utile strumento di studio del FR integran- 
do le informazioni offerte dalla capillaroscopia. 

Esse consentono inoltre di valutare la risposta ad agenti 
terapeutici come i vasixiiialatorì periferici o ad altri famiact 
attivi sul microcircoio. 

Terapia 

I fini che si prefigge la terapia dei pazienti con FR includono 
il controllo dei sintomi, la prevenzione delle ulcere digitali, 
delle necrosi cutanee c delle eventuali amputazioni terapeu- 
tiche o spontanee. Inoltre, la terapia deve pcimclterc la ri- 
soluzione delle lesioni trofiche presenti (Pope. 2007). 

Terapia non farmacologica 

Evitare il freddo è il metodo migliore per prevenire il F'R; 
la chiave strategica è mantenere caldo l'intero corpo in- 
dossando abili non aderenti, guanti, calze, e cappelli nel 
periodo invernale. Le arterie digitali e la termoregolazione 
cutanea sono prevalentemente sotto il controllo adrener- 
gico. Anche solamente uno stress emozionale può provo- 
care un vasospasmo digitale e uno stato d'ansia può esa- 
cerbare gli attacchi di FR indotti dal freddo. Le terapie 
atte a ridurre lo stress emotivo possono essere di aiuto. 
Evitare agenti vasocostritlivi c anche importante (ad es.. 
farmaci simpaticomimetici. clonidina. crgoiamina e agoni- 
sti del recettore per la serotonina). Il fumo può ridurre il 
Russo digitale e dovrebbe essere evitato nel FR. 11 hiofeed- 
hack relativo alla temperatura viene usato in combinazio- 
ne con varie tecniche di rilassamento, ma i benefici non 
sono ancora ben dimostrati. 



Fig. 4. Vidcocapillaroscopia. .4) Quadro captlluroH'opico normale: sono visibili le anse capillurì disposte a pettine di normali dimensioni e 
morfologui; è inoltre visibile il plesso venoso subpapillarc. B) Anomalie aspccifiche del quadro capillaroscopico: sono visibili anse dispi>»ic a 
gomitolo, tortuose, ramificale. O Quadro capiilaroscopico tipico di sclerosi sistemica; sono evidenti megacapillari ed emorragie. 
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Fig. 5. Acqui&i/ioni bacali in 
TTD. LDPI e TFPtì a confron- 
to in M>ggctti normali e in pa- 
zienti con FR primitivo c sclcro- 
dcrmico (SSC). 
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Terapia farmacologica 

Lo MTopo della terapia farmacologica, in associazione a una 
accurata profilassi termica c ad un corretto stile di vita, è 
quello di garantire un'esistenza normale senza troppe limi- 
tazioni soprattutto in ambiente lavorativo. Lambiente lavo- 
rativo. tuttavia, deve essere il più confortevole possibile sia 
da un punto di vista relazionale che ambientale (temperatu- 
ra costante, umidità controllata). Infatti, gli stress lavorativi 
costituiscono una causa importante di peggioramento del 
FR. I pazienti con FR primitivo debbono eseguire regolari 
controlli clinici, di laboratorio e strumentali al fine di evi- 
denziare precocemente eventuali segni c o sintomi di evolu- 
zione in una connettivitc o verso una delle altre patologie 
sistemiche associate. A tal proposito ricordiamo che soltan- 
to il 5% dei pazienti con FR svilupperà nel corso del tempo 
una connettivite. 

Calcio-antagonisti. - Sono gli agenti più largamente usati 
per la terapia de) FR. I maggiori /rrt?/ clinici hanno valutato 
la nifedipina assunta in dosi multiple giornaliere o in som- 
ministrazione singola nella formula/ione ritardo. La nifedi- 
pina a rilascio prolungato (30-60 mg'cfre) per un lungo pe- 
rìodo. ha dimostrato una riduzione del 60*/a degli attachi di 
FR (Thompson e Pope. 2005). La nifedipina rimane il far- 
maco di prima scelta nella terapia del FR primitivo c secon- 
dario. Altre molecole diidropiridiniche (isradipina. amiodi- 
pina, nisoldipina e felodipina) sono meno efficaci nel con- 
trollare il FR (Henness e Wigley, 2007). 

N-acetilcisteina. - L'N-acetilcisteina (NAC) somministra- 
ta per via orale e soprattutto per via endovenosa si è dimo- 
strata efficace nella gestione del paziente con FR primitivo e 
secondario. L'NAC agisce con un effetto vasodilatatore lo- 
cale legato airincrcmento di NO e soprattutto funge da .\ca- 
\enger dei radicali liberi dclfossigcno rilasciati durante la 
fuse ischemica del FR (Sambo et al... 2001). I nostri dati 
confermano che l'uso della NAC sia per via orale (600 mg 
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tid) e soprattutto in infusione venosa continua ogni 15 gior- 
ni (15 mg. kg per ora per 5 ore consecutive) migliora sensi- 
bilmente i sintomi del FR sia in termini di severità sia di 
frequenza degli episodi giornalieri (Saisano et al., 2005). 

Pro.xtanoidi. - ^nche la terapia con prostanoidi sommini- 
strati per via venosa non sia ancora approvata per il FR 
primitivo, vi sono evidenze che questa terapia sia di aiuto. 
Tra i prostanoidi. l'iloprost si c dimostrato efTicacc nel trat- 
tamento del FR sclerodermico soprattutto se complicalo da 
lesioni trofiche cutanee (Wigley et al, 1992). Altre prosla- 
glandine sono state usate nel FR sclerodermico ma senza gli 
ottimi risultati ottenuti con l'iloprost somministralo per via 
endovenosa. Somministrate oralmente, le prostaglandine 
non si sono ancora dimostrate di aiuto nella terapia del 
FR (Wigley et al., 1998). 

Àntiaggreganti e farmaci teologici. - L'uso di basse dosi di 
aspirina (lOOmg per os) migliora il FR soprattutto scle- 
rodermico facilitando la guarigione delle ulcere digitali. Tut- 
tavia la somministrazione di basse dosi di a.spirina non è 
univocamente accettata nella gestione del FR primitivo. 
L'uso dei farmaci reotogici non ha finora dato alcun risul- 
tato soddisfacente. Infatti i dati sull'uso della pentossifìllina 
rimangono controversi e incerti. 

Agenti sperimentali. - Gli inibitori della fosfodiesterasi (ad 
cs.. sildcnafil, tadalafii) e i nuovi inibitori del recettore del- 
l'cndoielina (ad es.. bosclan). sebbene approvati per il trat- 
tamento della disfunzione erettile e per la terapia dcH'ipcr- 
tcnsione arteriosa polmonare, si sono dimostrati crTicaci nel- 
la terapia del FR sclerodermico e delle complicanze (Proietti 
et al., 2007). Tuttarìa non sono ancora approvati nei pa- 
zienti con FR primitivo anche se il Bosentan in rr/a/ clinici si 
é dimostrato utile nella prevenzione delle ulcere in pazienti 
con SSc. L'uso di questi farmaci in pazienti con SSc si c 
dimostrato di grande efficacia nella gestione delle compli- 
canze del FR (Kom et al., 2004). La propionilcarnitina som- 
ministrata per OS ha dato dei risultati buoni come coadiu- 
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vunte della (erapia di fondo dei pazienti con FR primitivo c 
secondario. L'azione farmacologica della propionilcarnitina 
è legata alla capacità di traspi>rtare acidi grassi attraverso la 
membrana mittx'ondriale favorendo il metabolismo lipidico 
durante la fase ischemica del FR (F'amularo et al., 1 

simpaticoliiici (Pruzosin, oti-bloccante adrenergico) c gli an* 
tagonisti reccltoriali dell'angiotensina II (losartan) sono s(a> 
ti usati nei pazienti con FR ma i risultati sono meno sixldi- 
sfacenti, seppure a>n parziale beneficio, rispetto alla nifedi* 
pina. Anche la fluoxeiina, selettivo inibitore del re-uptake 
della serotonina, cosi come l'ossido nitrico, applicalo topi- 
camente o somministrato per via transdermica, migliorano i 
sintomi del F'R. ma i dati non sono ancora definitivi (Flen- 
nes e Wigley. 2()07). 

Terapia chirurgica 

Simpitticectomiu. - Il primo intervento chirurgico sulla ca- 
tena simpatica cervicale venne portato a termine già nel 
1889 c nei decenni seguenti fu proposto per svariate affe- 
zioni. Nel 1920 l'indicazione a questo tipo di intervento 
venne ristretta poiché era stato chiarito che solo i pazienti 
con iperidrosi, vasospasmo e angina potevano trarre be- 
neficio dalla stellectomia (termine che nei frattempo era 
stalo coniato per identificare questo intervento). Venne 
anche chiarito che per ottenere la denerva/ione completa 
dell'arto superiore era necessaria la rimozione di parecchi 
gangli toracici del distretto superiore. Negli anni successi- 
vi sono state proposte diverse tecniche chirurgiche di sim- 
paliccclomia mirata alfarto supcriore. L'evoluzione della 
simpaticectomia c rappresentala &A\\'aY\'eniiziectomia delle 
arterie digitali. L'avvcntiziectomia c una tecnica di micro- 
chirurgia usata per rimuovere il tessuto (Ibrotico e le fibre 
nervose simpatiche dalle arterie digitali. Questa tecnica di 
microchirurgia si c dimostrata una valida alternativa alla 
simpaticectomia digitale prossimale, i cui risultati sono di 
dubbio significato c spesso limitati nel tempo La simpati- 
ccctomia localizzata digitale con tecniche micriK'hirurgi- 
che è considerata di salvc/ya e può aumentare il flusso 
digitale immediatamente, ma ciò viene riservato in pazien- 
ti con ischemia severa non-resptmderx al trattamento me- 
dico. L'avvenlizicctomia c scevra dei rischi connessi alla 
simpaticectomia prossimale e soprattutto garantisce risul- 
tali duraturi nel tempo. Nel nostro Centro, in collabora- 
zione con il microchirurgo, l'avvcntiziectomia digitale e 
stata eseguita come terapia d'urgenza in quei pazienti 
con ischemia acuta di un dito dimostrata al LDPliOrlensi 
et al.. 2005). Dai nostri dati ravvenliziectomia si mostra 
efficace neirischcmia acuta e i risultali permangono stabili 
nel tempo (fig. 6). 
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Classificazione dei recettori 

La classificazione dei recettori [r.]. per lungo tempo basala 
sulla sensibilità c sulla selettività ai farmaci, oggi si basa 
sulla struttura primaria. È stato dimostrato da studi di bio- 
logia molecolare che per ogni tipo di r. esistono molti sot- 
totipi. che possiedono peculiari caratteri farmacologici e 
biofisici e sono molto più numerosi di quanto si pensava 
in precedenza. 

Un grosso contributo a questi progressi è stato portalo 
daH'introduzione della tecnica della clonazione dei recettori, 
introdotta dal gruppo di Shosaku Numa (N(xla et ai.. I9K2). 
che ha clonalo la subunità a del r. nicotinico, iniziando cosi 
un nuovo fondamentale capitolo nello studio dei r. 

A seconda della loculiz/aziune rispetto alla mcmbnma, i 
r. si possono distinguere in r. <Jì ntenihrona. che legano ad 
esempio neuroirasmeltitori, fattori di crescita, citochinc. 
eie., c r. intracellulari, che legano molecole lipafilichc (ad 
cs.. ormoni), capaci di allravcrsarc raciimcnte la membrana 
cellulare. Alla difTerentc kK-alizzazioiK corrisponde un di- 
verso meccanismo di trasduzione: l'attivazione dei r. di 
membrana può indurle cambiamenti delle concentrazioni 
ioniche citoplasmatiche, attivazione di secondi messaggeri 
o formazione di macromolecole attive. I r. intracellulari in- 
tervengono, invece, sull'espressione genica della cellula. 
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Va comunque sottolineato che questa distinzione non de- 
ve indurre ad escludere un'interazione tra i due sistemi: i r. 
di membnina attivali da citochinc. quelli a tirosinchinasi c 
quelli accoppiati a proteine G inducono attivazione di fat- 
tori di irascririone che. lrasp<irtati nel nucleo, modificano la 
trascrizione di geni (Bcn-Shlomo et ai. 2003). 

Recettori accoppiati alle proteine G 

Diversamente dai r. ionotropk'i. il cui legame con il ligando 
causii l'apertura del canale racchiuso dal r. stesso. ì r. ac- 
coppiati alle proteine G (v. Rtt'HTTORl. Agg !. coll. *6313- 
6316; V. anche: protline o. Agg. IL coll. ••4673-4677), detti 
anche GPC'R (6’ Protein Couplet! Receptor). una volta legato 
il iigando, avviano una serie di reazioni a cascata intracel- 
lulari mediale da un secondo mcss;tggcro e alla base della 
trasduzione del segnale. 

Il GPCR è costituito da una catena poiipcptidica che 
attraversa sette volte la membrana cellulare attraverso re- 
gioni idrofobiche, formando una particella globulare. I siti 
ai quali si legano i neurolrasmcllitori (v.*; v.***) siino lo- 
calizzali nella parie iransmcmbrana o extraccllularc della 
catena. La zona compresa tra la regione trunsmcmhrana S 
e la 6. posta verso rinlcrno della cellula, è quella in cui 
avviene il riconoscimento delle proteine G specifiche a cui 
c accoppiato il r.. cd c quindi cruciale per la specificità del- 
rcfTcUo. 

Le proteine G sono trimcn costituiti dalle tre subunità et, 
pcy. Sono dislinic in quattro diverse classi: G», G,. G^e G|» 
(V. PROTEINt: G**|. 

c G, hanno la proprietà di stimolare o inibire rispclit- 
vamenlc la produzione di adcnilatociclasi. G^ è accoppiala 
alla fosfolipasi C. Non c ancora nota la funzione di Gij. 

Una singola proteina G può avere diversi bersagli, così 
come diverse proteine possono agire sullo stesso canale io- 
nico. 

L'attivazione del GPCR da parte dcll'agomsta induce del- 
le modificazioni conformuzionali. In condizioni di riposo, il 
GDP (guanosin-difosfato) è legato alta subumtà i, compo- 
nente del complesso tnmcrico: quando il recettore da favvio 
al processo di attivazione, questa subunità si lega ad una 
molecola dì GTP (guanosin-trifosfalo) c si dissocia dalle 
altre due componenti, p c y. La subumtà 3 c il comple.'^o 
Py modulano l'attività degli efTeltori. che possono essere 
canali ionici o enzimi quali, ad esempio, adeniiaiockrlast e 
fosfolipasi (fig. 1). 

La subunità n possiede un'attività GTPasica che, a questo 
punto, defosforita il GTP a GDP e consente la ricoslru/ione 
del complesso irimcrico. inattivando cosi la proteina Cì. 

Quando l'attivazione del GPCR avviene ad opera di un 
ncurotrasmctlitore, si parla di r. metahotropteo (Dhumi e 
Ferguson, 2006). in contrapposizione al r. ionotropico. nel 
quale il r. e il canale ionico costituiscono un'entità fun- 
zionale. c il legame con l'agonista induce direttamente 
l'attivazione del canale stesso. Fanno parte dei r. mciabiv 
tropici anche i r. a tirosinchinasi legati all'attività di canali 
ionici. A questa famiglia appartengono i r. «- e p-adre- 
ncrgici. i r. muscarinici per Ì'ac:elilco!ina, alcuni r. per ii 
glutammato e per la serotonina, i r. CìABAh. i r. per i 
neuropeptidi. quelli per le sostanze odorose e per la rodo- 
psina (Gilman. 1995). 

L'attivazione della proteina O può causare all'ìnlerno 
della cellula faumemo transitorio e significativo di secondi 
messaggeri, quali ad esempio lo ione calcio: questo aumento 
può essere sfruttalo sperimentalmente per ricomvscerc. tra- 
mite metodiche in grado di valutare l'aumento di questo 
ione (ad es.. utilizzando rindicatore fluorescente Fura2AM), 
il momento e la cinetica con cui viene attivato un (iPCR. 

il secondo messaggero può modulare fazione di sostanze 
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Fig. 1. Nelle proteine G accoppiate ai r., la ^ubunità se il complesso (ly modulano l'atiività degli cfTeitori. che posv>no essere canali ionici o 
enzimi quali, ad esempio, adeniialociciusi e fosfoUpasi. 


a>mc le chinasi che, a loro %‘olta. intervengono su substrati. 
Dal momento in cui viene attivato il GPCR. reffetto causa- 
to dalla catena di eventi che tale attivazione induce ha una 
durata (anche di alcuni minuti) che dipende dai meccanismi 
che riportano al valore iniziale la concentrazione del secon- 
do messaggero, e che neutralizzano i cambiamenti post-tra- 
sduzionali che il secondo messaggero ha causato. 

I siti di legame dei GPCR sono localizzati a livello della 
membrana citoplasmatica. Possono essere attivati da nume- 
rosi segnali, tra i quali aminoacidi, nuclcotidi. peptidi. ami- 
ne. lipidi, steroidi, ormoni glicoproteici. ioni ed energia lu- 
minosa. 

Quando il segnale raggiunge il r.. questo lo trasduce tra- 
mite l'attivazione di una proteina G. 

1.4icaH//azÌon€ dei recellori 

La localizzazione dei r. e la loro densità costituiscono ele- 
menti fondamentali per la selettività delle risposte alle so- 
stanze che ad essi si legano. Esistono meccanismi che con- 
trollano la distribuzione subcellularc dei r. e delle altre mo- 
lecole implicate nella trasduzione dei segnali. A titolo di 
esempio si possono citare i r. colinergici nicotinici, localiz- 
zati sulla membrana postsinaplica della giunzione neuromu- 
scolare. Essi sono distribuiti alla densità dì 10.000 molecole 
per ciò consente un ampio schieramento dei r. di fronte 
al silo di rilascio dciracctilcolina. e consente inoltre che 
l'apertura dei canali ionici sia sufficientemente massiva da 
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garantire l'ingresso di ioni necessario a determinare un po- 
tenziale di placca che si possa propagare avviando cosi lu 
contrazione muscolare. 

L'attivazione dei r. può coinvolgere la formazione di com- 
piasi sopramolecolari: in questo caso le proteine devono 
trovarsi in un ambiente che conscnui loro di essere vicine, 
e di avere una certa mobilità pur non disperdendosi per 
diffusione. Va al proposito ricordata l’esistenza dei rajis 
lipidici (v. MEMBRANE BIOUXÌICHE***, lipiàU'i) 

costituiti da micrcxlomini a struttura lipidica, che formano 
delle zattere (rafis) in cui sono immersi i r. e altre strutture 
proteiche coinvolte nella trasduzione dei segnali. 

Spesso il controllo della localizzazione prevede la presen- 
za contemporanca di diversi tipi di r. Per fare un esempio, in 
alcune sinapsi glutammalcrgichc l'attivazione dei r. ionotro- 
pici di tipo AMPA costituisce lu premessa per l'attivazione 
di quelli NMDA. Questo richiede lu coesistenza nella stes.sa 
regione di entrambi i tipi Questi r. interagiscono con altre 
molecole proteiche (PSD95-SAP90. Shank e Homcr) carat- 
terizzate dai domini PDZ iPost-synaptic Densiiy‘9^.discs 
farge Zonula wciudens’ì) (Dirks et ai, 2006; Piserchlo et 
ai, 2(KI6). che costituiscono una rete che ingloba r. trans- 
membrana. clementi di trasduzione del segnale e strutture 
del dtoschclctro. 

Si può riscontrare una localizzazione di questo tipo anche 
nelle sinapsi GABAcrgichc. tra ì r. GABA e quelli per la 
glieina. 
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Meccanbfni di controllo delle rispoKtc rccettoriali 

I r. costituiscono uno strumento attravcrwì »1 quale le cellule 
interagiscono tra loro inviandosi dei segnali. La ca|Xicità di 
rispondere a questi segnali viene controllata mediante rogo* 
la/ione del numero dei r. variandone la sintesi, il trasporto c 
la rimozione tlalla membrana, nonché mediante modifica- 
zioni della loro sensibilità al mediatore (v. anche: sp<ìnali 
CELLI LARI (v v.***]). 

L'alterazione di uno di questi meccanismi può determina- 
re quadri patologici: un esempio è costituito da alcune forme 
di diabete insulino-resisiente, nelle quali i r. per lormonc 
sono ndoiti di numero; altro esempio, la miastenia grave, 
dove è ridotto il numero dt r. per l'acetilcolina a livello della 
placca neuromuscolare. 

L'alterazione può essere anche conseguenza di un aumen- 
to numerico; ad esempio, per rimanere ncirambilo neuro- 
muscolare. la denervazionc (o rinihizione cronica del rila- 
scio di neurotrasmettilore) provoca un aumento numerico 
dei r. nicotinici sulla membrana cellulare dei miociti, c que- 
sto comporta fenomeni di ipersensibilità. 

La modificazione del numero di r. avviene però normal- 
mente come risposta di tipo adattalivo. Lina stimolazione 
farmacologica che avmporti il trattamento cronico con degli 
ugonisti può causare una riduzione delle risposte dei r.. c in 
questo caso si parla di refrattarU-ià o dvscnsiiizzazUme. Vi- 
ceversa. se il trattamento c ad opera di antagonisti, le rispo 
ste rccettoriali possono aumentare, c in tal caso sì parìa di up 
rvìiuiaiiun (termine inglese per suvrurvifolazione). 

DrMrtksilizza/looc 

La scoperta della desensiiizzazione risale alle osservazioni di 
Kalz c Thcjilcfr (1957) riguardo airefifetto deiracctilcolina 
sulla membrana postsinaplica della giunzione neuromusco- 
lare; quando viene applicata questa sostanza, la membrana, 
infatti, si depolarizza alcuni secondi, per poi tornare al po- 
tenziale di riposo, nonostante la presenzia persistente della 
sostanza stessa. Questo fenomeno venne appunto definito 
ik'serusiiizzazione. 

Vengono distinti due tipi di desensiti/zazione: se la perdi- 
ta di risposta all'agonista c specifica per un determinato tipo 
di r., si paria di deacnsitizzazione omologia. Quando il feno- 
meno sì estende anche agli altri r. che utilizzino la stessa via 
di trasduzione o gli stessi elTcttori. sì definisce dvsensifizza* 
zione eterologa. Quest'ultimo lip<ì è frequente tra i r. accop- 
piati alle proteine G. In questo caso, può esserne responsa- 
bile un cambiamento nella molecola del r., oppure una mo- 
dificazione dcii'attivilà delia proteina G o degli erfettori. 

I meccanismi alla base della dcscnsitizzazionc pos.sono 
essere costituiti da riduzione deli'alTmità. incapacità di tra- 
sdurre il segnale c riduzione del numero dei r.; in quest'ulti- 
mo caso si parla di do»n regulation (termine inglese per 
.stìHoregoIazUme). 

La dcscnsitizzazionc c un fenomeno costante nei rcccllori- 
canale. La presenza delfagonista induce due modificazioni 
nella molecola del r.; la prima, quasi immediata, consiste 
nella variazione conformazionale risultante ncirapcriura 
del canale ionico. Segue il pas.sagg.io del r. allo stato desen- 
sitizzalo, durante il quale nonostante faumcnto dciraffinilà 
per fagonista il canale rimane chiuso. Questo fenomeno è 
caratteristico della molecola rcccttorialc. cd c rapidamente 
reversibile. 

La dcsensil}/.za/ione è facilitata daii'ipcrpolarìzzazionc. e 
rallentata dalla dcpolariz/a/ione. 

La velocità con cui si instaura la descn.sitizzazione viene 
sfruttata in campo farmacologico per fuso di paralizzanti da 
associare all’anestesia. A titolo di esempio si può citarc la 
succinilcolina. che appartiene alla classe dei curari dcpola- 


riz/anli: è un agonista nicotinico, stabilizza lo stato desensi- 
tizzato del recettore, e può indurre un rilassamento entro 2 
min daH iniczione e.v. di un bolo di 20 mg. 

Nei r. accoppiali a proteine G la desensitizzazione é legata 
alla fosforilazione. Questo meccanismo è stato studiato ap- 
profondiiamcnte sui r. JLadreivergici. In essi è possibile iden- 
tificare i tre meccanismi già descritti: perdita di affinità per 
fagonista. riduzione della capucSlà di attivazione delle pro- 
teine G, c riduzione del numero dei r. stessi. Tutti e ire i 
meccanismi dipendono dalla fo.sfonla/ione del r. 

Ui chinasi maggiormente coinvolta è la (lARK (]^-.4dre- 
nergic Rcceptor Kma.se) che appartiene alla famiglia delle 
GRK |G Proteimioupled Reeeptor Kinase) ed è capace di 
fosforilarc essenzialmente il r. legato all’agonislu (Lodowski 
et al., 2006). Quando il r. viene attivato, questo enzima si 
sposta dal citoplasma alla membrana; questa U>calizzazione 
c l'induzione delfaUività enzimatica sono legale alfiniera- 
zionc con il complesso Py della proteina G attivata. 

La presenza dclfagonistu al sito di legame c la specificità 
delle PARK per il recettore P-adrcncrgÌco sono i presupposti 
per la dcscnsitizzazionc omologa. 

Oltre alle chinasi descritte, anche le PKA {Protem Kinase 
.-O attivate dacAMP possono fosforilarc il r. Gli dTctti sono 
simili ma più lenti; 50% dell'crfclto massimo in 2 min. con- 
tro i pochi secondi delle PARK. Poiché qualunque sistema 
in grado di attivare la formazione di cAMP può indurre la 
desemsitizzazionc del recettore, abbiamo cosi un esempio di 
desensitizzazione eterologa. 

Va tenuto presente che non tutte le fosforilazioni hanno 
erTeiti desensitizzanli. che devono avvenire su specifici resi- 
dui del r.. e che diversi r. hanno diverse sensibilità a diverse 
chinasi; ad esempio, il recettore muscannico cardiaco viene 
desensitizzato solo da una GRK specifica. 

lai down regulation, come già accennato, consiste nella 
riduzione del numero di r., ed é un meccanismo presente 
nella maggior parte dei r. E stata studiata particolarmcmc 
nei r. P-udrcnergici. ed è noto che presentano una down 
regulation rapida e una tardiva: la prima è causata dalla 
rimo/ionc dei r.. in un tempo delfordine dei minuti dal 
legame con fagonisia; la forma tardiva richiede la distruzio- 
ne del r. ad opera di lisosomi e la riduzione della sua sintesi, 
e avviene in seguilo a tempi lunghi, anche ore. dall'esposi- 
zione all'agonista. 
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REKLl/SSO GASTRO-ESOFAGEO. MALATTIA DA 

(mr(;e) 

I. fiusiro-t \ophu%eal reflux Jìxca.ur {GERO}. 

V>MMARK) 


D^Hni/loiie r note intrndutri^e (ct>l ?$1S). • l-lsiopatoiof[U e pmen- 
la/U)iic cltnica (col. 3515). - Diacnosi (col. 3516). - Terapia (col. 
351H): Terapia farmaattogHV • Terapia cmhu-opìca. • Terapia chi' 
rargaa. • Iji MR(pF in età pediatrica (col. 3521). 


I>cnnizioiie e note introduttive 

La maUtnia lia reflusso gastro-esofageo (MRGE) c siala de- 
finita come "l’insieme di sintomi cronici c o danni alla mu- 
cosa esofagea priHloiii dall anomalo reflusso del conicnuto 
gastrico in esofago” (DcVaull c C’aslell. 2005). 

In condi/ioni fisiologiche è sempre presenle una certa 
quota di reflusso gastri>-csofaget>. soprutlulto nel periiHlo 
posl-prandialc Nel soggcilo "normale", inoltre, il rcllusso 
delle secrezioni acide c prevenuto meccanicamente dal cor- 
retlo funzionamento dello sfintere esofageo inferiore (SEI) c 
duirintegrità delle strutture anatomiche che concorrono alla 
sua costituzione. L'aiterazionc di ognuna di queste strutture 
può risultare nella transizione da una situazjone ben com- 
pensata ad una condizione clinica caratteri/zuta da sintomi e 
complicanze che spesso influiscono pesantemente sulla qua- 
lità della vita del paziente. 

I risultati del "Progetto GERD". condotto fino al I da 
2)(U0 medici di Medicina generale italiani, hanno evidenziato 
che. ogni anno, nel nostro Paese circa 1.5-2 milioni di per- 
sone si rivolgono al loro medico lamentando i classici sinto- 
mi del reflusso (bruciore o rigurgito). 

Fisiopatologia e prcscnia/ionc clinica 
La MRGF c una patologia variegata e spessii di difficile 
gestione cliniui. Tali caratteristiche derivano da una com- 
plessi! nsiopaloiogia. dovuta al sovrapporsi di meccanismi 
diversi responsabili dclfinsorgenza della malattia e dei sin- 
tomi stessi. 

Allo stato attuale, i meccanismi responsabili della malat- 
tia sono rappresentati fondamentalmente da 3 alterazioni 
che interessano Io sfintere esofageo inferiore (cardias); un 
suo ipotono, un’alterazione anatomica (erma lutale) o un 
suo inadcgualo funzionamento (rilasciamento transitorio) 
(Orlando. 2001; Paterson. 2001; Mutai ef al., 1995; Mmal 
c Balaban. 1997). 

L ernia iatalc non rappresenta una condizione di per se 
suiriciente a determinare una MRGE clinicamente evidente. 
Recenti rivisiiazioni della letteratura, infatti, desenvono una 
prevalenza di reflusso patologico solo in circa il 31% dei 
pazienti poriaiori di ernia iatale contro il 1K% della popo- 
iu/ione generale (Marsh et al.. 2002). 

I meccanismi che sono invece responsabili dei disturbi 
clinici sono rccemcmcntc stati riassunti; <i) nella patologica 
esposizione all'acido dell'esofago; h) nella ipersensibilità del- 
l’esofago alle piccole variazioni di pH; c) nella maggiore 
suscettibilità delt'csofago a stimoli che prescindano dalle 
variazioni acide (Fass. 2003). 

Questo insieme di fattori configura, come già detto, dif- 
ferenti quadri clinici della MRCìE, ognuno con una di\crs;i 
risiop;iiologia c un diiTcrenle corteo siniomatologico e su- 
scettibili. quindi, di approcci terapeutici particolari ed indi- 
viduali (Fass c Ofman. 2002). In tal senso, la dilTerenzii più 
evidente c quella esistente tra la cosiddetta MRGE “erosi- 
va". caraticrizy.ata da un quadro cndoscopico di flogosi eso- 
fagea (esojagiie). c la variante "non erosiva", in cui l'origine 
dei disturbi è da ricercare soprattutto nella maggiore sensi- 


bilità dell'esofago a stintoli che non sempre sono acido-cor- 
relati (Tack c Fass. 2004). 

Il disturbo più frequente c caratteristico è la pinni, sensa- 
zione di bruciore o calore a localizzazione epigastrica o re- 
trostcrnalc. con irradiazione al colio, alla mandibola, alle 
braccia o tra le scapole, alla schiena. Questa pirosi è spesso 
intermittente, c con maggiore frequenza si presenta dopo i 
pasti (non c migliorata duU'assun/ione di cibo) e nelle pvrsi- 
zioni che favoriscono il reflusso, come la posizione supina o 
piegando il busto. 

Altro sintomo c il rigurgiio. cioè la risalila spontanea (non 
forzuta come il vomito) in esofago di liquido, acido o amaro, 
o addirittura dì cibo. 

Il dolore reirosternale può verificarsi lontano dai pasti evi 
c dovuto airirrilazione di recettori dolorifici presenti nella 
parete dell'esofago, mentre Vodìtiofagia (deglutizione dolo- 
rosa) si vcrifiai generalmente in presenza di cstifagite ed è 
dovuta al passaggio dei cibo sulla mucosa esiifagca irritata. 

Altri sintomi sono espressione di una malattia più avan- 
zata o complicata. 

La disfagia (difficoltà alla progressione del cibo, solido o 
liquido) c indice di una stenosi o di una irritazione che di- 
sturba i movimenti (peristalsi) che l esofago compie per tra- 
sportare il cibo sino allo stomaco. 

Riiuiedine. fosse secca c ri.wm/. sono espressiimc della co- 
siddetta MRGE "complicala"; si verificano quando il ma- 
teriale rcHuito raggiunge la bocca od irrita il faringe c le 
corde vocali o addirittura la trachea o te vie respiratorie. 

Diagnosi 

La corretta diagnosi di MRGE non può prescindere dal 
considerare i sintomi. I! quadro clinico è, infatti, ancora il 
miglior aiuto cui il medico possa ricorrere: un suo ricono- 
scimento. in presenza di un miglioramento clinico seguito 
ail’assunzionc di farmaci inibitori della pompa protonica 
(IPP) o dcircviden/a cndoscopica di esofagite, permette di 
attribuire con ragionevole certezza alla MRGE l'origine dei 
disturbi riferiti dui paziente. 

Esistono, tuttavia, diverse metvHiichc che garantiscono 
l'appropriatczza della diagnosi c la possibilità di escludere 
(come c necessario in alcuni casi!) patologie più gravi che 
possano mimare una MRGE, 

L'endt*scopia c l'csiimc più importante per ottenere infor- 
mazioni sulla gravità della MRGE. descrivendone l'insulto 
determinalo sulla mucosa esofagea (esofagite) (fig. I). Per- 
mette. inoltre, di diagnosticare, mcvliante prelievi bioplici. 
eventuali iniziali degenerazioni a carico delle lesioni eviden- 
ziale (displasia, esofago di Barrcit) o lesioni o stenosi re- 
sponsabili di sintomi di allarme quali la disfagia c o il san- 
guinamento. 

Qualora il paziente non rispondesse ai farmaci, o nel caso 
in cui non si assistesse alla guarigione dcircsofagitc. si deve 
ricorrere alla pH-meiria esofagea delle 24 ore. cs;ime eseguito 
mediante ìnlub;izione irunsnasale. La pH-mctria rappresen- 
ta il test di scelta per la conferma del reflusso, consentendo 
di definirne le caratlcrisiichc (reflusso ortosiatico. ciinosla- 
lico o biposizionaic) c la correlazione con i disturbi, in modo 
da programmare un approccio terapeutico il più mirato pos- 
sibile. Anche se non universalmente riconosciuto, a nostro 
giudizio la pH-mctria è un es;imc al quale ricorrere prima di 
valutare la necessità di un intervento che non sia squisita- 
mente farmacologico, Sempre in qucst'ollica c utile sotto- 
porre li paziente a manometria e.sofagea. una procedura dia- 
gnostica. eseguita per mezzo di un siindino nasogastnco. che 
consente di dcrinirc il funzionamento dello sfintere esofageo 
infcnorc. di descrìvere eventuali alterazioni motorie a carico 
dell'esofago e di escludere la presenza di un'ernia iatalc. 

L't’.w/Mt’ radiologico delle prime vie digestive {Rx esofago- 
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Kt; I . E^ofafiitc «la rcflus&o di grado B secondo la Clas>irtca/Jone di 
L«» Angeles. Sono presenti 4 erosioni lineari non confluenti, di 
dimensioni superiori a 5 mm. 


stoman^duotkno a doppio contrasto) Toriìiscx informazioni 
morfologiche, potendo evidenziare la prcisenza di ernie iatali 
e o 5tenosi peptiche e. quando associato alio studio scinih 
grafico di'! esofageo, permette la valutazione dei 

tempi di transito del bolo attraverso lesofago. fornendo 
informazioni indispensabili alla cura delle forme disfagiche 
(fig. 2). 

Due nuove prtKedure stanno affermando la propria uti- 
lità nella gestione delle forme più complesse ed atipiche della 
MRGE: la pH-mciria telemetrica delle 48 ore con capsula 
BRAVO c rimpedcnziomctrìa intraluminale multicanale. 

La pH-metria telemetrica è eseguita mediante il posizio- 
namento di una piccola capsula a livello della mucosa eso- 
fagea c consente il monitoraggio prolungato delle variazioni 



Lig- 2. bmia latalc da Mnvolamcnlo. Traskicazionc intratoracica del 
fondo gastrico. 


di acido in maniera meno invasiva del test standard, che per 
la presenza del Siindino nasogastrico può alterare dieta e 
stile di vita del paziente, fattori che hanno un ruolo impor- 
tante nella genesi della MRGE (fig. 3). La nostra personale 
esperienza conferma i dati ottenuti in recenti lavori che te- 
stimoniano fimportanzii di questa metodica in quanto per- 
mette di diagnosticare il reflusso patologico in breve tempii 
(in una sola delle 2 giornate di registrazione in circa il 27% 
dei pazienti studiati) c consente di evidenziare una più spe- 
cifica e sensibile correla/ione tra sintomi ed episodi di re- 
Husso (Pandolfino et al., 2003: Pandolfino. 2005). 

V impedenziotuefria multicanale, eseguita mediante intu- 
bazione transnasale, è una metodica che. registrando per 
lunghi periodi appunto fimpeden/a intraesofagea, permette 
di differenziare la qualità del materiale refluito (acido non- 
acido. gas, liquido, solido), aggiungendo informa/ioni più 
dettagliale all'analisi pH-meinca tradizionale (Srìnivasan et 
al.. 2001: Tutuian et al.. 2003). 

Terapia 

I progressi farmacologici registrati nclfultimo decennio con 
favvento prepotente dei farmaci inibitori della pompa pro- 
ionica (IPP) hanno conferito, di fatto, all’approccio medico 
caratteristiche di giusto compromesso tra efficacia c non 
invasività. rendendolo attualmente il presidio terapeutico 
di scelta nel trallamento della MRGE. 

La fundoplicatio ha (ino ad oggi rappresentato una vali- 
dissima alternativa, specialmente nei pazienti giovani, per 
curare fanomalia anatomica, eliminare la terapia farmaco- 
logica e prevenire le complicanze. 

Purtuttavia. anche se esiste revidenza scientiUca che la 
fundoplicatio garantisca a 10 anni un miglior rapporto co- 
sto ellicacia rispetto alla terapia con IPP (Galmichc e Zer- 
bib. 2002). fottimismo mostralo nei confronti delfapproc- 
do chirurgico deve essere ridimensionato per vari molivi: a) 
la possibilità, anche in mani esperte, di complicanze post- 
operatorie tra il IO c il 15% e di una mortalità tra lo 0.2 e 
ri% (Modlin et al.. 2003). inaccettabili per una malattia che 
non compromette Taspettativa di vita del malato; h) la man- 
canza di evidenze che la chirurgia possa erfettivamente pre- 
venire l’insorgenza di adcnocarcinoma delfesofago (Ye et 
al.. 2001): c) il comune ricorso all’assunzione "on demand” 
di farmaci da parte di pazienti anche in seguilo a risultali 
chirurgici apparentemente buoni (Spechler et al.. 2001 ). 

Per questi motivi, l'idea di ulilizz.are manovre endo.scopi- 
che al fine di intervenire sulla giunzione esofagogastnea mi- 
gliorandone la funzione di barriera ha attratto l'attenzione 
dei gastroenterologi, stimolandone ingegno e creatività, sin 
dai primi anni '80. Da allora, numerosissimi lavori hanno 
tesiimoniuio i tentativi continui di ottenere buoni risultati 
sul controllo delta MRGE a costi inferiori, in termini eco- 
nomici e di insulto al paziente, rispetto alla terapia medica 
ed alla chirurgia. 



Fig 3. Capsula Braso per pH-meiria U’Iemctrica 
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Terapia farmacologica 

Gli IPP M>no oggi i furmuci più cfTicad (ra tutti quelli im- 
piegati ne) iraiiamento della MRGE. ottenendo un control- 
lo maggiore nella neutraii/zuzione del pH intragastrìco ri- 
spetto agli antagonisti rcccltoriali H; (Robinson. 1999). Pro- 
prio in virtù della rapidità di rìsolu/ionc del sintomi e del- 
l'elevato potere di risoluzione di tutti i quadri di esofagite, 
essi rappresentano la prima linea di traiiamenio nella 
MRGE. come dimostrato da mctanalisi c linee guida inter- 
nazionali (Chiba VI ai.. 1997: Kateiahs et al.. 2002). 

Nonostante tutti gli IPP abbiano dimostrato una efricacia 
sostanzialmente equivalente nel controllo dei sintomi e nella 
regressione della esofagite, molti studi che )ianno comparato 
i vari analoghi (Richter et al., 2001: Castcll et ai.. 2002). 
hanno registrato lievi variazioni nelle caratterisiichc farma- 
cologiche di ognuno e hanno indicato una lieve superiorità 
ócW'e.sotìtepraroh (il nuovo isomero S dclVomcprazoioì ri- 
spetto agli altri, sia nella fase acuta che nella terapia di 
mantenimento a lungo termine. 

(ìli attuali farmaci ulili//ati nella terapia antireflusso 
hanno un elevato potere di guarigione sull'esofagite ma 
non garantiscono un adeguato controllo sui rilasciamenti 
transitori del SEI (Baldi et al., 1992; Downion et ai. 1987; 
Holloway et al.. 1989). 

Nonostante non sia ancora consigliabile nell uso clinico, 
la soppressione dei rilasciamenti transitori è possibile, rap- 
presentando uno degli obicuivi da raggiungere nella varian- 
te non erosiva della MRCìH. 

Tale obicttivo è ottenibile mediante gli antagonisti recet- 
tortali della colccislochinina A c un GABA ^-agonista (i 
baelofen) (v. <ì.\MMA-A.vt(NOBi.'TiRKi( o AC itK)***), tramite 
il cui impiego si è raggiunta una inibizione dei rilasciamenti 
iran.siton del SEI sino al 50% (Roulant et al., 1994; Lidums 
et al., 2(XKj; Zhang rf ai.. 2001), ma il potenziale terapeutico 
di questi agenti farmacologici appare a tutt'oggi condizio- 
nato dai molti e precoci clTetti collaterali, che ne limitano 
l’impiego alPambito strettamente di ricerca. 

Terapia vndosvopica 

Sono state proposte diverse metodiche endolummali antirc- 
fluvso. schematicamente riconducibili a tre tipok>gie di inter- 
vento: sutura {EmhCinch^^^ BARO: ESD^^ Wilson-Cook; 
Plicator^*^ NIK^), impiantO’iniczione Boston 

Sdentine; Gatekeeper'^' Medtronic; PM MA-Plexiglas*^ 
Rohm GmbH & Co) c radiofreiptenza {Stretta^ Curon). 


Tulle queste tecniche luinno in comune il fatto di poter essere 
eseguite da un cndoscopista esperto, in sedazione (più o meno prtv 
fof^a) cd in regime ambulatoriale o di Jay hospital. 

Sebbene il numero dì pazienti trattali c seguiti in maniera rigo- 
rosa negli studi clinici sia ancora rclaiivamcntc piccolo, tutte )e 
metodiche hanno dimostralo, con una certa variabiliià. di nscrc 
efficaci nei migliorare i vintomi delta MRGE e gli score di soddi- 
sfazione dei pazienti, nel ridurre il consumo di IPP. perlomeno a 
breve termine, e di avere un buon profilo di sicurezza, molto più 
incoslanù. invece, sono stali i nsuitati funzionali. 

L'obiettivo fondameniuie di tulle le modalità endoscopìche sopra 
citate è quello di ridurre fisicamenie il refiuss^v agendo sulle proprie- 
tà meccaniche della giunzione csofagogastnea sia per mezzo dclfal- 
tcrazione della tompliance del SEI sia mediante la riduzione della 
frcquenz.a dei suoi rilasciamenti transitori ttRSEh (Kenneny. 200.^1. 

Sulla base di queste considerazioni, Kahrilas e Pandolfino (200.1) 
hanno recentemente propo.sio dei cnicn di irattamenlo cndoscopico 
“su misura'*, riportati nella tah. I. ma non uncora validaii da studi 
coniroilati condotti su ampia scala e. pertanto, da ritenere aleatori. 

Abbandonale k iccnicN; di sutura, in considerazione della scarsa 
stabilità nel tempo deik pliche, le tecniche che hanno trovalo mag- 
giore imfHego fino a pochissimi^ icmpsi fa sono impianin-imezioiie e 
raJiofrequcnza. 

I.a nostra esperienza personale con Enienx^^ (l>cvicrr et al., 
2(X)2) è soddisfaccnie. riguardando un numero relativamente eleva- 
to dt pazienti, di cui. in totale assenza di complicanze maggion. oltre 
il 70*.« non ha assunto farmaci ad I anno dairinie/ionc. Tale me- 
lodica, inoltre, ha dimostrato una netta supcriorilà, in termini di 
rì.soiuzione sintomatologicu e riduzione deH'assunzione di IPP. ri- 
spetto al placebo (Devière et al.. 2005| 

L’impianto di prolesi Oaiekeeper**^ è una procedura meglio 
standardizzabile della prima e. olire ad avere nsultali clinici sovrap- 
pombiti (h'ockens et al., 2o04). in un nostro rec'cnle studio ha dimo- 
strato un'interessante azione di riduzione dell'estensione prossimale 
del reflusso nei soggetti trattati (Cicala et al.. 200.S). 

I risultati di un recente studio comparativo eseguito presso la 
Vandcrbili University (Richards et al-, 2(N)3). riguardante 140 
pazienti affetti da MRGE sottoposti -d fundoplkatio secondo Niv 
sen (75 pz) e a Stretta" (65 pz). hanno mosinito la superiorità 
della metodica tradizionale rispetto alla radiofrequenza sia in 
termini di interruzione di terapia (925» rr. 62% rispcUÌvamentc) 
che di riduzione dei tempii di reflusso Pur registrando differen/e 
significative tra i parametri pre- e post-iratiamcnto ottenuti me- 
diante il secondo approccio, gli Autori lo hanno proposto come 
valida alternativa terapeutica alta chirurgia in gruppi ben selezio- 
nali di pazienti 

Corlcy c collaboratori (200.1) hanno, invece, valutato ^i cffcili 
della Icrmoahta/ione rispetto ad una procedura sham, confermando 
l'assenza di “efTellu placebo” esercSlalo dalla procedura endoscxipi- 
ca supposto da alcuni Autori c'ome possibile meccanismo di arione 
di tutte k metodiche cndoscopiche (Vakii e Sharma. 2001). 


I AB. I. OBIEIT IVI DELLE METODIf HE ENDOSCOPICTIE ANTIREFLl SSO NELLE DIVERSE SOTTOPOPOLAZIOM 
DI INDIMDCI AFFEm {M,idifìaaa da Kahrilas P J.. Pandolfino J.F... 2fW.?) 



SottotifM di .MRGE 

Tipologie S traltamento 
endoscapico 

Fniopatologia 

Evofagile 

erosivi 

MRGE 

ooo-erosiva 

MRGE 

r\lr»rsofagea 

Metapls-sia 
di Bamit 


tRSKi (iLESR. tranùcut fMwer 
Eutphagt’ol Sphim ter Relaxalion.%) 

4 ; 

4 

+ 

4 : ■ 

Stretta" 

ipersensibilità viscerale 

Normale 
o aumentala 

Normale 
o aumentata 

Normak 

Normak 
o ridotta 

Stretta* 

Reflusso assiK'ialo a tRSEI 

4 + -t 

4 - 

+ + 

• + + 

Tutte (riduzione della comiziante) 

ipotono del SEI 

4 4 4 + 

- 

4 

4 + 4 + 

Impianto 

Alterazione dinamica dei SEI 

4 4 + + 

+ 

4 

+ + + 4 

Tutte (riduzione della lompHame) 


4 + 4 + 

+ - 

4 - 

4 4 + + 

Assenza di dati 


iRSEI rilasciamenti transitori dello sfintere esofageo inferiore. SEI: sfintere esofageo infenore. 


.1519 


.1520 























REFLUSSO GASTRO-ESOFAGEO, MALATTIA DA (MRGE) 


Dobbiamo qui far prc^nlc che. altualmenlc. le metodiche 
cndoscupichc di cui sopra si c detto non sono più dispi>nibili 
sul mercato. Altre procedua* vengono oggi eseguile in via 
spcrimcntaic. c si può prevedere che ad esse altre ancora ne 
seguiranno, rincllendo ralluatc vivacità della ricerca scien- 
tillca in endoscopia digestiva operativa. 

Terapia chirurgica 

L'avvento delle tecniche laparoscopichc ha rivoluzionato 
l'approccio chirurgico alla MRGE: riduccndo. inoltre, la 
morbilità pcrìopcratoria. esso ha guadagnato in appeal verso 
numerosi pazienti. La standardizzazione della tecnica ese- 
guita per via mininvusiva ha anche contribuito alla riduzio- 
ne di sequele c complicanze. 

Liì fundnpUcatio secondo Nisscn rappresenta il goUi stan- 
dard per la correzione di difetti diaframmatici cd ernie iatali. 
ma non è ancora del tutto chiarito il suo ruolo nel tratta- 
mento della MRGE. Indicazioni alla chirurgia nella MRGE 
sono rappresentate essenzialmente da: a) mancata risposta 
alla terapia medica: h) presenza di sintomi attribuibili ad 
erma ialale: r) sintomi atipici attribuibili al reflusso: </) scelta 
deliberata del paziente, anche in presenza di una buona ri- 
sposta alla terapia farmacologia (Guidclincs for surgical 
treatment of GERD. 1998). 

Negli ultimi 10 anni, un grosso numero di lavori ha te- 
stimoniato sia gli eccellenti risultati della chirurgia sia una 
loro notevole durala nel tempo (Olevnikov c Oclschlagcr. 
2003). 

La maggiore rassegna attualmente disponibile in lettera- 
tura (Carlson e Franlzides. 2001) tornisce i dati riguardanti 
oltre 10.700 interventi di plastica antircflusso eseguiti tra il 
1993 cd il 2000. consentendo un'analisi adeguata e completa 
di risultati e complicanze derivanti daU'intcrvcnlo. Secondo 
questo studio, una risoluzione del quadro clinico si è otte- 
nuta in percentuali comprese tra il 90 cd II 100% dei pazienti 
{JoUo\s‘up medio di 2 anni), con una mortalità di solo lo 
0.08%. Tra le sequele legate alla procedura, sono state le 
più frequenti; impossibilità ad eruttare (9,4%), reflusso re- 
cidivo (3,5%) c disfagia persistente (2,5%). 

Queste percentuali di conseguenze dell'intervento appaio- 
no. comunque, ancora inaccettabili se paragonate aH'asscn- 
za praticamente completa di complicanze derivanti daU'uti- 
liz/o. anche prolungato, di IPP. H ciò. nonostante che una 
rassegna di 6 studi clinici eseguiti tra il 1996 cd il 1999 
dimostri in 5 di essi la superiorità del trattamento chirurgico 
rispetto alla terapia medica (Allgood e Bachmann. 2tXK)). 

La MRGE In età pediatrica 

La MRCìE rappresenta il più comune problema gaslroenle- 
rologico pediatrico e. come per l'adulto, lo spettro di malat- 
tia appare variegato e spes.so di difficile interprelu/ione. 
considerando la impossibilità di ricostruire una stona unam- 
nestica completa e dettagliata in pazienti m cui irritabilità, 
pianto ed inappetenza o ritardo di crescita rappresentano i 
sintomi base della stragrande maggioranza dei problemi cli- 
nici. 

Da un punto di vista squisitamente fisioputologico. il 
principale attore nel determinare il rellu-sso gastro-estifageo 
(c nel favorirne una più probabile c spontanea risoluzione) è 
l'immaturità anatomica della giunzione esofagogastrica ai 
fini di condizionare il grado di csp<«i/ione distale dell eso- 
fago ai contenuti gastrici che, npelulamentc e in maniera 
forzata, refluiscono in seguilo ai movimenti casuali e alle 
contrazioni addominali consensuali agli atti di pianto o tos- 
se. 

Altri fenomeni, come i rilasciamenti transitori dello slìn- 
Icrc esofageo inferiore (Davidson c Omari. 2001). sembrano 
avere, allo stato attuale, un ruolo di secondo piano, mentre 


il ritardato svuotamento gastrico appare influenzare mag- 
giormente il quadro clinico (Esievao-Costa et ai. 2001). 

Clinicamente, il rigurgito rappresenta il sintomo di mag- 
giore frequenza e. nel neonato, può manifestarsi con l'espul- 
sione dalla bocca del latte appena ingerito, lasciando sup- 
porre una maggiore facilità di inalazione. Tosse c compli- 
canze respiratorie sono, infatti, altri c più gravi segni di una 
MRGE che può determinare apnea c laringospasmo fin nel 
20% dei casi descntli (Kahn et ai, 1992). 

Esofagite c .sangumumcnto sono rari, tuttavia l'txjinofa- 
già provocala duU'irritazione mucosa può determinare inap- 
peten/ui e seria compromissione di una corretta crescita 
(Orcnsieìn et ai, 1996). 

l.e modalità di diagnostica .strumentale ricalcano, nel neo- 
nato c nel bambino, le medesime procedure utilizzate nell'a- 
dullo (v. sopra). 

Le raccomandazioni igicnico-diclclichc sono imporlanli 
per tutte le età. ma nel neonato c nel bambino hanno dimo- 
stralo un'evidenza di maggiore cfiìaicia. 

La farmacopea tradizionale è utilizzala nel bambino con 
risultati contrastanti, c molti protocolli terapeutici e dosaggi 
farmacologici sono ancora empirici. Gli antagonisti rccetlo- 
nati Hi sembrano garantire i migliori risultati in assenza di 
stigmate cndoscopiche anche a dosi maggiori che nelt'adullo 
(Orenslein et al., 2002), mentre gli IPP anche in età pedia- 
trica sembrano confermare refficacia ampiamente dimostra- 
ta nell'adulto nel risolvere l'^ofagite (Hassall et ai, 2000). 

I rischi potenziali, i benefici a lungo termine ed i costi 
della chirurgia non sono stati ancora ampiamente valutati 
nel bambino. Dalla letteratura sembra, comunque, ragione- 
vole dedurre che i piccoli pazienti afTetli da esofagite refrat- 
taria al trattamento farmacologico e quelli a forte rìschio di 
sviluppo di patologie polmonari croniche possano beneficia- 
re di una plastica antircflusso parziale o completa (Sc^mme 
et ai. 2002). 

V- anche: stomaco. Reflusso gastro-esofageo cd esofagite 
pepiica,Qo\\. 1327-1331. 
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Componenti del sistema rcniM-aoglotensina-aldoiftcroiic: produzìoae, 
mcccaninnu di azione e «spetti principali dd loro molo in IKlologiB c 
patologia (col. 3524). - Sistema reaìna-angiotcmina-aldoslerone e 
scompenso cardiaco (col. 3535). 


('omponcnti del sistema reninn-an^teiisiiu-Rldosteronc: pro- 
duzione. mecennismo di azione e aspetti principali del loro 
molo in fisiologia e patologa 

La Ncopcrla del sistema renina-ungiotcnsina-aldosteronc 
(SRAA) c lo studio delle sue implicazioni terapeutiche sono 
Ira le tappe fondamentali della conoscenza biochìmica. 11- 
siologica, farmacologicu c clinica del XX secolo. 

Il SRAA e costituito da una serie di fattori cnzimalico- 
prolcici che. attraverso un meccanismo a ca.scala che porta 
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RENINA-ANGIOTENSINA>ALDOSTERONE SISTEMA 


alla produzione di vari mediatori cellulari, hanno un molo 
fondamentale nella regolazione deH’omeostasi idrosalina e 
conseguentemente della pressione arteriosa. Gli erfeUi del 
fìsiologico funzionamento del sistema si esplicano anche me- 
diante processi di regolazione della crescita cellulare (Laragh 
c Scaley. 1995). 

Il principale prodotto finale dei SRAA è Wmgioiensituj II 
(v. ANGIOTENSINA***). un octapcptidc che esplica le sue azio- 
ni mediante il legame con specifici reccilori presenti sulla 
membrana cellulare, pressoché ubiquitariamente nei vari or- 
gani c tessuti. L'altro braccio fondamentale dclfazione del 
SRAA si esplica attraverso la regolazione della produzione 
di aliiosteronc (v.; v.*) a livello della corticale surrenale. L'as- 
se fra sistema rcnina-angiotensina e produzione di aldoslero- 
ne è di enfiale importanza nei principali processi fisiopato- 
logici cardiovascolari e renali, anche se questo sistema pre- 
senta risvolti più complessi di quelli legati al classico schema 
ài feeiffuick negativo endocrino (Weber. 2(X)1) (fìg. 1). 

La cascata del SRAA ha come componente determinante 
la renina (v.; v.**), enzima generalo dal precursore proreni- 
na. che agisce su uno specifico substrato proteico, detto 
angioien.unogeno, degradandolo in vari frammenti (fig. 2). 
Tra di essi vi è un decapeptide biologicamente attivo demv 
minato angiotensina I. L'atliviià di tale peplidc c in realtà 
abbastanza limitata ed il suo ruolo principale è quello di 
servire da precursore alla formazione di angiotensina IL 
Quesi'ultima costituisce, come già detto, reffeiiorc termina- 
le dell'asse rcnina-angiotensina. La sua formazione è cata- 
lizzala da una chininasi IL denominata enzima <ii amxersio- 
ne tieWangiotensina (ACE) (v. angiotensina I, enzima cx)N- 
VERTEVTE DELLA**), chc determina il distacco di due ami- 
noacidi (istidina c leucina) dal decapeptide angiotensina I. 


generando appunto l'octapcplide angiotensina IL Quest'ul- 
tima è presente soprattutto ncircndotclio (pur presentando 
una distribuzione ubiquitaria) ed ha affinità di legame mollo 
spiccata per i recettori specifici. 

Le cellule àeW apparato iuxiaghmeruiare renale (v. lUX- 
TAGLOMERULARE APPARATO) costituiscono la principale se- 
de di produzione delia renina. anche se sia questa sia tulle le 
altre principali componenti del SRAA possono essere sinte- 
tizzate in maniera autonoma in numerosi altri tessuti 
(Bochm c Nabel. 2002: Carcy c Siragy. 2003). Sistemi reni- 
na-angiotensina locali o tessutali indipendenti, provvisti di 
un loro proprio apparato enzimatico-proteico. sono stati 
identificati infatti in varie sedi nciforganismo. Questi siste- 
mi. attraverso effetti autocrini e paracrini. di fatto collabo- 
rano con il SRAA propriamente detto ed hanno verosimil- 
mente un ruolo fisiologico rilevante in situazioni quali la 
sete, l'ipotensione, l'ipertermia. Il loro ruolo può inoltre 
risultare cruciale nello sviluppo di alcuni processi fisiopalo- 
logici. ed in particolare nella genesi e nella evoluzione dei- 
l'iperlensione arteriosa, della cardiopatia ischemica e delio 
scompenso cardiaco. 

Vi sono da considerare vie enzimatiche di produzione 
dell'angioiensina 11 alternative all'ACB (Biiehm e Nabel, 
2002). Esse sono costituite prìndpaimcnie dalle chinasi nel- 
l'apparalo cardiovascolare, dal sistema deU'enzima generante 
angiotensina // chemiostatico-sensibUe (CAGE) c da varie 
endopeplidusi capaci di catalizzare il passaggio da angiotcn- 
sina I ad angiotensina IL Alcuni di questi sistemi enzimatici 
producono anche altri frammenti angiotensinici (angiotensi- 
nu III c IV). la cui attività biologica non c ancora chiara- 
mente definita. Queste vie enzimatiche alternative hanno 
importanza rilevante anche dal punto di vista clinico, rap- 



Fig. I. Schema del SRAA con i pumi di attacco delle varie classi di farmaci antagonisti. 
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Fig 2 L'angioicnsjnogcno. precursore dcU’angiulcnsina I. è sinicliz/ato dai fcsaio. Nella circoLmone Siene degradalo dalla rcnlna, sccreu 
nel lume delle ancnole aflerenli dalle cellule luxlagtomcnilari. che slacca quatiro aminoacidi, formando Tangiolensina I. A sua volta 
l'angioiensina I è degradata dairen/ima di converuone delt'angiolensina (ACF.), legalo alla membrana delle cellule endoieliak. ad angio* 
lensina 1 1 Nella zona glomerulusa della conceda surrenale, rangioieruma II stimola Ut prtidu/tone dt aldosierone. che viene stimolata anche 
da potassio, corticotropine, calocotamine cd endotcline (Da Weher. yxn. modiftcata). 


presentando di per sé un limile airefncacia dcirACE-inibi* 
zionc (V. ANOIOTENSINA I. INIBITORI DM.L'ENZJMA DI CON- 
VERSKJNE DELLA**), chc. dula la loro esistenza, non esauri- 
sce il potenziale di produzione di angioiensina II delKorga- 
nismo. Oltre a ciò bisogna considerare che TACE non è una 
chininasi 11 specifica, vale a dire che non ha i'angiotensina ! 
come unico substrato: esso può infatti agire anche su bradi- 
chinina, cncefalinc, peptidc vusoatlivo intestinale, etc.; si 
ritiene chc alcuni effetti indesiderati degli ACE-inibitori. 
ed in particolare la tosse, siano giustificabili proprio con 
l'accumulo di sostanze diverse daU'angiotcnsina I, non de- 
gradale dali'ACE in virtù deirefretto farmacologico degli 
ACE-inibitori. 

Il sistema è reso ancora più complesso dall’esistenza di un 
ACE-2 (Boehm c Nabel, 2002) chc potrebbe avere ripcrcu.s- 
sioni fisiopato logiche e terapeutiche di non secondaria im- 
portanza (fig. 3). 

Due sono i soltolipi principali dei recettori per fangio- 
icnsinu II presenti a livello cellulare (Timmermans et ai, 
1993). Il sottotipo ATI. ad alta affinità di legame con fan- 
giotensina 11. media una serie di funzioni a livello cardiova- 
scolare. renale, surrenale e cerebrale: la sua stimolazione 


determina inibizione della produzione di rcnina. vasocostri- 
zione arteriolare, riassorbimento del sodio a livello tabulare 
prossimale, aumentata secrezione di vasoprcssina ed aldo- 
stcronc. ingresKSO di calcio a livello intracellulare con consc- 
guente ipertrofìa cellulare, promozione dcli'infiammazionc e 
delio stress ossidativo, induzione dello stimolo della scic. Il 
sottotipo A T2 determina effetti opposti, ed in particolare 
vasodilatazione arteriolare. inibizione della crescita c della 
proliferazione cellulare, rigenerazione neuronale e differen- 
ziazione cellulare, oltre a ridurre il livello di stress ossidati- 
vo; esso viene ahituaimente espresso solo in particolari con- 
dizioni nei tessuti degli organismi adulti (Volpe et ai^ 2003). 
Oltre ai due sottotipi rccelioriali più importanti ne esistono 
altri ai quali l'angiolcnsina 11 può legarsi; si tratta dei recete 
tori ATJcó A T4. la cui funzione biologica è in fase di studio. 
Dopo il legame con tali sotlotipi i'angiotensina 11 viene de- 
gradata in piccoli frammenti teoricamente mattivi ma chc 
potrebbero svolgere alcune azioni biologicamente rilevanti, 
quali una modulazione della biosintesi e della secrezione di 
renina a livello tessutale (Carey c Sirag>\ 2003). 

L’angiotensina II è uno degli stimoli più importanti alla 
produzione di aldosterone. secreto dalla zona glomcrulosa 
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Pig 3. L’en/irtu di convwionc 
dcil'iingiotensinii tipo 2<ACE-2) 
converte riingioiensirut I in un- 
gjotensina 1-9 nel cuore c nd re- 
ne e può biUnciare gli elTeiii del- 
rattiMtà dell'ACE. Sebbene l'an- 
giolensina 1-9 non abbia elTedi 
conosciuti sulla motilità vascola- 
re. essa viene convertila dull'A- 
CE ad angiotensina 1-7. che ha 
proprietà di vasodilatazione. 
L'angioiensina II e Tangioiensi- ^ 
na HI sono, al contrano. sostan- 
ze vasocosiritirici.^Do Bt>chm e 
•VoN*/ 2002. mùJi/UaiiìJ. 




Anglolontlna 1*7 


AnglotMtsinn HI 


surrenale. L'aldosterone è una molecola ad azione minerai- 
corticoide e ha un ruolo cruciale nel metabolismo idrosalino, 
nella regolazione delta pressione arteriosa, nei processi ripa- 
rativi e sostitutivi a livello tessutale. A livello periferico im- 
portami efretii dell'aldosierone si esplicano in condizioni 
patologiche, come il rimodellamento cardiaco (v. rimodfl- 
LAMENTO VENTRICOLARE**) C vascolare (V. RIMOOPLLAMEN- 
TO VASCOLARE**) secondario ad ischemia, a fenomeni di 
necrosi o ad ipertensione arteriosa (Ruilopc et af.. 2000). 
Riguardo a qucst'uitima si pensa che l'aldostcronc svolga 
un ruolo essenziale non solo nelle forme secondarie da iper- 
aldosteronismo (Ganguly. 1998). ma anche neircvoluzione 
deiripertensione essenziale (Vasan et al., 2004) e neirevolu- 
zionc fisiopatologica delle forme refrattarie (v. alixistero- 
SISMI (v.; v.**l). 
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Un SRAA autocrino e paraenno locale esiste in un ampio 
numero di tessuti e questo sistema tessutale ha un ruolo 
rilevante nella regolazione della pressione arteriosa e dell e- 
quilibrio emodinamico, e quindi nella patogenesi delie ma- 
lattie cardiovascolari (Re. 2004). Si traila di un campo di 
studio complesso perché le tecniche di laboratorio non rie- 
scono in maniera semplice a differenziare i prodotti del 
SRAA sistemico da quelli tessutali. Nonostante ciò la ricer- 
ca in questo ambito va avanti, favorita anche dal recente 
sviluppo di animali iransgcnici nei quali l'attività del SRAA 
tessutale é più agevolmente analizzabile (Lavoie c Sigmund. 
2003; Bemslcin et ai, 2005). 

In numerosi tessuti è stala di fatto dimostrala una pro- 
duzione extrasurrcnalc di aldosierone: tra di essi il miocar- 
dio (Mizuno et al., 2001), l'apparato circolatorio periferico 
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(H>ttakeyama vt al.. il sistema nervoso centrale (Mel- 
lon e Descheppcr, 1993). Cìli aspetti più imercss^inti della 
pnxlu/ionc extrasurrenale di aldosterone .sono: a) che essa 
sembra svincolarsi dai liscili plasmatici di angiolensina II 
(Silvestre et al.. 199K), h) che il suo ruolo principale nei 
tessuti cardiovascolari è verosimilmente legato alla proilu- 
/ione di matrice exiraceilulare (Weber. 2()0I; Weber e Brilla. 
1991). 

I risvolti nsiopalologicT della produ/ione tessutale di al- 
do.sterone e degli ciTctti sulPindu/ionc di fihro.si a livello 
miocardico w^no di estrema rilevanza per la genesi e la pro- 
gressione dello scompenso cardiaco (Motlram <•/ al.. 2004: 
Schrier e Abraham. 1999): raldosicrone provtx-'a nmodella- 
mento cardiaco e llbrosi, aumentata sintesi di mRNA per 
collagene di tipo I c 111. attivazione dei fibroblasti seconda- 
ria ad attiva/ione dei rcHX'tiori per j (Ibroblusti stessi ed a 
necrosi dei miociti con cicatri//a/ione mediata dull'aldoste- 
rone. 

Come vedremo successivamente, lanlagonismo di questi 
effetti c probabilmente uno dei principali meccanismi alla 
buse dei risultati positivi della terapia con specind farmaci 
antialdosteronici in pa/ienli ct»n scompenso cardìaco croni- 
co. anche se gli effetti cardiovascolari avversi legali all'in- 
cremenio dei livelli plasmatici e tes-sutali di aldosterone in 
questi pazienti sono molti e comple.ssi e vanno dalla riten- 
zione di sodio, con deple/ione di pvvtassio e di magnesio, 
airaumeniata sensibilità alle caiecolaminc. dalla ridona 
auupliaiue dell'aorta e dei vasi arteriosi alla disfunzione 
barocetioriale. Viene potenzialo l'ctTeilo dell'angioiensina 
li mediante aumento della densità dei recettori ATI. 

È nolo che recccsso di aldosterone si asMKna nello scom- 
pensi) cardiaco ad elevata incidenza di aritmie e ad incre- 
mento della mortalità cardiovascolare. 11 blocco della pro- 
duzione di angioiensina II mediante Tutilizzo di .ACE-inibi- 
tori ha. fra gli altri, lo scopo di limitare i livelli di aldostc- 
rone; la cascala fisiopatologica del SR.AA ne costituisce un 
presupposto razionale e, falle salve le nserve legate a vie 
tessutali di produ/ione dell'aldosierone. i risultati dei inai 
dì intervento sono, come vedremo, confortanti. Purtroppo i 
livelli di aldosterone possono tendere ad aumentare progres- 
sivamente (Slrulhers, 1996; Jorde <•/ al.. 2002; Struihers. 
2(K)4), con un fenomeni) di escapc che è stato spiegato con 
meccanismi di natura diversa, fra cui la produzione di aldo- 
sterone indipendente dail ungiiiiensina il e la pri>du/ione di 
angioiensina 11 indipendente dall'ACn-inibizione. 

II SR.AA in condizioni fisiologiche svolge un ruolo fon- 
dumentale nel preservare e mantenere romeostasi del volu- 
me circolante c deirequilibrio idrosalino; ciò avviene me- 
diante le numerose azioni esplicale dairangioiensina II. la 
cui risultante è sostan/ialmcme riconducibile a vasoctwiri- 
zione e ritenzione idrosalina (l.aragh e Sealey. 1995) eserci- 
tata a livello tubulare renale prossimale e distale, cruciali 
nella regolazione della pressione artcriosii sistemica. Questo 
meccanismo è importantissimo anche quando l'organismo si 
trova ad alTroniare situazioni di stress quali disidratazione, 
iptiicnsione. shvKk. ipertermia, ed c gestito attraverso la sli- 
moiazione dei recettori ATI da parte deirangioiensina II 
(Weber. 2<K)1>. 

Gii cffciti deil'angiotensina II si esplicano In vari organi. 
Cosi, a livello renale l'angiotensma ÌI realizj’ii una vasoco- 
strizione a carico ddi'arierioia efferente (almeno in preva- 
lenza) con aumento della frazione di nitrazione, mentre, 
come già osservato, a livello tubulare prossimale, favorisce 
il riassorbimento di sodio ed inibisce con meccanismo di 
It’i ilhack la produzione lenale di rcnma (Laragh e Sealey. 
1995). 

A livello surrenale l'angioiensina II stimola la produzione 
di mincralcorticoidi c promuove la sintesi di aldosterone; 


quest’ultimo favorisce il riassorbimento di sodio a livello 
dei tubuli renali distali, con aumentata escrezione di potas- 
.sio c conseguente riduzione della kaliemìa (fig. 4). L'aldo- 
sierone è in clTelti capace di prevenire rìperkaliemiu legata 
ad eccessivo apporto di potassio con la dieta; è possibile 
osservare un incremento delle concentra/ioni plasmaliche 
di aldosterone dopo assunzione di cibi ad elevata concentra- 
zione di potassio. Analogamente, dopo un esercizio fisico 
prolungato, che provtKu un rilascio di potassio da parte 
delle fibre muscolari scheletriche, il lasso piasmatico dcll al- 
dosterone aumenta. Nei pazienti aftetli da morbo di Addi- 
son. in cui è mollo spes.so presente l’ipcrkaliemia, l'impor- 
lan/a deH'aldosterone è evidente. Sperimentalmente è noto 
che topi geneticamenie mixiificati. che esprimono basse o 
assenti concentrazioni di angKitensinogeno e quindi b«isse 

0 assenti concentrazioni dì angiotensina 1 e il. e in cui una 
dieta povera di stvdio dclermina iperkaliemia. hanno elevali 
livelli dì aldosterone, con conseguente maggior riasMìrbi- 
menlo di sodio e di acqua; la restrizione dietetica di sodio 
e o di potassio determina in questi animali ipotensione c 
mone (C)kubo et al.. 1997). L'aldosterone interferisce, inol- 
tre. con una serie di meccanismi ilsiopatologici cardiovasco- 
lari. ad esempio contribuendo ail'emocoagulazionc. attra- 
verso l aumento della produzione delfinibiiorc dell attivato- 
re del plasminogeno di tipo 1, rattivazìone delle piastrine c 
Taumento della loro aggregahilità; l'aldosterone provoca, 
inoltre. va.socosirizione arieriolare sistemica e stimolazione 
della sete (Weber. 2(X)1 ); può favorire la produ/ione di cilo- 
chine (v.**‘) e Tcspressione di molecole di adesione (v. ade- 
sioni . Moi.H'oi.i- m**) c quindi il richiamo di cellule della 
flogosi. indurre chemiotassi ed attivazione dei macrofagi 
(Ozau. 199X), promuovere la proliferazione dei fibroblasii 
e la sintesi di fibrille collagene di tipo I e III. contribuendo 
cosi ai processi di rimodellameiUo tessutale po.siischemico 
(Schrier c Abraham. 1999). 

Come già detto, a livello renale il SR.AA regola ratiività 
vasomotoria e l’omevìsiasi idrosalina, ma controlla anche la 
crescita tessutale. Un'ipenitiiviià del SRA.A può avere a 
questo livello conseguenze tali da essere implicata nei mec- 
canismi fisiopalologici della nefropatia. Un SR.AA ipcratti- 
vato. infatti, promuove ipertensione sistemica e capillare 
glomcriilarc. che può indurre un danno "cmodinamico” al- 
l'endotelio vascolare e glomerulare; inoltre le azioni profi- 
broiiche e proinfiammatonc deirangioiensina II c dcll’aldo- 
stcrone po.ssono di per sé favorire il danno renale. Questo è 
importante per comprendere come gli inibitori di questa 
cascala possano ridurre la progressione della mahittia renale 
cronica negli stati di nefropatia proteinuricu; da ciò l'impor- 
tanza di ACE-inibilori, bhKCanli dei rcccUori deirungiotcn- 
sma(ARB)(v. amìioti nsina n, antagomsti dd REtf.TTo. 
RI Di i.LA**), ed antialdosteronici (v. antialdosteronu i 

1 ARMACi) nei pazienti con nefropatia sia diabetica che non 
diabetica (Brewster e Pcrazella. 2004; Brenncr et ai. 2(X)1 ). 
Quale sia la classe di farmaci da preferire fra .ACE-inibilori 
ed ARB ai fini della ncfroproiezione c argomento di discus- 
sione. anche se le evidenze più recenti .sembrano favorire i 
secondi, soprattutto nei pazienti a rischio di nefropatia dia- 
betica (Rutlope, 2005; Schmieder. 2CK)5). 

Per quanto riguarda il metabolismo glicidico va ricordalo 
che esiste un inlcra/ione fra SR.A A c .ugnaling insulinico a 
vari livelli. Nel diabete mellito il SRAA è soppresso a livello 
cireolanie ma attivato a livello tessutale; in fase iniziale vi c 
uu'up-rcnulatnm del rcccllorc ATI cd una down-regulatian 
del reccMorc AT2; questo squilibrio può predisporre di }xr 
sé al danno tessutale. I.'iperglicemia. inoltre, aumenta l‘an- 
gioiensinu II tessutale con conscguente incremento dello 
stress ossidalivo c del danno endolclialc cd incrementa la 
produzione di aldosterone .Anche rinsulinorcsistcnza è as- 
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h»g, 4 SRAA c rcgola/ianc dcii'escrezKmc di potassio nd rene. LakloMerone si lega ad un recettore citosolico c stimola il riassorbimento di 
sodio attraverso la membrana dd lume mediante uno specificxi canale del sodio. Col nassorbimentii di sodio, l’etcttronegaiivttà del lume 
aumenta generando una forza favorevole alla so.Tczionc di potassio Stali patologici o farmaci che mlcrfcnscono in van punti possono 
ridurre la escrezione di potassio dal rene ed autneniare il iìkìiio di ipcrkalicmia quando vengano utilizzali ACE-inibilorì o ARB {Da 
Palmer. 2004. nuHbficuta). 


sociatu con up-regulaiion del recettore ATI e con un aumen- 
to dei radicali liberi deirossigeno del tessuto endoteliule cau- 
iiato dairattivazionc della NADlDH ossidasi (Giac'chctii ei 
ai., 2005|. Il blocco del SRAA con ACE-inibitori cd ARB 
può rappresentare una possibilità terapeutica razionale nel 
trattamento della st/ulronw metuholica (v. uiABLit mi lii- 
To***. tx>ll. •••1080-1082), poiché migliora il metabolismo 
del giicosto. nduccndo rinfiammuzione e la disfunzione cn- 
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dotelialc c ritardando la progressione verso il diabete mellito 
(Prasad e Quyyumi. 2004). 

II SRAA è implicato ncHcvoluzionc della malattia alcro- 
sderolka. a partire dalla disfunzione endotclialc fino alla 
formazione, al mantenimento e airinstabilizzazioiK della 
placca, atiravcrso meccanismi mediali dairangiolcnsina 11. 
quali Vup-regulaihm di citochine. fatton di crescita c mole- 
cole di adesione e le aliera/inni del metabolismo lipidico 
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(Grotc et a!., 2004: Ferrano e Sirawn. 2006). Poiché TACE 
tCN-sutale è espresso in quamiià eievam nelle piucx'he atero- 
sclcroiiche ed è significativamente aumentato in pazienti con 
angina instabile (Neri Scrneh et ai, 2001) è stato suggerito 
che bloccare TACE possa prevenire la fissurazionc, la trom- 
bosi c la rottura della placca. Su questa base si possono 
verosimilmente spiegare alcuni degli effetti favorevoli del 
trattamento con ACE-inibilori in trial che includevano pa- 
zienti con fattori di nschio cardiovascolare c/o con malattia 
coronarica dtKumentata, in assenza di disfunzione ventrictv 
lare (Yusuf cr ai, 2000; Fox, 2003; Brown e Hall. 2005). 

Sistema rei)Éna-anglotefKÌna>aJdosteroiie e scompenso cardiaco 

Il SRAA riveste un ruolo fondamentale nei meccanismi fi- 
siopalologici implicati nello scompenso cardiaco; la sua at- 
tivazionc. mediante la vasocostrizione c la ritenzione idro- 
salina tende infatti al ripristino del bilancHo emodinamico 
(Volpe et ai, 1*W5). La medesima attivazione contribuisce 
però alla progressione dalla disfunzione ventricolare asinltv 
malica allo scompenso cardiaco, attraverso elTetti emodina- 
mict ed cfTeUi sfavorevoli sut cardiomiociti c sul sistema 
vascolare. Oltre a ciò esistono importanti interazioni fra 
cilochinc proinfiammatorìc. che contribuiscono allo svilup- 
po delio scompenso cardiaco, e SRAA (Sckiguchi et ai, 
2004) Il ruolo del SRAA nella progressione c nello sviluppo 
dello scompenso cardiaco c dunque cruciale. Ciò spiega per- 
ché li trattamento farmacologico di questa sindrome sia ba- 
salo in primo luogo suli'antagoniz.zure la progressiva attiva- 
zione del SRAA stesso. 

In accordo con quanto detto, l'attività reninica plasmatica 
ed i livelli plasmatici di aldostcronc si presentano aumentati 
nei pazienti con scompenso cardiaco; tuttavia la rilevanza 
diagnostica e prognostica di questo dato é ridotta dal fatto 
che solo nelle fasi più avanzate dello scompenso cardiaco 
(classe NYHA IIMV (v. cuori:***, insufjìi ien:a cardiaca]) 
l'incremento di tali parametri raggiunge livelli signiftcalivi 
mentre nelle fasi inizjaii o caratterizzate da sintomatologia 
di grado più lieve (classe NYHA I-Ii) la loro variabilità 
biologica anche intrapazicntc nc limita alquanto la utilizza- 
bilità. Né va dimenticato che. anche nelle fasi più avanzate, 
rinfluenza del trattamento medico con diuretici. ACE-inibi- 
tori c bkKvanli dei recettori dcirungiolcnsina può nuKliflcarc 
quantilaiivamente i parametri plasmatici di auiva/ionc del 
SRAA. aumentando a tal punto i livelli di renina e di aldo- 
stcrone da renderne inutilizzabile una determinazione quan- 
titiva enìcacc a fini prognostici; d'altra parte i bcta-bloccanti 
possono ridurre i medesimi parametri, interagendo in manie- 
ra complessa con i farmaci suddetti c complicando ancora di 
più rinicrprcia/ione del dato di laboratorio a fini clinici. 

I dati degli StudiesofLeft Ventruvlar [)ysfuncti(m{SO\yV>) 
hanno dimostrato, ad esempio, che negli stadi più precoci e 
nelle forme meno gravi di scompensti cardiaco i livelli di renina 
ed aldostcronc posstrno cs.scrc normali o addirittura ridotti e 
pertanto correlati molto debolmente con il grado di disfunzio- 
ne ventricolare sinistra c con la severità della sindrome clinica 
(SOLVD Invcsligaiors, 1*W2). In precedenza, nello studio V- 
HeFT Wil’awtlilator Heurt Failure TriaiHBnTuchefai, 19W) 
era stata osservala una correlazione significativa tra i livelli 
phismalici di renina e di aldostcronc e la mortalità; ed ancor 
pnma. nello studio CONSENSliS {C*n>pcratì\v S\*rth ScaruU- 
navìan EnaiapriI Survival Studi ) ( 1987) era stalo dimostrato 
che i livelli di angiotcnsina II e di aldostcronc correlavano 
con la mortalità all'analisi umvariata. 

Le misurazioni dei livelli plasmatici di renina c di aldo- 
stcronc non nOcttono dunque in maniera lineare fattività 
del SRAA tessutale, la cui impsirlanza fisiopalologica ver- 
rebbe cosi ultcnormcntc rafforzata; il SRAA tessutale sem- 
bra infatti essere attivato nelle fasi croniche dello scompenso 


cardiaco, anche se il significato prognostico di tale attiva- 
zione non è al momento attuale quantificabile. 

Gli studi suifutilizzo di ACE-inibiiori o di bloccanti dei 
recettori delfangioiensina nei pazienti con scompenso car- 
diaco hanno sempre confermalo refficacia di un antagoni- 
smo del SRA.A in termini di riduzione di morbilità, ospeda- 
lizzazioni e mortalità globale c cardiovascolare (SOLVD 
Invcsiigators. 1992: CONSENSLS. 1987; Piti et ai, 1997; 
Pitt et ai, 2000; Cohn c Tognoni. 2001; PfcOcr et ai. 2(K)3a; 
PfcfTcr et ai. 2003b; Dickstein c Kjckshus. 2002). I margini 
di incertezza in questo campo rimangono limitali alla scelta 
della specifica molecola in situazioni particolari (McMurray 
et al.. 2004} o all'eventuale utilizzo combinato delie due 
classi di farmaci per ottenere una più completa azione di 
bliKX'o sul SRAA (Azizi c Ménard, 2004). 

I bcta-bloccanti derivano a loro volta almeno in parte la 
loro cfficatia (Gilhcrl, 2004; CIBIS InvcMigators, 1999; ME- 
RIT-HF Invcsligaiors. 1999; CAPRICORN Invesligators. 
2001; Packer et ai, 2002; Flather et ai, 2005; Willenheimcr 
et ai. 2005) da un efletto di blocco della produzjone e, o del 
rilascio della renina (v. ri sina, inibitori ni-:u.A**). che può 
essere indotto anche dagli inibitori della renina. che non 
sono tuttavia ancora disponibili per un utilizzo clinico. 

La rilevanza dei contributo fisiopatologico del SRA.A allo 
sviluppo ed al mantenimento dello scompenso cardiaco è 
confermala da quanto è sin qui nolo sugli effeui dcll'aldoste- 
ronc in termini di accumulo di maincc cxtraccllularc; l'accu- 
mulo di collagene interstiziale c lo sviluppo di fibrosi che ne 
consegue hanno una grande importanza nella progressione 
della disfunzione sistolica c diuslolica (BcKhm c NabeL 
2002: Zannad et ai. 2000). Gli studi condotti con antagonisti 
rcccttoriali delfaldoMcronc sia in pa/ìen(i con scompenso 
cardiaco croniw di severa entità, come nello studio RALES 
{Rand<>mizcd Aldacione Evaluation Study) (Pili et al.. 1999), 
sia in pazienti con scompenso cardiaco nel posiinfurio, come 
nello -Studio EPHESUS {Eplererumc Poxf-AMl Heurt Fatture 
Eificacy and Survival Studv) (Pili et ai, 2003) hanno dimo- 
strato che questi farmaci determinano un bendìcto additivo 
rispetto a quello ottenuto con ACE-inibiton. bcta-bUx.'canti e 
bloccanti dei rccetton delfangioiensina il. anche se nella pra- 
tica clinica sarà sempre opportuno tener presente il rischio di 
ipcrkalicmia provocata co facilitata dalfutilizzo contempiv- 
ranco di questi farmaci (Palmer. 2004). Questi studi confer- 
mano il contributo fìsiopalologico indipendente dclfaldostc- 
rone. medialo probabilmente proprio dalle modificazioni 
strutturali c funzionali del cuore c dei vasi. 

Vari aspetti del ruolo fisiopatologko del SRAA nello svi- 
luppo c nella progressione dello scompenso cardiaco riman- 
gono ancora dibattuti, ed è ovvio che una migliore cono- 
scenza dei meccanismi coinvolti é auspicabile: basti pcnvirc 
in questo .senso alle implicazioni della regolazione genetica 
del sistema, di cui solo una parte comincia ad essere chiarita 
(Sayed-Tabaiabaei et ai, 2006; Hajjar e MacRae, 2002). 
Tuttavia i dati ad oggi disponibili permettono di arfcrmarc 
con certezza il ruolo cruciale del SRAA m questa sindrome, 
cosi come in altre condizioni c malattie cardiovascolari, c di 
comprendere, pur nella complessità c nella vuriabilitu del- 
l'applicazione clinica, i presupposti razionali dcifuiilizz’o 
delie classi di farmaci che bloccano ed antagonizzano la 
cascata biochimica del sistema stesso. 

V. anche; ciorf***. in.sufficienza cardiaca. 
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11 renomefio della retùslenza batterica agli antibiotici 

Il fenomeno della rcsisicnza fr.) hutlerica agli antibiotici, 
eviden/iatosi già pochi anni dopo l'inlroduzionc nella pra- 
tica clinica dei primi farmaci antibiotici, ha assunto oggi le 
dimensioni di un problema di stinità pubblica mondiale che 
rischia di compromettere l'efficacia della terapia antibiotica. 
L’allarme suscitato dalla dilTu.sione delle rcMstcn/e batteri- 
che. che sembra inarrestabile, è tale che nel 2001 fOrgani/- 
/azionc Mondiale della Sanità ha pubblicato le linee guida 
per una strategia globale di contenimento di questo fenome- 
no. 

Cìli antibiotici rappresentano uno dei maggiori mezzi di 
intervento per ridurre i tassi di morbilità e nionalità .su scala 
mondiale Nonostante gli cntirmi progressi realizzati m am- 
bito s;mitarìo, infatti, le malauic infettive s«vno responsabili 
del 25% delle morti nel mondo c del 45% delle morti nei 
Paesi a limitale risorse economiche, dove l'cIcvala prevalen- 
za di batteri resistenti agii antibiotici più comunemente uti- 
lizzati è resa ancor più drammatica dalle carenze culturali. 
M.KÌ4icconomichc c politiche che contribuiscono a favorirne 
la diffusione. 

I fattori che hanno determinato la comparsa c la difTusio- 
ne delle rcsisicnz.c batteriche sono molteplici c interconnessi 
tra loro, e derivano principalmente da un uso inadeguato 
degli antibiotici. Il ruolo del toro utilizzo (nella pratica cli- 
nica c veterinaria, negli allevamenti ztHttccnici intensivi, in 
agricoltura) nel promuovere la diffusione delle resistenze c 
stalo ampiamente documentato in numerosi studi cffetuiatt 
in tutto il mondo cd c dimostrato daU'a.sscnza di resistenze 
acquisite in batteri patogeni isolati prima dcirintroduzionc 
degli antibiotici nella pratica clinica. Tuttavia, il rapporto 
tra uso degli antibiotici e ditìusione delle resistenze è estre- 
mamente complcssti. come dimostrato dal fallo che non 
sempre la riduzione dcH’uso di un antibiotico si riflcllc in 
una diminuzione dei tassi di r. nei batteri. 

Meccanismi di resistenza batterica agli antibiotici 

I meccanismi di r. batterica agli antibiotici si distinguono in 
intrinseci ed acquisiti. Si parla di r. intrinseca quando un 
microrganismo c resistente a uno o più antibiotici per carat- 
teristiche proprie della specie di appartcncnzii. Questo acca- 
de, ad esempio, per i Mycoplasnta che, essendo privi di pa- 
rete cellulare, sono naturalmente resistenti agli antibiotici {i- 
iaitamici. 

Le r. acquisite agli antibiotici derivano invix'C da eventi di 
mutazione a livello genomico (mula/ioni puntiformi, dele- 
zioni, inversioni) oppure possono essere conseguenza dcl- 
facquisizionc di nuovi determinanti di r. per trasferimento 
orizzontale di materiale genetico tra batteri. 

hvcnii di mutazione spontanea pos,sono essere rcspon.v;i- 
hili dclfacquisizionc di un fenotipo di r. in un hattcrio mi- 
turalmenlc sensibile per: a) rnoxlifìatziom tk’l hcraagUo. che 
impediscono rinterazione antibiotico-bersaglio: b) ridotta 
permeabilità, che compromette l'ingresso dcirantibiotico al- 
rintcrno del batterio (ad es., per modificazjone della strut- 
tura o del livello di espressione delle proteine della membra- 
na esterna dei batteri (iram-negalivi, che rappresentano i 
principali canali di ingrcss<v per molti anlihiotici); c) aumen- 
tato eupres.done di xisiemi di efflusso ad ampio spettro codi- 
ficati da geni cromosomici cd in grado di espellere dalla 
cellula, oltre a sostanze tossiche di varia natura, diverse 
classi di amibioiici (fig. I). 

Lo sviluppo di un fenotipi) di r. in un c*eppo naturalmente 
sensibile può essere conseguenza deiracquisizionc di nuovi 
geni di r. che codificano per; a) enzimi che inattivano l'anti- 
btxnico (questo rappresenta il meccanismo più diffuso di r. 
conscguente all'acquisizione di DN.A esogeno); b) bersagli 
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Fig. I. Pnncipuli meccanismi di rcsisicnza ballericii agli antibiotici 


alternaiivi resistenti aH aniihiotico ma in grado di garantire 
lu fun/ione metabolica normaimcnic bloccala dairanlibioti- 
co; r) composti che rendono inaccessibde il bersaglio preve- 
nendo rinleraaonc antibiotico-bersaglio ma preservandone 
la funzionalità; d) sistemi di efflusso specifici per l'estrusione 
dalla cellula batterica di spccillchc classi di untibioticn: e) vie 
metaboliche alternative in grado di “bypassarc” la via mcla- 
bolicti bloccala dull'antibiotico. 

Scambio genico orìzzontnle ed evoluzione delle resistenze bat- 
teriche 

Lo scambio genico orizzontale è la capacità dei ballcri di 
cffeltiiarc il trasferimento di materiale genetico tra cellule 
diverse; questo contribuisce in modo determinante alla ra- 
pida diffusione delle resistenze agii antibiotici nei batteri. 

I principali meccanismi di scambio genico orizzontale 
tra Ixitteri irKiudono: a) la trasformazione (captazione di 
DNA libero dali'ambientc esterno); b) la trasduzione 
(scambio genico tra batteri mediato da virus); r) la coniu- 
gazione (scambio genico che implica il contatto fisico tra 
cellule batteriche). 

I plasmidi. dementi genetici accessori exiracromosomid 
capaci di replicazione autonoma, rappresentano gli elementi 
genetici mobili maggiormente implicati in fenomeni di scam- 
bio genico orizz-oniaie tra batteri ed hanno un ruolo chiave 
neH'evoluzione delle resistenze batteriche. Sui p)a.smidi sono 
frequentemente localizzati più geni che codificano per deter- 
minanti di r. a classi diverse di antibiotici. L'acquisizione di 
un plasmide con queste caratterì.stiche può quindi indurre 
un drastico cambiamento del fenotipo del batterio ricevente 
(ud es.. un batterio naturalmente sensibile agli antibiotici 
può acquisire un fenotipo di multircsislen/a). 

Alcuni elementi genetici mobili, come i trasposoni c gli 
integroni. possono promuovere il trasferimento di materiale 
genetico tra repliconi diversi airiniemo di una stessa cellula 
batterica (ad cs.. tra cromoM>ma c plasmidi. o tra plasmidi 
disiarsi). 

1 trasposoni codificano per una trasposasi, enzima in gra- 
do di promuovere lo sptistamento tra repliconi diversi di 
questi clementi genetici mobili c dei geni ad essi eventual- 
mente a.ssociati. I traspimmi contribuiscono alla dilTusionc 
delle resistenze batteriche In quanto frequentemente veico- 
lano uno o più geni di resistenza. 

Gli integroni sono dei sistemi naturali di clonaggio ed 
espressione di cassette genetiche mobìli. Sono costituiti da un 
gene codificamc per una integrasi e da un sito di ricombinazio- 
ne nel quale possono venire integrate numerose cassette gene- 
tiche (mediante ricombinazionc sito-specifica mediala dalfcn- 
/ima integrasi). Una cassetta genetica contiene solitamente un 
unico gene (quasi sempre un gene di r. agii antibiotici) e un silo 
di ricombinazionc. AÌrinterno di un integrone sono stali de- 
scritu fino a 8 diversi geni di resistenza. 
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.Meccanismi di resistenza ai p-latlamlci 

I p-laitamtci .sono gli antibiotici più frequentemente utiliz- 
zali, agiscono hltKvando le Penicillin fìinding Protein (PBP). 
enzimi implicati nella sintesi del peplidogliaino. componen- 
te fondamentale della parete baiicrica. prtnluccndo un clTcl- 
lo battericida. 

Il più comune mctxanismo di r. ai ^-lattamici c la produ- 
zione da parte dei batteri di (l-lattamasi. enzimi che idro- 
lizzano fanello [)-lattamico del farmaco inattivandoio (fig. 
2). La prima ^-lattamasi è stata identificata nel 1^40. prima 
dclfulilizzo della penicillina nella pratica clinica, e oggi nc 
esistono più di 350. 

Meno frequentemente, la r. ai P-lattamici è dovuta a; a) 
ridotto ingresso del farmaco per modificazioni degli involu- 
cri cellulari (ad es.. perdita delle proteine della membrana 
esterna nei batteri Gram-negativi); /») aumentata estrusione 
per la presenza di sistemi di efflusso ad ampio spettro ctxli- 
ficali da geni cromosomici: c) prinluzionc di una PBP con 
diminuita atlìnità per i p-laitamici (ad es.. stafiloctK'chi mc- 
ticillino-resistenti e pneumiKocchi pcnicillino-resisicnti). 

te (^laitamasi .wno suddivise In due gruppi principali; ^ 
laitama.si a scrina c mclallo-P-latlamasi. a seconda delle ca- 
raneristiche del silo attivo. 

I principali problemi nella pratica clinica sono causati da 
batteri produttori di P-iattamasi ad ampio spettro (ESbL. 
particolare tipo di P-laltamusi a scrina) e metallo-P-laltamasi. 

Le mclullo-P-lattamasi conferiscono r. a tutti i P-lattamici 
(ad esclusione dei monobuttami) e sono resistenti agli inibi- 
tori delie P-laitamasi a scrina (tazobactam, sulhactam e cla- 
vuianato). 

Le ESBL sono enzimi che agiscono sulle penicilline, le 
cefalosporine (comprese quelle a spettro eiileso) e i mono- 
baitami. mentre non sono attive nei confronti delle cefami- 
cine. Ne esistono circa 150 varianti difTerenti. Le ESBL sono 
ampiamente diffuse tra i batteri Gram-negativi, soprattutto 
Enterobacieriaceae. Pscudomonas ucruginosu cd altri bacilli 
Gram-negativi non fermentanti. 

In molti batteri Gram-negativi, inoltre, c presente una P- 
lattamasi codificata da un gene cromosomico che normal- 
mente c poco espressa ma la cui produzione può aumentare 
in presenza di antibiotici P-lattamiei. 

Meccanismi di resistenza agli amìooglicosidi 

Gii aminoglicosidi sono antibiotici battericidi che agiscono 
inibendo la sintesi proteica mediante il legame con la suhu- 
nità .^OS dei ribosomi. I principali meccanismi di r. agli ami- 
noglicosidì sono costituiti da; a) diminuito ingresso o accu- 
mulo del farmaco nei batteri; b) modificazione del bersaglio: 
c) produzione di enzimi inattivanti il farmaco. 

Un ridotto ingres.so è probiibiimcntc dovuto a una dimi- 
nuita permeabilità di membrana cd c tipico dei batteri 
Gram-negativi non fermenlanli. Un'estrusione attiva del 



F'ig 2. idrolisi deifanclio P-latlamici^ da parte delle P-latt.'tmìnasi 
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farmaco, dovuta alia presenza di sislcmi di cfìlusso ad am- 
pio spettro codificati da geni cromosomici, invece, e stalo 
descritta come meccanismo di r. naturale ad alcuni amino- 
glicosidi in hallcri Cìram-ncgalivi come Burkholdena pseu- 
domaltiù. Pxt’udomonas ueru^inosa, Acineiohacter haumannìi 
ed Escherichia coli. 

La modifica del bersaglio, causala da mutazioni nelle 
proteine ribosomiali o nel rRNA 16S. e relativamente rara 
e conferisce r. alla sola streptomicina. La produzione di 
enzimi che modifiatno gli aminoglicosidi e il meccanismo 
di r. più importante e diffuso sia tra i batteri Gram-positivi 
sia tra i Gram-negativi. La misdifica del farmaco avviene nel 
citoplasma e porta ad una rìdoUu affinità per il rihosomu e 
ad alti livelli di resistenza. I geni che codificano per gli enzi- 
mi che modificano gli aminoglicosidi sono generalmente lo- 
calizzati su elementi genetici mobili come imegront, traspo- 
soni e plasmidi. e sono quindi facilmente dilTusibili tra le 
diverse specie batteriche. Sono state descritte tre famiglie 
di questi enzimi; a) fosfotrasferasi (APH); h) accliltrasfcrasi 
fAAC); e) nuclcotidiltrasfcrasi (ANT), I livelli di r. conferiti 
da questi enzimi variano significativamente a seconda del 
microrganismo e sono influenzati da vari faiiori. tra i quali 
la quantità di enzima prixloiio, la sua efficienza catalitica e 
il tipiì di farmaco utilizzato. 

A dilTeren/a dei farmaci inibitori delle [V-laitamasi a scri- 
na. non esistono farmaci in grado di bloccare fazione degli 
enzimi inattivanti gli aminoglicosidi. 

Meccanismi di resistenza ai chinoloni 
I chinoioni inibiscono la sintesi del DNA mediante l'intera- 
zione con le lopoisomerasi li (DNA girasi e lopoisomcrasi 
IV) prinlucendo un effetto battericida. 

Il meccanismo di r. ai chinoioni clinicamente più rilevante 
consiste nell'alterazione dei bersagli (topoisomerasi II) in 
seguito u mutazione spontanea dei corrispettivi geni cromo- 
somici. Sebbene ì livelli di r. conferiti al batterio da un 
evento di mutazione singola non siano in genere clinicamen- 
te signifìcativi (il batterio rimane sensibile e il farmaco può 
essere utilizzato in terapia), sono sufficienti per aumentare la 
aipacilà de! batterio di sopravvivere in presenza di chinoioni 
e favorire l'insorgere di altre mutazioni. L'accumulo di mu- 
tazioni nei geni delle topnisomerasi II determina lo sviluppo 
di livelli di r. elevati e clinicamente significativi. 

I chinoloni possono essere espulsi dalla cellula batterica 
mediante sistemi di efriusso ad ampio spettro codificati da 
geni cromosomici e deputali alla estrusione di sostanze tos- 
siche di vana natura. (Questi .sistemi di efflusso, che normal- 
mente non influenzano i livelli di sensibilità ai chinoloni. 
possono contribuire alla r. a questi farmaci con un aumento 
dei livelli di espressione conscguente ad eventi di mutazione 
nei geni cromosomici corrispondcnli. 

La r. ai chinoioni e sempre stala considerata una r, non 
trasferibile, ptiichc interessava i soli geni cromosomici. Re- 
centemente. tuttavia, sono stati individu;ili due diversi miMr- 
canismi di r. trasferibile a questa classe di antibiotici: i geni 
ifftre il ^ncatui6'/-lh-cr. I geni <for (diffusi tra i batten della 
famiglia delle Enurohacierirnvai') codificano per fattori che 
interagiscono con le topiùsomcrasi II; questi fatton impedi- 
scono l'attacco dei chinoioni senza alterare la funzionalità 
degli enzimi (fattori di protezione del bersaglio). I livelli di 
r. determinati da questi geni non sono mollo elevati ma pos- 
sono divenire cliniaimcnic significativi per la contemporanea 
presenza di meccanismi di r. dovuti a mutazioni di geni cro- 
mosomici. Il gene aac' fì' t‘ìh cixhfica per un enzima di inat- 
tivazione degli aminoglicosidi (aminoglicosidc-acctiltrunsfc- 
rasi): recentemente e stata identificata una variante di questo 
gene ' /’lh’cr) che codifica per un enzima in grado di 
acctilare. inattivandoli, anclic akum lìuorochinoloni. 


.Meccanismi di resèrteoza alle tetrackline 

Le tetracicline sono antibiotici hatlcriostatici che prevengo- 
no faltacco dclfaminoacil-tRNA alla subuniià ribtvsomialc 
.WS. compromettendo l allungamcnto della catena pcplidica 
della proteina nascente (inibitori della sintesi proteica). 

La r. acquisita alle tetracicline è mediala da geni che co- 
dificano per sistemi specifici di efflusso, fattori di protezione 
del bersaglio ed enzimi inattivanti. 

11 gene lci{K), localizzato su un trasposonc descritto in 
Bocicroides, e l'unico esempio conosciuto di r. alle tetraci- 
cline mediata da enzimi che inattivano il farmaco. 

1 fattori di protezione ribosomialc sono proteine citopla- 
smatiche che proteggono il rìbosoma dall'azione delle tetra- 
cicline. Sono stali descritii sia in batteri Gram-negativi che 
m batteri Cìram-positivi. anche se sembrano più diffusi tra 
questi ultimi. La dilTusione di questi determinanti di r. è 
favorita dalla loro frequente localizzazione in plasmidi e 
trasposoni coniugativi. 

I geni di r. alla tetraciclina più studiati sono quelli che 
codificano per sistemi di cfTlusso in grado di espellere atti- 
vamente le tetracicline dalla cellula batterica, proteggendo 
cosi i ribosomi. Quc.sto tipo di determinanti di r. sono stali 
descrìtti sia in batteri Gram-negativi. lLicali/z.ati su grandi 
plasmidi coniugativi, spesso assiK’iati a resistenze a metalli 
pesanti c o ad altri fullori di virulenza, sia in batteri Gram- 
positivi. generalmente associali a piccoli plasmidi non co- 
niugativi ma mobilizzabili. 

Le tetracicline rappresentano anche un substrato dei si- 
stemi di cfnus!5o ad ampio spettro codificati da geni cromo- 
somici. Mutazioni che comportino aumentati livelli di 
espressione di questi sistemi dì cHlusso possono contribuire 
alla gencrazjone di un fenotipo di r. alle tetracicline. 

.Meccanismi di resistenza al cloramfenicolo 

Il cloramfenicolo e un farmaco battcriostatico che interagi- 
sce con la subunità 50S dei nbosomi impedendo l'attacco 
deH'aminoacil-iRNA al silo ribosomialc A. Sembra che pos- 
sa anche interferire direttamente con la fase di trasrerimenlo 
del residuo pcptidico dai peptidil-tRNA airuminoucil- 
iRN.A (inibitore della sintesi proteica). 

lui r. acquisita al cloramfenicolo è mediata da geni che 
cixlificano enzimi in grado di inattivare il cloramfenicolo o 
sistemi specifici di efflusso. 

II meccanismo di r. acquisita clinicamente più importante 
è rappresentato datfacquisizionc di geni cat, che codificano 
un enzima (cloramfcnicol-O-accliJtransfcrasi. CAT). in gra- 
do di inattivare il farmaco mediante acctilazionc. sebbene 
recentemente sembrino assumere sempre più importanza i 
meccanismi di r. acquisita non enzimatici. 

Il cloramfenicolo, oltre a rappresentare un buon sub- 
strato per i sistemi di elTlusso ad ampio spettro codificati 
da geni cromosomici, costituisce il bersaglio elettivo di 
alcuni sistemi di efflusso recentemente caratienz/ali, che 
agiscono come efflussi specifici per gli antibiotici della 
classe dei fenicoli. 11 gene cmlA. localì/j'.ato su una casset- 
ta genetica mobile inserita nella regione variabile di un 
integrone. è stato il primo gene descritto che codifica un 
efflusso specifico del cloramfenicolo ed è consideralo uno 
dei meccanismi più diffusi di r. acquisita al cloramfenicolo 
m isolati umani e ammali di Escherichia coli. I geni di tipo 
//u. che pure ctnlificano efnussj .specifici del cloramfcnico- 
lo. sono considerali oggi i determinanti di r. cmcrgcnii, 
soprattutto per i ceppi batterici di origine animale. Questi 
efflussi, infatti, .sono molto attivi anche sul florfcntcolo. 
un antibiotico della classe dei fenicoli che ha sostituito il 
clortimfenicolo dopo la sua messa ai bando nell'uso vete- 
rinario e in zootecnia. 
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Mcccsahmi di rc!Ósteii/.a ai «ulfaraidici e al trimett^in 

Sulfumclos&azolo (rappresentante della classe dei sulfamidi- 
ci) e (hmeloprim (rappresentante della classe delle 2.4.dia- 
minopirimidinc) sono antibiotici battericidi che agiscono in- 
terferendo con la via metabolica che porta alla sintesi del- 
l'acido leiraidrofolico (THF). I sulfamidici inibiscono l'en- 
/ima diiUropteroato sinletasi (DHPS). mentre il trimctoprim 
inibisce l’enzima dìidrofolato reduttusi (DHFR). Per i bat- 
teri. incapaci di acquisire dall'esterno l’acido folico. il blocco 
della via biosinictica che porla alla sintesi di THS comporla 
la mancata sintesi di basi punniche e timidina e quindi il 
blocco della sintesi di DNA e RNA. 

Il principale meccanismo di r. acquisita ai sulfamidici e al 
trimctoprim é costituito dall'acquisirionc di geni che codifi- 
cano per bersagli aitcmalivi (DHPS e DHFRjcon diminuita 
affinità per questi farmaci. 

I geni sul. descritti in tre varianti {suit, suf2 e sulS), codi- 
ficano per DHPS spiccatamente resistenti all'a/ione dei sul- 
famidici: suU è spesso associato ad inlegroni. .tw/2 è stato 
descritto in plasmidi di vario tipo, mentre vw/i e stato de- 
scritto solo recentemente e sembra diffuso in isidati clinici e 
commensali di uomini e animali. 

I geni dhfr codificano per varianti della DHFR rcsisienii 
all’a/ione del trimctoprim. Ad oggi sono stati carafleriz/aii 
enea 20 geni dhfr, molli dei quali sono portati da cassette 
genetiche mobili inserite nella regione variabile di integroni 
Nei batteri Gram-negativi sono stati identificati ad oggi 17 
dhfr che conferiscono alti livelli di r„ mentre nei Gram-po- 
sitivi se ne conoscono solo due (dfrA e dfrDl 

La r. ai sulfamidici e al trimetoprim può anche derivare 
da un aumento dei livelli di espressione dei bersagli o da una 
loro diminuita affinità per questi farmaci, in conseguenza di 
eventi di mutazione spontanea a livello dei geni cromosomici 
corrispondenti. 

Meccanlsini dì resilienza al nacrolldi 

I macroiidi interagiscono con la .subunità 50S dei ribos<ìmi 
inibendo le funzioni di transpeplidazìone e irasìoca/ione 
(inibitore della sintesi proteica), produccndo un efrello bat- 
tcriostatico. 

La r. acquisita ai macrolidi è mediata da geni che codificano 
per enzimi che modificano il bersaglio, per sistemi di efflusso 
specifici o per enzimi in grado dì inattivare il farmaco. 

Uno dei meccanismi di r. clinicamente più rilevante è 
racquisizionc di geni crm che codificano per enzimi in grado 
di modificare (mediante mctilazione) i ribosomi. Il ribosoma 
modificato esprime una diminuita afiìnità non solo per i 
macrolidi, ma anche per lincosamidi e streptograminc (feno- 
tipo di r. MLS). La r. a macrolidi, lincosamidi e slreptogra- 
mine causata dai geni erm può essere espressa in modo co- 
stitutivo. oppua* essere indotta dai macrolidi (in questo caso 
la r. alla clindamicina. un lincosamidc. si esprime solo in 
presenza di un macrolidc). I geni erni sono localizzati su 
clementi genetici mobili con>e trasposoni e pla.smidi. 1 ribo- 
somi pos.sono perdere alfinità per i macroiidi anche in con- 
seguenza di mutazioni spontanee a carico dei geni per il 
rRNA 23S. 

Un altro meccanismo di r. acquisita ai macrolidi di grande 
impatto climco è l’acquisizione di geni mef. che codificano per 
cfliu-ssi specifici di questi farmaci, e sono dilTusi nei batteri 
Gram-positivi. Nei batteri Gram-negativi la r. ai macrolidi 
può essere dovuta airaumeniata «pressione dei geni cromt>- 
somici che codificano sistemi di efllusso ad ampio spettro. 

Un terzo meccanismo di r. è costituito dalfacquisizione di 
geni che codificano enzimi in grado di inattivare questi far- 
maci. L’importanza clinica di questo meccanismo di r. rima- 
ne tuttavia ancora piuttosto limitata. 


Meccanismi di resistenza ai glicopeptidi 

I glicopeptidi sono antibiotici battericidi che inibiscono la 
formazione della parete batterica, interferendo con la poli- 
merizzazione del pcptidoglicano, suo costituente fondamen- 
tale. Vengono utilizzati per infczjoni difficili causate da coc- 
chi e bacilli Cìram-jHisitìvi, incluse le infezioni da Staphyht- 
coccus <uirfus meticillim>-resistente. I batteri Gram-negativi 
sono naturalmente resistenti ai glicopeptidi. queste molecole 
infatti non possono attraversare la membrana esterna essen- 
do di elevato peso molecolare. 

Sebbene rappresentino i farmaci di ultima gencrazjone per 
il trattamento di infezioni difiìcili da germi Gram-positivi, le 
prin>e resistenze sono state osservate già a partire dai 198K. 
quando e stato identificato il primo entcroccKX'o vancomici- 
no-rcsistcnlc, Il primo caso di S. aureits vancomicino-rcsi- 
stente e stato identificalo in Giappone nel 19%. e successi- 
vamente sono stale segnalate infezioni da ceppi di .9. auravi 
con diminuita sensibilità ai glicopeptidi in diverse parti del 
mondo, di solito in pu/ienli ospcdali/ziiti sottoposti a trat- 
tamenti prolungati con glicopeptidi. Recentemente in U.S.A. 
è stato descritto un ceppo di S. tiuretts con diminuita sensi- 
bilità alla vancomicina in un paziente non ospcdaiizziito. 

La diffusione di r. ad antibiotici ''salvavita'* come i glico- 
peptidi ha suscitalo grandissimo allarme suirimpatlo pre- 
sente e futuro della r. batterica nelle opzioni terapeutiche. 

Il meccanismo di r. e stato compreso solo recentemente; i 
batteri acquisiscono un gruppo di geni che codificano per 
enzimi in grado di produrre un pcptidoglicano slruiiural- 
mente diverso, non riconosciuto dai glicopeptidi. In base 
al tipo di geni acquisiti il batterio può esprimere fenotipi 
di r. difierenli. Ovvilo più diffuso è caralteri/jwio da alti 
livelli di r, .sia alla leicoplanina che alla vancomicina. mentre 
in altri aisi i batteri esprimono livelli diversi di r. ai due 
glicopeptidi. 

Bassi livelli di r. alla vancomicina e sensibilità alla tcico- 
planina sono intrinseci in certe specie di enterococchi. 

Gli sufiloctxxhi presentano il problema della eteroresi- 
stenza. una r. eterogenea In cui solo una piccola parte della 
popolazione batterica esprime cfTcuivamcntc la resistenza, 
Glicopcptido-rcsistcnzjc in stafilococchi coagulasi-ncgativi di 
specie diverse da S. hut'molyiicux e S. epidermidis sono state 
segnalate eccezionalmente. 

Meccanòmi di rrdstenza alla rifampicina e agli altri farmaci 
antitubercoUrì 

La tubercolosi e una malattia la cui incidenza e aumentata 
bruscamente negli ultimi anni sta per la diffusione del virus 
dcH'HIV sia per i flu.ssi migratori (il 95*/o delle persone con- 
tagiate e il 9S% dei deceduti vivono in Paesi a bas.so reddi- 
to). 

La terapia consigliala per il trattamento della tubercolosi 
prevede l’uso di un numero limitato di farmaci Ira cui ri- 
fampicina. isoniuzidc. ciambulolo e streptomicina. La recen- 
te dtiTusionc di ceppi multiresistenli di Mycfduicterium m- 
bercuhm. ha fatto prendere in considerazione la pos.sihiliià 
di uliliz/aire altre classi di antibiotici, come ad esempio i 
fluorochinoloni. Tuttavia, per prevenire lo sviluppo di resi- 
stenze. i Duorochinoloni devono essere somministrati ad alti 
dosaggi. 

La rifumpicma agisce inibendo la sintesi del mRN.A le- 
gandosi alla RN.A polimerasi DNA-dipendente. L’unico 
meccanismo conosciuto di r. a questo farmaco è una modi- 
ficazione del bersaglio, causata da mutazioni puntiformi, 
delezioni o inserzioni nel gene che codifica per l’RNA poli- 
merasi. La r. nei micobaiicri si sviluppa con una discreta 
rapidità, per questo motivo la rifampicina non viene mai 
somministrata da sola nella terapia antitubercolare, ma 
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piuttosto in combinazione con altri antibiotici come Pisonia- 
zide. 

L'isonia/ide inibisce la sintesi degli acidi micolici e Peiam- 
butolo inibisce quella delPurabinomannano. entrambi com- 
ponenti fondumenlali della parete dei micobatteri. La r., in 
entrambi i casi, si wiluppa in seguito a mutazioni nei geni 
che ctxlificano per gli enzimi bersaglio di questi farmaci. 

La streptomicina agisce come gli altri aminoglicosidi e la 
r. si sviluppa in seguilo a mutazioni nel gene per il rRNA 
I6S. 

Le resistenze in Af. luhenuhsu sono tutte dovute a mu- 
tazioni nei geni cromosomici e non è mai stata dimostrata la 
presenza di materiale genetico extrucromosomico. 

La determinazione fenotipica delle resistenze, dato il lun- 
go tempo necessario alla crescala dei micobatteri. può richie- 
dere anche IO settimane. Oggi è però possibile verificare, 
mediante metodiche molecolari, le mutazioni nei geni inte- 
ressati e prevedere con largo anticipo sui tempi classici il 
profilo di sensibilità ai farmaci antitubercolari. 

Epidemiologia delle resntenze batterkbe agli antibiotid 
La r. batterica agli antibiotici rappresenta un fenomeno di 
estrema gravità, tanto da essere definito una minaccia di 
dimensioni mondiali per la salute umana. L emergere c il 
dilTondcrsi delle resistenze batteriche condiziona negativa- 
mente Pcsito degli interventi terapeutici, con consc*gucntc 
aumento della morbilità c mortalità dovute a infezioni bat- 
teriche. ma ha ripercussioni, oltre che sul piano clinico, an- 
che su quello epidemiologico, ecologico ed economico. 
Un'infezione batterica non trattata in modo adegualo costi- 
tuisex* infatti una fonte di diffusione di microrganismi resi- 
stenti tra la popolazione, c un trattamento fallimenlure in- 
crementa non solo i costi diretti (per esami di lulxiratorìo. 
trattamenti aggiuntivi, ospedalizzazione) ma anche quelli 
indiretti (riduzione dei guadagni c allontanamento dalla fa- 
miglia). 

Sebbene nipprescnli un problema di c'slcnsionc mondiale, 
il fenomeno della r. agli antibiotici assume dimensioni mag- 
giori nei Paesi a più bavso reddito, per la maggiore incidenza 
di infezioni batteriche e la minore disponibilità di nuovi 
farmaci. In questi Paesi, la diffusione delie resistenze batte- 
riche ha un impatto significativo sui tassi di morbilità c 
mortalità della popolazione più esposta alle malattie infetti- 
ve. ovvero quella infantile. 

D’altra parte, nei Paesi industrializzati, che hanno acxcsso 


ai farmaci di nuova generazione, è già segnalata la diffusione 
di resistenze anche a questi antibiotici ‘ salvavita" e si c sul 
punto di dover fronteggiare infezioni praticamente intratta- 
bili causate da batteri multircsistcnti. I microrganismi resi- 
stenti. infatti, non rispettano i confini nazionali c per effetto 
sia della rapidità con cui si compiono i viaggi intercontinen- 
tali che del mercato alimentare globalizzato, possono essere 
disseminati mollo rapidamente dai loro siti di origine, e con 
essi anche i geni di resistenza. 

Epidemiologia delle resLslen/c nei batteri Gram-positivi 
I dati più rec'enti a nostra disposizione sulPcpidemiologia 
delle resistenze in Italia sono stali pubblicati nel 2002 dal- 
rUtituto Superiore di Sanità. Lo studio comprende l'analisi 
di 22(X) ceppi {SlaphyhH tHxus aurem. SlrvpttH (uxu.s ptwumo' 
niae ed EnivroaHcus lavdum faeiatis) isolati in varie parli 
d'Italia. Altri dati possono essere estrapolati dal resoconto 
annuale 2005 Europvan Antimicrohial ResLstame Sur- 
veillufuv Sy.\lvm. 

S. aurt‘u\ è una delle più importami cause di infezJoni in 
ospedali e comunità di tulio il mondo cd è il patogeno più 
frcHfuente nelle infezioni di numerosi distretti corporei. La 
determinazione della sensibilità alla mclicillina è mollo im- 
portante considerando le limitazioni terapeutiche e la pro- 
gnosi meno favorevole associale alle infezioni da ceppi mo- 
ticillino-resistenti. 

La sorveglianza italiana ha messo in luce che il 41.2% 
degli S. aurcus saggiati esprime un fenotipo melicitlino-resi- 
sienie (MRSA). La frcquen/ii di isolamento di exppi MRSA 
é maggiore ira i pazienti con età superiore a 65 anni c nei 
pazienti ospedalizzali. La percentuale di MR.SA in Europa 
varia da valori inferiori all'1% dei Paesi del Nord al 73% 
della Slovenia (Hg. 3). Non sono stati segnalati casi di S. 
aureus con diminuita sensibilità alla vancomicinu né in Italia 
né in Europa. 

I dati di r. riptìrlati per S. pm’umoniat' sono più rassicu- 
ranti; in Italia solo il I0.K% risulta resistente alla penicillina 
e, di questi, nessuno è sialo isolalo in pazienti con dà infe- 
riore a 14 anni; la penicillino-resistenza è aumentata di mol- 
lo dal 1999 (2%) al 2004 (10.8%). La r. all'eritromicina c 
presente nel 35.4% degli isolati, quella alla tetraciclina nel 
24.3%. mentre non ci sono ceppi resistenti al ceftriaxotK c 
alla ofloxacina. 

In Europa la percentuale di ceppi resistenti alla penicillina 
c di solo n.9% mentre per rcrilromicina é pari al 15.5%; 
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Rg. 5. Inodcn/a di ceppi sensibili, inlemiedi e resistenti ai fluoro* 
chmotoni in Acinrtohacter spp. e Pscutkunonas aerugìnasa isolali da 
pa/»entt europa 


rilalia é la nazione europea che mostra il più alto tasso di r. 
aircrìtromicina in 5. penumonìae. 

E. faeciumifaecalù presenta, in Italia, una percentuale di 
r. alla vancomicina del 6.6%, con una incidenza maggiore 
nel Sud rispetto al Nord Italia; di questi, 1*80% c associato 
ad un fenotipo di multiresistenza ad altri antibiotici, tra cui 
ampiallina, ciprofloxacina. gentamicina. In Europa si è as* 
sistito ad un aumento della r. alla vancomicina dal 3.3% 
(1999) al 7,8% (2004). 


Epidemiologia delie resistenze nei baneri Gram>oegativi 
La r. più diffusa in HaernophUus injìuenzae è quella all'am- 
picillina (prevalentemente causala da produzione di piatta- 
masi). In Europa la prevalenza di isolati resistenti alKampi- 
cillina varia dal 2% in Italia al 3S% in Spagna, risultando 
nettamente mfenore a quanto documentato in Africa (64%) 
e vicino ai dati americani (30%). 

Le Ent^rohadcriaveae possono comportarsi come patoge* 
ni sia nosocomiali che di comunità e numerosi membri di 
questa famiglia stanno dimostrando aumentata r. a diverse 
classi di farmaci. In particolare, desta preoccupazione la 
diffusione di resistenze alle ccfalosporinc di terza generazio- 
ne per produzione di p-lattamasi a spettro esteso (ESBL. 
Exteruted Spveirum Bela LMdamaxex). Dati recenti europei 
indicano che il 5.4% degli isolati di E’tcherichia coti c il 
18.2% di Klehsiella pneumonìae sono produttori di ESBL. 
Negli ultimi anni, inoltre, in questi batteri hanno cominciato 
a diffondersi anche geni che codificano per metallo-blatta- 
ma.si. Le opzioni terapeutiche per le infezioni da Enteroòac- 
teriaceae sono ulteriormente ridotte per la diffusione di resi- 
stenze ai fluorochinoloni: ad esempio, in Italia la prevalenza 
di isolati di £. coti resistenti ai questi farmaci è di circa il 
25% (percentuali simili sono riportate per Spagna e Porto- 
gallo) c in questa famiglia, infine, è stato documentato anche 
un aumento della r. agli aminoglicosidi dal 4% (2001) al 
5,3% (2004; fig. 4). 

1 Gram-negativi non fermentanti sono temibili patogeni 
nosocomiali, soprattutto per la loro frequente espressione di 
fenotipi multircsistcnii che pongono problemi concreti di 
terapia. 

P.%eudom(mas aerugino.sa è l'isolato più frequente nei re- 
parti di terapia intensiva degli ospedali italiani c un altro 
patogeno emergente c Adnetohacier haumtutnii. Per entram- 
bi, la diffusione di alti livelli di r. ai carbapcnemi è legata 
prevalentemente alla difTusione di geni eodiflcanli per mc- 
tallo-bl^tlAmasi (11% c 14%, rispettivamente in P. aerugì- 
nosu c A. haumannii: fìg. 5). In questi patogeni è stato anche 
documentato un netto aumento delle resistenze a fluorochi- 
noloni e aminoglicosidi. 

In un recente studio curop>eo sono riportale percentuali 
preoccupanti di r. ai fluorochinoloni (28% e 55% rispetti- 
vamente in P. aeruginosa e A. haumannii}. ed agli aminogli- 
cosidi (14% c 40%. rispeltivamcnle in P. aeruginosa e A. 
haumannii. fig. 5). imipcnem c ceftazidime rimangono anco- 
ra I farmaci di prima scelta per le infezioni da questo tipo di 
bacilli, tuttavia sono già stale documentate epidemie noso- 
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comiali causate da ceppi panresistcmi. verso i quali le uniche 
alternative terapeutiche sono costituite dai polipeptidi ciclici 
(poliminina B e colistina). 
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PATOLOGIA DELLA MACtLA 
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Macula e CMupleaau cfétdio plgaiealato rrtkku (EPR) • membrana di 

Bruci (col. 3551 ): Mocuhpaiia tinaia ail'eià. - .Uu< ulopaHo miopica. 
■ Regiooc ùMenncdia òd ocurorgltrUo maculare (col 3553): Infuun’ 
ai ciiema maculare nella rciint*patia àiaheùca. - VEiiF e 
rctinapatia dtaheiica. • Regione interna del aeuroeplleliu macularr 
(col 3554); de/ruiirrfaccuà riiratmmtt a. 


Macula e complesso epitelio pigmentato retinico (EPR) - 
membrana di Bmch 

Maculopaiia legata all'età 

NelPulttmo decennio ci sono stati interessanti sviluppi nella 
comprensione dciretiopatogenesi c nella terapia di questa 
grave e frequente patologia invalidante della macula, che 
rappresenta la principale causa di cecità nel mondo occiden- 
tale. Studi di genetica molecolare hanno portato ali’idcmi* 
ficaztonc di nuovi geni implicati ncIFinsorgcnza della malat- 
tia. quali quello della fibulina 5 (Lotcr> et al.. 2006). cui si 
associa una nduzionc dcHclastinogcncsi con associata dimi- 
nuzione della resistenza della membrana di Bruch. Più signi- 
ficativi ancora sono stati gli sviluppi nel campo della terapia 
di questa maculopatia. che fino a tempi mollo recenti era 
considerata una malattia non susccllibilc di trattamento se 
coinvolgeva la porzione fovcalc centrale. Viceversa, ora 
nuove e promcllcnti terapie sono in fase di sviluppo |>cr il 
trattamento delle forme più gravi della malattia (v. rfti- 
NA**.coll. •*5030c segg.); le forme associale alla 

formazione di membrane ncovascolari subretinichc 
(MNSR). possono ora essere limitate tramile due nuovi ap- 
procci terapeutici. 

Il primo è costituito dalla terapia foiodina/nka (Pholodi- 
namic Therapy Sludy Group, 2001: Boyer et al.. 2007). Il 
trattamento c miralo ad ottenere un’occlusione selettiva dei 
vasi anomali che si formano sotto la retina fovcalc. tramite 
l'impiego di un laser a bassa potenza, che consente di rispar- 
miare il ncuriKpiiciio s;tno soprastante la lesione. L’cffcno 
dell'energia del laser c amplificalo a livello della membrana 
ncovascolarc con un colorante rolosensibiliz/anlc (gcncral- 
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mente un derivato delie poiTirine). che tende ad accumularsi 
selettivamente a livello dei capillari anomali. 1 risultati a 
medio termine di questa terapia sono buoni, essendosi otte- 
nuta una stabilizzazione del visus in una percentuale stati- 
sticamente significativa dei pazienti, sebbene nella maggior 
parte dei casi siano necessari trattamenti ripetuti. 

Il secondo approccio terapeutico ancora più promettente 
è rappresentalo dalla terapia anii-yECF. che si avvale di 
inibitori del VEGF {l'asatlar Endothelial Growth Factor). 
Questo fattore di crescila |v. bSUOifcLio**. I9K8-I989; fat- 
tori ut t RhsriTA**, 2171-2172) si c dimostrato essere coin- 
volto intimamente nei processi che promuovono fangioge- 
nesi patologica a livello retinico (Ishida et al.. 2U03; Adamis 
e Shima. 2005: Ferrara et al., 2003). siano essi correlati a 
fenomeni ischemici (ad es.. rctinopatia diabetica) o a pro- 
cessi di tipo degenerativo (ad cs.. maculopaiia legata alfctà). 
È stata introdotta una nuova classe di farmaci anli-VEGF. 
di tipo sia oligonuclcotidico (Gragoudas et al.. 2004: Mosh- 
feghi e Puliafito. 2005) che anticorpalc (Steinbrook, 2006; 
Rosenfeld et al.. 2006). Queste molecole si legano selettiva* 
mente al VEGF e lo inattivano, con diversi meccanismi. 
L'efficacia di queste terapie è già stata valutata a medio 
termine (D'Amico. 2(X)6) (figg. I e 2). La stabilizzazione 
del visus anche in questo caso é ottenuta con trattamenti 
ripetuti. 

Incoraggiati dai risultali ottenuti con i due approcci tera- 
peutici sopra nponati. sono stati progettati ulterion studi 
clinici controllati che consentano di stabilire se la combina- 



Fig. I. Tomografia a coerenza ottica della regione maculare, scan- 
sione di 5 mm passante per il punto di fissa/ione. .Aspello prcopc- 
ralorìo di una paziente affciia da maculopaiia legala all'eia ad evo- 
luzione essudativa. Si rileva un soUcvamenio dcirepitclio pigmcnia- 
lo subfoveakr. delcrminato dalla trasudazione di materiale di pro- 
venienza emaiica da parie di neovasi anomali proliferati sotto la 
retina (membrana occulta). Il visus della pazienlc era sceso a 4 IO. 



Fig 2- Tt»mografia a coerenza ottica della regione maculare, scan- 
sione di 5 mm passante per il punto di fissazione. Aspetto postope- 
ratono dello stesso vxvhio 25 giorni dopo rmiezionc intravitrcalc di 
farmaco anti-VFGK. il Miilevamcnto dcircpitelio pigmentato sub- 
fuveale è rivolto, il vr5u.r era tomaio a valori normali (9 10). 
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/ione delle due lerapie permeila di aumenlare relTicacia dei 
singoli iraiiamcnli. che sono stati valutati sia in associazione 
(Hcier et al., 2006) che separatamente a confronto (Brown e/ 
a/., 2006). Dai risultali di questi studi, che hanno un folhw- 
up nccessarianienie limitato ad un massimo di 2 anni, risul' 
lerebbc che Tassocia/ionc della terapia anli-VEGF a quella 
folodinamica potenzierebbe relTicacia di quest'ulttmu, men- 
tre aUcsamc comparativo $i evidenzierebbe una maggiore 
cnicacia per la terapia anti-VFXìF. (ìli studi citali saranno 
approfondili nei prossimi anni, per cui si potrà arrivare ad 
una migliore definizione dei campi di cITicacia delle varie 
terapie 

Siacuhpaìia miopica 

Le membrane ncovasudarì subrcimiche (v. ruina**. coll. 
•*5033 c segg, ) costituiscono una temibile complicanza delle 
forme gravi di maculopatia miopica. La dispiinibilità di 
nuove terapie efficaci nelle forme essudative di maculopatia 
senile ha spinto a tentare il iniltamemo anche delle mem- 
brane miopiche con terapia folodinamica. con risuliaii vali- 
di; dali recenti dimostrerebbero un efficacia superiore a 
quella ottenuta nel trattamcnlo delle forme senili. Come 
per le forme senili, anche nelle membrane neovascolari mio- 
piche per ottenere una slabili/zazione del visus il trailamenlo 
ha dovuto essere ripetuto per una media di 2-3 volte (Pece er 
<//., 2007). Sono stati studiati anche approcci combinali con 
iniez.ioni di steroidi iniravitreali (Mariicorena et ai., 2006), 
che anch’essi aumenterebbero felTieacia della terapia foto- 
dinamica. 

Un altro approccio terapeutico per tutte le patologie ma- 
culari caratterizzate dalla presenza di membrane neovasco- 
lari subrclinichc, la cui elTicacia c tuttora oggetto di studio 
(Glaccl-Bcrnard et al.. 2007). c costituito dalle ira.shcazioni 
maculari Qucslo iratlamcnto consiste nella rimozione chi- 
rurgica della membrana ncovascolare seguila dalla rotazio- 
ne del ncurocpitelio. in modo da posizionare la macula su 
zone ancora sane di epitelio pigmcntulo Tale trattamento è 
stato tentato sulla base di risultali positivi, sebbene ancora 
oggetto di discussione, ottenuti con le membrane neovasco- 
lari subrclinichc che si formano nelle varianti essudative 
della maculopatia legala all'età. Alla luce dei nuovi sviluppi 
terapeutici precedentemente descritti (terapia fottìdinamica. 
anticorpi anli-VEGF). tale appriKcio dovrebbe tuttavia es- 
sere nscrvato a casi mollo selezionati ((ìelisken et ut.. 2007). 

Regione intermedia del netiroepitelk) maculare 

/n/iaotmazione etl edema maculare nella relinopaiia diaheiiea 
Un altro promettente campo d'azione per nuovi apprtKci 
terapeutici a livello farmacologico c nipprcsentalo dal irat- 
tumcnlo delfcdcma maculare. Fino ad ora l'unico tratta- 
mento dimostratosi crficacc per l’edema maculare su base 
vascolare era costituito dalla fotocougolu/ionc laser. Il trat- 
tamento è piuttosto distruttivo e presenta delle limitazioni; si 
riscontrano non infrequentemente casi di edema diabetico e 
post-irombolico grave, che evolve inesorabilmente verso 
forme irreversibili di edema maculare cisloidc. 

Nel IV91 Schmid-Schònbcin c coHabtiralori. studiando la 
relinopatia diabetica nei ratti, hanno trovato un aumento 
della prevalenza dei neutrofili c dei monociti utlivaii nei vasi 
retinici (Schroder et al., IV91). Da studi con microscopia 
elettronica a trasmissione risultava che alcuni IcuciKÌti ade- 
rivano ali'endotclio mentre altri erano localizzati nei paren- 
chima retinico, lasciando supporre una trasmigrazione dagli 
spazi intravascolari. La densità dei leucociti retinici aumen- 
tava con la durata del diabete cd era associala alla presenza 
di aree di non perfusione capillare. Nel 2001 Kcrn c colla- 
boratori hanno dimostralo che la somministrazione di Aspi- 
rina” ad alle dosi a lungo termine preveniva lo sviluppo di 


alcune caratteristiche delia rctinopalia diabetica nei cani 
(Kcrn c Engcrman. 2001). quali la formazione di capillari 
accllulari. emorragie, microancurisini c pcricili fantasmi. 
Queste ed altre evidenze sperimentali hanno spinto a intra- 
prendere nuovi approcci terapeutici per il trattamento di 
queste forme di edema, rappresentate dall'iniezione intravi- 
treaie di farmaci antinfiammatori, quali i corli.sonici (triam- 
cinolonc. derivali del dcsameiasone). 1 risultati di questo 
trattamento sono incoraggiami e sono attualmente in corso 
trial clinici volli a perfezionarne le indicazioni e a determi- 
narne rdTicacia rispetto ai trattamenti convenzionali, oltre a 
valutarne rcflìcacia a lungo termine (Sulter et ai, 2004). 

e retìnopatia tiiahciica 

È stato osservalo che finicrionc iniravitrealc di VEGF può 
causare rotture della barriera cmatorctinica, dilatazione ca- 
pillare. tortuosità casale, emorragie, formazioni simil-aneu- 
rismatiche, anomalie microvascolari inirarctinichc (IRMA) 
e aree di nun-perfusione (Tolentino et al.. 1*^6), L'aspetto 
della retina dopo iniezione iniraviireak di VEGF nei primati 
condivide molte delle caratteristiche tipiche della retìnopatia 
diabetica umana. Questi effetti sono stati dimostrati essere 
VEGF-spccifici. in quanto erano inibiti daH'inie/jonc simul- 
tanea di un anticorpo neutralizzante specifico. Questi pre- 
supposti hanno spinto a tentare l'impiego di inibitori del 
VEGF anche ne! trattamento di forme refrattarie dì relino- 
putia (e maculopatia) diabetica: sono altiialmcnlc in corso 
studi per valutare refiicacia di tale trailamenlo e da risultali 
preliminari sembrerebbe che l'cniicacia terapeutica sarebbe 
tanto maggiore quanto più precocemente il farmaco anli- 
VEGF viene .somministrato nei corso della maculopatia dia- 
betica (Arevaio et al.. 2007). 

Regione interna del oeuroepitelio maculare 

Patologie dell interfaccia vitreoretinica 
Questo insieme di alterazioni della retina interna condivide il 
momento patogcnetico comune nipprcsentalo dalla presen- 
za di sottili membrane contrattili adese allo strato più inter- 
no della regione maculare: queste membrane erano scarsa- 
mente visualizzabili con le metodiche di indagine in uso fino 
allo sviluppo della torttofirafìa a coerenza ottica (v.**) {Opth 
col Coherence Tomotiraphy. OCT). Metodica rivoluzionaria 
per lo studio istologico in vivo della retina umana, introdotta 
per la prima volta verso la metà degli anni '90. la tecnologia 
impieghila per questi esami ha avuto notevoli sviluppi. La 
risoluzione degli strumenti c passata da >10 micron a 3 
micron, c la velocità dì acquisizione dei dati è aumentata 
di un fattore > 1000: i moderni strumenti che utiii/.z.ano 
l'analisi di Founcr per elaborare il segnale proveniente dal- 
l’iKxhio {High Resolutnw-OCTì consentono l'elaborazione 
di modelli tridimensionali della regione maculare con la ri- 
soluzione sopra Citata. Questa metodica permette la visua- 
lizzazione delle lesioni retiniche nel corso della loro evolu- 
zione. per cui sono attualmente oggetto di studio nuove c 
più precise meUniiche di valutazaonc c selezione prcopcrato- 
ria dei casi, le quali consentano di ottimizzare la tecnica 
chirurgica c di tdentincarc il momento ottimale per l'inier- 
vcnlo (Ko et al.. 2004; Subramanian et ai.. 2006). 

V. anche; occhio***, aggiornamenti di •iemeiotira inulh 
siieu strumentale. 
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RETROVIRLS [v. voi. XIN. coll, II 13-1 119; Agg, I. coll. 
•6404-(420; Agg. II. coll, ••5085-5089J. 

MECCANISMO DI INFEZIONE DEI VIRUS DELL IM- 
MUNODEFICIENZA ACQUISITA (HIV-I. HIV-2, 
SIV) 

il meccanismo attraverso i) quale i virus deirimmunodelì- 
cien/a acquisitu dell uomo (HIV-1 e HIV-2) c della scimmia 
(SIV) entrano nella cellula o.spitc pa*vcde una serie di eventi 
che coinvolgono intcra/ioni di proteine cellulari e virali, le 
quali portano, infine, alla fusione della membrana v irale con 
quella cellulare. 

Similmente ad altri patogeni intracellulari, questi virus 
utilizzano clementi molto conservati delia cellula ospite 
per poter entrare nella cellula. L'HIV c tl SIV utilizzano il 
recettore CD4. presente soprallutto su una specifica sotto- 
ptvpolazione dei linfociti T (T hetper) del sangue penfenco, 
su monocili. macrofagi, granulociti e cellule dendritiche, per 
aderire alla cellula tramite la glicoproteina del rivestimento 
esterno virale (pmr/o/x*) gpl20 (per THIV-l) e gpl 10 (per 
rHIV-2 ed il SIV) (McDougal et al, 1986; McC'lurc et a!., 
1987; Landau et al.. 1988; Sattcntau et al.. 1988; Saltentau c 
Weiss. 1988). Strettamente associata alla gpl20 si trova la 
gp41. che costituisce l'altra proteina virale presente ndl'cM- 
whpe c che permette l'entrata del virus, mediando la fusione 
delta membrana virale con quella cellulare. Le glicoproteine 
gpl20 e gp41 detrewiv/«pe sono organizzale in irimen sulla 
superficie virale, dove ciascun monomero é formalo dalla 
stretta assiKiazìone di una molecola di gp)20 con una di 
gp4l (Zhu et al, 2006). 

Il meccanismo di entrata inizia con il legame della gpl20 
del virus con il recettore CD4 della cellula. Tuttavia, il lega- 
me del CD4 con la gpl 20. da solo, non è sulTicicntc a per- 
mettere l'cnlrala del virus nella cellula. Due pnncipali evi- 
denze sperimentali suggeriscono la necessità da parte della 
gpl20 di legarsi ad un fattore cellulare accessorio, oltre al 
CD4. per permettere alla gp4I di fondere le due membrane c 
di iniziare il processo di entrata dclTHIV nella cellula. La 
pnma evidenza è legata al fatto che cellule non umane, in- 
dotte ad esprimere il recettore C'D4. non sono infettate dal- 
l'HIV' anche se il legame tra il vinone e il recettore C'IM 
avviene ed é ad alla ulTmilà (Maddon et al.. 1986). La se- 
conda nasce, invece, dall osserva/ione che gli isolati di HIV 
mostrano un ditTerenie tropismo. Infatti, diverse varianti di 
HIV o di SIV presentano capacita diverse ncirinfcilarc cel- 
lule C l>4 4- umane in vitro (rivisto m Miedema et al.. 1994). 
distinguendosi in due principali gruppi: un primo gruppo 
comprendente le varianti che mostrano uno spiccato tropi- 
smo per le cellule monocito-macrofagichc c per i linfociti T- 
CD4 I- (virus nionocitotropici o M-lropici) c un secondo 
gruppo che include le varianti che infettano linee cellulari 
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derivate da linfocili T*CD4-*- e i linfociti T primari (virus 
linfocitoiropici o T-lropici). 

La scoperta di queste varianti con un distinto tropismo 
per le cellule umane ha rafforzato, quindi, la convinzione 
che altri recettori specifici per ogni tipo di cellula fossero 
necessari per l'infezione, in aggiunta al legame con il CD4. 
Successivamente, un recettore, chiamato fu.\ina per la sua 
partecipazione nel processo di fusione, è stato identificato 
quale corccettore per l'infezione da HIV'I negli isolati T* 
tropici (F'eng et al., 1996). La /urmu presenta omologia di 
sequenza con i recettori delle chemochine. molecole che han- 
no una funzione chemiotattica per i linfociti ed i monociti 
(Baggiolini ei al.. 1997). 

Un altro studio aveva, in precedenza, dimostralo che le 
cellule T-CDK 4- rilasciavano fattori solubili, identificati co- 
me le CC-chemochine RANTES {RegulateJ on .Aiihaiion 
\ormal T ctU E.xpressed and Sei reted). MIP-ll {Macropha- 
ge Infìammalory Protein It) e MIP-ip {Macrophagv hìOam- 
maiory Protein /p). in grado di inibire la replicazione di 
alcuni isolali di HIV-1 (Cocchi et ai. 1995). Il recettore 
avente una specificità per queste molecole fu immediatanien- 
le identificato e denominato CCR5 e si capi che questo era il 
corecettore per gli isolati M-tropici (Deng et ai, 1996; Al- 
khatib et ai, 1996). La fusina venne identificata come il 
ligando naturale delfSDF-l o Stromal-Derived Factor-! 
(Bleul et ai, 19%; Oberlin et ai. 1996) appartenente alla 
famiglia delle CXC-chemochine e venne rinominata CXCR4 
(Kcng et al.. 1996). 

Alla luce di queste scoperte, il meccanismo di entrata 
delPHIV nella cellula può essere diviso in tre stadi fonda- 
mentali: il legame gpI20-C'D4. il legame gpl2()-coreceiiore e 
la fusione della membrana virale con quella cellulare (fig.l). 
Il processo di entrata inizia con il legame della proteina 
virale gpl20 con il recettore cellulare C'tM. anche se è stato 
osservalo un legame tra virus e cellula indipendentemente 
dalla presenza del CD4 (Geijienbeek et ai. 2000). Il legume 
gpl2C^CD4 causa un cambiamento conformazionale nella 
gpl20. che diventa in grado di esporre il sito di legume al 
corecettore e permette il legame del corecettore alla gpl20 
(Trkola et ai, 1996; Wu et ai, 1996). In conseguenza del 


legame della gpl20 ai due recettori cellulari, la gp4l espone 
il dominio di l^usionc situato nella propria porzione amino- 
terminale. Llnscrìmento del dominio di fusione della gp4l 
nella membrana cellulare causa, a questo punto, la fusione 
delle membrane virale c cellulare, permettendo l'entrata del 
core virale e l'inizio del ciclo replicativo dcll'HIV (Chan et 
al.. 1998). 

L'identificazione dei recettori delle chemochine CXCR4 e 
CCR5 come principali coreccttori dell'HIV-l ha portalo 
all'elaborazione di un modello molto semplice per poter 
spiegare il tropismo dei differenti ceppi di HIV-1. basalo 
su due concetti principali: la capacità àcW'envelope virale 
di poter utilizzare il CXCR4 o il CCR5 e la presenza di 
questi recettori sulle diverse cellule CD4-f . 

I ceppi T-tropici utilizzano di preferenza il CXCR4 normal- 
mente espresso m molti tipi cellulari tra i quali le cellule T 
CD4 + . e sono detti ••X4-iropici’' a diffcrcnzii dei ceppi M- 
tropici che invece utilizzano il CCR5, espresso pnncipalmente 
dai macrofagi, e che vengono definiti come "R5-tropici". 

I ceppi dual tropici di HIV possono usure indi.scrìminata- 
mente sia il CXCR4. sia il CCR5 come coreceitorì. Tali 
virus sono chiamati '*R5X4-tropici". Ulteriori studi hanno 
evidenziato che oltre al CXCR4 ed al CC'R5. vi Simo altri 
recettori delle chemochine che possono essere utilizzati come 
coreccttori per l'infez.ione da HIV-I (tab. I). Alcuni di questi 
studi sono stati però effettuati in sistemi in vitro e. conse- 
guentemente. l'utilizyo di alcuni di questi recettori da parte 
dcH'HIV in deve ancora es.sere dimostrato. 

La regione virale principalmente responsabile del diverso 
tropismo è stata identificata in una sequenzii estremamente 
variabile che si trova nella gpl20 di HIV-1, o nella gpl IO di 
HIV-2 e che prende il nome di “V.^ loop” (LaRosa et ai, 
1991; Hwang et ai. 1991; Boeri et ai. 1992; Shioda et ai. 
1992; C'ann et ai, 1992; C'havda et ai, 1994). L'estesa varia- 
bilità della regione V.l sarebbe responsabile della capacità 
della variante di legare l'uno o l’altro recettore, determinan- 
do. conseguentemente, il tropismo cellulare esibito da quella 
variante. Anche altre due sequenze, denominate VI e V2. 
sembrano essere implicate nella capacità del virus di poter 
utilizzare differenti coreccttori (Hoffman et ai. 1999). 


VIrtone 



Membrana cellulare Corecettore Peptldl di fustone 

(CXCR4yCCRS) 


Legame al Esposizione del Legame al Inserimento del Fusione delle 

CD4 sito di legame al * corecettore peptide di fusione membrane 

corecettore nella membrana 


Fig. I. Rappresentazione schematica del prcK'csso di entrata dcll'HIV II processo di entrata inizia con il legame della glicoprotema 
delIV/n^/o/M' virale gpl20 al recettore cellulare CI>4. Questo legume induce un cumbiumcnto nella conformazione della gpi20 che espone 
il silo di legame al corecettore. In seguito al legame gpI20-corccettore. la gp41 subisce a sua volta dei cambiamenti strutturali che pianano 
all'inserimento del suo dominio di fu.sionc airintcmo della membrana cellulare provocando la fusione delle due membrane. 
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TAB. I. REC EITORI DELLE CMEMOC MINE C HE POSSONO ESSERE l TILI/ZATI COME CORECEITORI 

PER l.'INEEZIONE DA HIV-I 


RrccHorr 


Ucaodo 


l ipu cellulare 


ex R2 

MCP-I.-2. -3. -4 

M. aci T. Ba. 1X\ NK 

CCR.1 

Holaxin-I. -2. RANTES. MCT-2, -3. -4 

ad T. E. Bd. IX' 

(TRS 

RANTES. MIP-lu, MIP-lp. LD?8p 

M. ad T. IX'. NK 

CCR8 1 

1-309 

ad T. NK 

CCR9 

TECK 

DC. Ihy 

CXCR4 

SDF-I 

T. M 

CX.1CRI 

Fraclalkine 

M. ad T. NK 

C XCR6 (STRL.1.1 Bonzo) j 

CXCL16 

T. NK 

APJ 

Apelin 

CNS 

GPRI5 BOB 

Non identincalo 

T. M 

D6 

M!P-1% MlP-lp. RANTES. MCP-1. -3 

EL. Uu. M 


MCP. Mtm<H Me ChennHiiirttcìutti Proieiir, RANTES, ftegulaietì tm Adnvinm Sttrmai T-cett Exprexwd and Srereted, MIP. Mat rryphage 
tnflamntoion Proiein-. TECK. Thimu\-Kxprt'\sfd Chemokùte: SDL'I. Strontaf Ik'riu'd Faitor 1; M. monoati; T. oeliute T; ad T. cclluk T 
aitivaic. Ba. hasofili: IX'. cellule dendritiche. NK. cellule naturai killer: E. eoMnoftli: (h>. timoaii; CNS. cellule del usicniu ner\ovi> centrale; 
EL. endotelio linfatico; Leu, leucociti. 


La !>copcrla dei reeeltori delle chcmochmc quali eofattorì 
nel prooesM> di infezione dcirHIV' ha permesso di compren- 
dere. almeno in parte, il significalo patogenelico delle diver- 
se varianti di MIV e di SIV presemi nello stesso individuo in 
fasi diverse della malattia. L'HIV che causa l'infezione e che. 
nella maggioranza degli individui infetti, è presente per tutta 
la fase asinlomalica della malaltia, è di tipo R5-tropico. 
mentre la variante di HIV presente nelle fasi finali della 
malattia mostra generalmente un fenotipo X4-tropico (Lus- 
so. 2<H)6). Essendo fHlV normalmente trasmesso di tipo 
R5-tropico. non stupisce come gli individui omozigoti o ete- 
rozigoti per certe mutazioni nel gene codificante per il CCR5 
siano più resistenti alfinfezione da HIV o presentino un 
ntardo nella comparsa dei sintomi della malattia (Dean e( 
<//., 1996: Liu e/ ai.. 1996: Samson et al., 1996: Blanpain ei 
al., :i002). 

La scoperta dei corecettori ha permesso lo sviluppo di 
nuove strategie di intervento terapeutico mirate ad eradicare 
finfezione da HIV. Nessuna delle terapie attualmente in uso 
è in grado di eradicare finfe/ione: il virus rimane confinato 
in distretti (re.v<Troi>) da dove riemerge in seguito all'inter- 
ruzione della terapia. L'insorgenza di varianti sempre più 
resistenti alla terapia, nonché la tossicità e la presenza di 
frequenti elTeiti collaterali dei famiaci attualmente in uso. 
richiedono quindi lo sviluppo di nuove terapie in grado di 
controllare la progressione della malattia ed eventualmente 
eradicare il virus. 1 farmaci che si legano ai corecettori e 
capaci di interferire con i meccanismi d'entrata dell HIV 
nella cellula dovrebbero favorire il processo di eradicazione 
deirinfe/ione. proprio perché in grado di limitare la capacità 
del virus di localizzarsi nei re.wroir. 

Numerosi studi clinici sono attualmente in corso per la 
valuta/ione di detti farmaci (Està e Tcicnti. 2007). 

La stretta correla/ione tra HIV e le chcmvKhinc presenta, 
inoltre, implica/ioni per lo sviluppo di un vaccino anti-HIV'; 
lo studio dettaglialo dei meccanismi di fusione che inicrvcn- 
gtmo a seguito dell'inlera/ionc gp 1 20-CD4 e delle successive 
modificazioni che coinvolgono i recettori può portare allo 
sviluppo di immuniigeni di sintesi in grado di mimare gli 
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cpilopi di transizione ed essere così in grado di indurre 
una risposta anltcorpale protettiva. 

E stato infine dimostrato che molti virus a DNA. come il 
cytomcgalovirus c il KSHV (o HHV-8). un virus erpetico 
coinvolto nella patogenesi del sarcoma di Kaposi. che sono 
associati con l'infezione da HIV, possono codificare per re- 
cettori omologhi a quelli umani per le chemochinc. Il ruolo 
di queste proteine virali nel meccanismo dì infezione da 
parte di questi virus è sconosciuto, ma si può speculare 
che l'interazione di HIV con queste proteine pinrebbc essere 
responsabile di almeno alcune delle manifesta/ioni cliniche 
osservale durante il decorso della malattia (Klcdal et al.^ 
1997). 
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Bi rro 

RFTTOCOI.ITF. ll.CEROSA [v. voi IV. col. 467; Agg. I. 
coll. •1781-1788) 

RECENTI SVILUPPI CLINICO-TERAPEUTICI 

La rcltocolile ulcerosa (r. u.) - più propriamente denominata 
colite ulcerosa in quanto può interessare lutto il colon c non 
soltanto la sua pomone più distale - è una malattia cronica 
infiammatoria del colon con una signifìcativa morbilità. L‘i- 
ni;rio della sinlomutologiu si colloca tra i 1 5 c i 40 anni di età. 
con un secondo picco tra i 50 e gli 80. senza significative 
difTcren/e epidemiologiche tra maschi c femmine. 

La causa precisa della colite ulcerosa c tuttora sconosciu- 
ta. ma si ritiene che un'alterazione primitiva del sistema 
immunitario mucosak possa provocare una nsposta immu- 
nologica eccessiva alla normale microflora intestinale. 

La r. u. coinvolge sempre il retto, ma può iniercssiire il 
sigma, il colon discendente o rimerò colon. Manifestazioni 
cxiracolichc possono occorrere anche nel 25*/a dei pazienti c 
possono includere osteoporosi (15%), ulcerazioni della mu- 
cosa orale (10%). arirìlc (5-10%). colangite sclerosante 
(3%). uveite (0.5-3%). 

La diagnosi è tuttora cndoscopìca. anche se alcuni tc*st di 
laboratorio, come la nccrca di anticorpi anti-neutrofili (peri- 
nucleari. citoplasmatici) c di anlicorpi anti-&icr/r<;romi‘a'.v 
cerevisiae. possono indirizzare la diagnosi. La diagnosi diffe- 
renziale include tutte le cxindizioni associate con diarrea cro- 
nica intermittente come la malattia di Crohn. la colite ische* 
mica e la colile infettiva e la sindrome del colon irritabile. 

Poiché la r. u. di lunga durata c a.ssociata a un rischio 
aumentato di cancro del colon, le linee guida consigliano di 
effettuare regolari controlli colonscopici con biopsie. 

L'estensione e la severità della r. u. guidano la scelta del 
trattamento. Per la proctite isolata, è indicata soltanto la 
terapia per via rettale con ac. aminos:ilicilico (5- ASA). Una 
terapia per via orale con 5-ASA (fino a 4.8 g </ie) c cortico- 
steroidi può essere necessaria per pazienti con maluUiu estesa, 
tenendo presenti gli cITctti avveri di una terapia cronica cor- 
ticostcroidca. 1 pazienti che non tollerano la terapia orale con 
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corticosteroidi, devono essere passati alla terapia per via en- 
dovenosa. tenendo presente che in taluni casi sono anche 
risultale efficaci terapie a base di a/atioprina o infli.vimab. 
Per 1 pazienti che non rispondono alla terapia medica o che 
svtlupf^no emorragie gravi, perforu/ioni del colon o cancro 
del colon, la terapia è senz'altro chirurgica. 
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RIKRATTIVA CHIRURGIA: v. i mirurciia rifrattiva*** 
(coll. •••645-660). 

RIMON.ABANT: v. oBKsnà***. 

RINITE ALLERGICA: v. AUfRtiOPATir rispiratorif*** 
(coll. **•112-113); RIMK-ONGlUNTIVm ALI.FROICHF***; 
V. anche: allergie da inalanti*** tcoll.***l03-l 12). 

RINOCONGIUNTIVITI ALLERGICHE 

I. aUergu rhinwonjutu tiviiis. 

SOMMARIO 


Premessa (col. 3562). - Cungiuathlti aHercicbe tcol 3563); A'/ìnino- 
ne - CI<i.yMtha:ione. • Ctmgiuntnite allergica uagumale e perenne. • 
Cheratocongiuntivite atopica. - Cheratocongiuntivtte primaverile o 
Vernai • Cimgiuntivtte giga/tio-papillart ■ Rinite allergica (col. 
3565); lìetmizione e generalità. - Clauijuaziime. - EpiJe/niologia. • 
Patogeneu. - Dtagnosi. - Terapia. 


PmnesKa 

Benché la rinite e la congiuntivite allergica siano patologie 
frequen temerne assiKÌale nella comune piritica clinica c ben- 
ché la comunità scientifica sia concorde ncHacccttarle come 
manifestazioni di una più grande “malattia allergica’* siste- 
mica con infiammazione c sintomi clinici a carico delle mu- 
cose di più organi, ad oggi non c possibile parlare di un'u- 
nica entità nosologica: infatti. Tassodazionc é diffidlmcnlc 
diKumentabiic du un lato per l'ctcrogcnciià delle patologie 
che vanno comunemente sotto il nome di congiuntiviti al- 
lergiche. dall'altro per la reale difficoltà a documentare negli 
studi epidemiologici i sintomi congiuntivali essendo questi 
ultimi considerati dal paziente, nella maggioranza dei casi, 
di minore importanza. Difrialmentc. dunque, la congiunti- 
vite viene spontaneamente riferita al medico, da qui l'ipotesi 
che la patologia c sicuramente sottocsiimata. 

La prevalenza dcll*a.ssociazionc fra rinite e congiuntiviie 
allergica é dipendente dal tipo di congiuntivite in considera- 
zione. l>a uno studio di Stefano e Sergio Bonmi ( 1987; 1998) 
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c emersa, infalti. una forte associazione fra rinite e congiun- 
tivile stagionale o perenne (almeno il 95*/ó dei soggetti con 
rinite o asma ha riferito sintomi congiuntivali), mentre la 
prevalenza di rinite in soggetti con cheruUKongiuntivite ato- 
pica. primaverile o giganlo-papillare é simile in una popola- 
zione con o senza manifestazioni cliniche di allergia. 

Congiuntiviti allergiche 
Definizione 

11 termine congiuntivite allergica comprende un'ampia gam- 
ma di manifestazioni di flogosi allergica che hanno come 
elemento clinico unificante \n\' iperemia delta congìuniiva as- 
sociata ad aumenlala secrezione congiuntivale e senso di cor- 
po estraneo. 

La scvcrìlé di questa patologia è altamente variabile, con 
uno spettro di malattia che va da forme lievi di infiammu- 
zionc generate da allergeni transitori (ad es.. pollini) o pe- 
renni (ad es.. acari della polvere) con sintomi fastidiosi ma 
senza alterazioni dell'acuità visiva (fortunatamente. le pato- 
logie più spesso riscontrale), a forme gravi dinicilmente trat- 
tabili che possono presentarsi con interessamento della cor- 
nea e talora esitare in cecità. 

Classipcazione 

La congiuntivite allergica può essere classificala in quattro 
forme principali; 

- congiuntivite allergica: stagionale e perenne; 

- chcratocongiuntivile atopica; 

- chcratocongiuntivile primaverile o Vernai: 

- cheralocongiunlivitc gigante-papillare. 

Congiuntivite allergica: stagionale e perenne 
A questa categoria appartengono le più comuni forme di 
congiuntiviti allergiche, la stagionale e la perenne, che diffe- 
riscono fra loro solo per il decorso temporale determinato 
dalla durata di esposizione all'allergene. Nella congiuntivite 
stagionale gli allergeni causali sono i pollini delle piante e le 
spore fungine c per lo più i sintomi si verificano nel periodo 
di maggior concentrazione degli allergeni ncH'atmosfera; 
nella congiuntivite perenne gli allergeni scatenanti sono gli 
acari della polvere, gli allergeni degli animali domestici e le 
mulTc e dunque sintomi c segni sono presenti quasi tutto 
l’anno (v. allergie da inalanti***). 

I sintomi caratteristici di questa condizione sono prurito, 
iperemia congiuntivale, lacrimazione c produzione di muco; 
è un disturbo che non ha ripercussioni sulla vista se non in 
casi del (ulto eccezionali. Nelle fasi di maggiore infiamma- 
zione i portatori di lenti a contatto soffrono di una ridotta 
tolleranza al loro utilizzo. 

Segni caratteristici sono iperemia congiuntivale e talora 
piccole papille sulla superficie tarsale. Edema congiuntivale 
grossolano (chemosi) e tumefazione della palpebra si osser- 
vano solo dopo esposizioni acute particolarmente intense. 
Segni di infiammazione cronica sono più evidenti nelle for- 
me perenni in cui è frequentemente presente infiltrazione 
congiuntivale con la formazione delle piccole papille. 

Gli antistaminici per via sistemica, utilizzati per la rinite 
allergica che si associa in circa il 60% dei soggetti affetti, 
sono, nella maggior parte dei casi, una risposta terapeutica 
sulTicicntc anche al controllo dei sintomi oculari. Nelle for- 
me pure o in quelle in cui gli antistaminici sistemici non sono 
sufficienti si utilizzano antistaminici e inibitori dei mastodli 
per via topica. Gli steroidi topici sono da evitare, se non per 
brevissimi periodi, in quanto gli effetti indesiderati sono più 
dannosi di quelli provocali dalla patologia stes.sa. 

Gli adolescenti ed i giovani adulti sono più frequentemen- 
te colpiti c con il passare degli unni generalmente la patolo- 
gia SI attenua. 


Cheratocongiuntivite atopica 

Forma rara ma severa di congiuntivite che si associa ad 
alterazioni dell'acuità visiva in soggetti con manifestazioni 
di malattie atopiche come la dermatite alopica (v.***). Dura 
tutta la vita, fortemente sintomatica con prurito intenso, 
lacrima/ione, produzione di muco, iperemia congiuntivale 
marcata e. a volte, dolore iKulare. Spesso .si accompagna a 
eczema facciale, palpebrale e blefarite. 

Intensa è la flogosi con papille giganti (diametro > I mm) 
e cicatrici lineari, stellate e retrazioni. Frequentemente è 
coinvolta la cornea e non infrequenti sono le complicazioni 
(infezioni, perforazioni corneali, xeroftalmia. xerostomia, 
cataratta e distacco della retina). 

La terapia è complessa, spesso c'è necessità di ricorrere ad 
uso di steroidi topici. Fondamentale è il controllo dell'ecze- 
ma facciale c delfinfiammazionc palpebrale. l.a terapia chi- 
rurgica corneale a cui si è costretti a ricorrere talora in questi 
pazienti è una procedura ad allo rischio. 

Cheratocongiuntivite primaverile o l’ernal 
Disturbo oculare ses cro piKo frequente, spesso ad andamento 
stagionale, in soggetti con altre manifestazioni atopiche tipo 
eczema o asma (75%) o storia di utopia familiare. L’età d’e- 
sordio è. neirK0% dei casi circa, prima dei IO anni cd è una 
patologia che interessa quasi esclusivamente i giovani maschi 
nei Paesi mediterranei con clima caldo. Generalmente si risolve 
spontaneamente aH'etd della pubertà o subito dopo, o può 
lra.sformarsi in cheratocongiuntivite utopica. 

I sintomi consistono in marcalo prurito, dolorabilità, fo- 
tofobia. blefarospasmo, essudato infiammatorio Hlamento- 
so. visione offuscata cd incapacità ad aprire gli occhi al 
mattino. I due occhi possono essere interessati in maniera 
differente. 

L’infiammazione colpisce soprattutto il limhus corneale e 
la congiuntiva tarsale dove è presente un forte infiltrato 
infiammuiorìo che si evidenzia sotto forma di papille giganti 
con quadro morfologico “ad acciottolato” (fig. 1 ). La seve- 
rità è correlata ali'intcK^ssamento corneale. Si possono for- 
mare microksioni che. se non trattate, confluiscono in ma- 
crolesioni. La conseguente deposizione di fibrina, muco e 
detriti infiammatori in queste lesioni dà luogo alla forma- 
zione caratteristica di “placca”. 

II trattamento richiede un costante controllo da parte 
dell'oculista in quanto spesso è necessario il ricorso a steroi- 



Fig. I. Cheratix'ongiuntivilc primaverile o Vernai; papille giganti 
sulla congìuniiva (arsale. 
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di topici. Gli inibiion dei mastociti agiscono con un parziale 
beneficio pnnapalmcntc come risparmiatori di steroidi. È 
necessario il ricorso a mucolitici in gocce, per eliminare il 
muco tenaccmcnie aderente alia congiuntiva, e agli antibio- 
tici topici a scopo profilattico. Talora si fa ricorso alia chi- 
rurgia per eliminare la placca. 

C'onfiiuniivite gìganto-papHlarf 

È u.ssoctuta alla presenza di corpi estranei, soprattutto lenti a 
contatto morbide, e. apparentemente, i uiggetti atopici ri- 
sultano essere più a rischiodi sviluppare questa patologia. Si 
.sviluppa in entrambi i sessi, a tutte le età e non ha stagio- 
nalità. 

C'Iimcamente si manifesta, dopo mesi dairutili/yo di ienit 
a contatto o protesi, con dùscomfori, accumulo di muco sulle 
lenti, prurito quando il corpo estraneo viene rimossi). Non 
sempre le papille sono giganti, nonostante li nome, e la cor- 
nea è molto raranìcntc coinvolta. 

La terapia si avvale dell'attento controllo del tipo di lenti, 
dei tempo di utilizzo e delta loro igiene, talvolta è necessaria 
reliminazione completa del airpo estraneo. Fra i farmaci 
topici buoni risultati si ottengono cx>n gli inibitori dei ma- 
stociti limitando l'uso dogli steroidi ai momenti di assoluta 
neces.sità. 

Rinite allergica 

Definizitme t generalOà 

Rinorrea acquosa, ostruzione nasale, prurito nas;ile e star- 
nutazione a s<tl\e sono i sintomi caratteristici deila rinite 
allergica, una patologia infiummatoria comune, scatenala 
dal contatto nella mucosa nasale fra allergene ed anticorpi 
specifici della classe IgE. È ormai accettata, scieniificamen- 
le. la teorìa per la quale la rinite allergica è considerata una 
manifestazione che fa parte di una più vasta malattia siste- 
mica che colpi.scc anche altre mucose, quali quelle della 
congiuntiva, del palato molle c delie basse vie respiratorie. 

Da alcuni studi epidemiologici europei elTctluati su una 
va-sta popolazione (ECHRS - ISAAC) é emerso che la rinite 
allergica, nonostante sia una patologia che influisce negati- 
vamente sulla qualità di vita dei pu/ienii anfetti, in termini 
sia di ore lavorative che di giorni di scuola persi, è spesso 
sotlodiagnosiicata ed è considerata dal paziente stesso una 
condizjone quasi "normale". Il suo riconoscimento c. invece, 
di fi»ndameniale importanza, in quanto il controllo terapeu- 
tico della patologia ha importanti ripercussioni positive sulle 
patologie as.sociate quali sinusiie, congiuntivite, poliptvsi na- 
sale. olite media e soprattutto sull'asma. 

Ciassificazione 

La rinite allergica viene classificata airintcrno della più 
grande famiglia delle riniti. La diagnosi dilTercnziale va piv 
sta con le riniti infettive, le occupazionali, le ormonali, le 
riniti indotte da farmaci c le altre forme più rare. La classi- 
ficazione più uggiomaia. secondo le linee guida ARIA {Al- 
lergie RhinUis anJits Impm t on Asthma) dell Organizzazionc 
Mondiale della Sanità (QMS) divide la rinite non più in 
stagionale e perenne ma in iniermiuenie o persistente ed in 
base alla severità dei sintomi in lieve c moilerata-scvera (tab. 
I). Essa può essere quindi; a) intermittente lieve o intermit- 
tente modcraia-scvcra; b) persistente lieve o persistente mo- 
dcrata-scvcra. 

Epidcmìohgki 

Come per le altre malattie allergiche la prevalenza della 
rinite è in costante aumento c rappresenta, ormai, un pro- 
blema mondiale. È una patologia molto comune che colpisce 
dal IO al 40% della popolazione, con un picco fni i 1 5 cd i 25 
unni di età mentre la frequenza decresce dopo i 45 anni. 


I \B. I. ( l.\S.Sin( A/IONK DELLA RINITE ALLERGK A 


l)H;orso temporale 


Seterité dei sintomi 


Intermittente 
Siniomi prcscnii 
4 o meno giorni alla 'vcttimana o 
4 o meno settimane 

Lirre 

Non Mino mai presenti 
disturbi del sonno 
compromissione delle attività 
quotidiane 

perdita di giornate lavorative 
o scolastiche 

sintomi associati (congiulivi- 
le. sinusiic, demuitic) 

Persistente 

MiMierata-ievera 

Sintomi prcNdUi 

Sono presenti 

più di 4 giorni alla fiumana e 

disturbi de! sonno 

più di 4 sciiimanc 

compromissione delle attività 
quotidiane 

perdita di giornate lavorative 
o scolastiche 

sintomi associali (congiulivi- 
te. sinusite, dcrmatiie) 


Rappresenta una delle prime IO cause di consultazione dei 
medico di famiglia ed i costi siKiali derivati da questa pato- 
logia e dalie sue comorbilità non sono affatto insignificanti. 
Sono più a rischio di sviluppare rinite i soggetti con fami- 
liarità per malattie allergiche ed il rischio c più alto se la 
familiarità c materna. 

Patogenesi 

L’infiammazione che sottende le manifestazioni cliniche del- 
ia rinite allergica è scatenata dal riconosciincnio dclfaller- 
gene da parte di immunoglohuline di classe £ (IgE) specifi- 
cive per quell'allergene (reazione di Geli c C'oombs di I tipo 
o di ipersensibilità immediata). Il coniatio fra allergene e 
recettore determina una cascata di eventi che esita in una 
risposta immediata (vasodilatazione, essudazione, iperemia) 
ed una ritardata (secrezione ghiandolare, aumentato flusso 
capillare, danno epiteliale) circa 8 ore dopo il contatto. Que- 
ste risposte vedono coinvolti molte cellule (mastocili. haso- 
fili. eosinonii. neulrofili. cellule endoieliali e linfociti T) e 
diversi mediatori (istamina, bradichmina. fattore attivante 
le piastrine IPAF], chinine, prostaglandine. leucotrieni e me- 
diatori rilasciati dagli cosinofill). La continua esposizione 
airallergcne. anche m dosi subliminati, determina un infiam- 
mazione persistente minima, carailerisiicu delle patologie da 
allergeni perenni. 

Diagnosi 

La diagnosi di rinite si basa su; I) \sn accurata anamnesi, 
fondamentale per stabilire la temporalità fra esposizione 
all'allergene c sintomatologia, per indagare sulla famitiurità 
c suirassociazione con altre patologie allergiche; 2) la sinto- 
matologia soggettiva, ncil'ambilo della quale esiste un'ampia 
variabilità individuale. In alcuni rinitici allergici prevalgono 
la rinorrca. ripcrsccrczionc cd il prurito mentre altri soffro- 
no prevalentemente di una forte ostruzione nasale con scar- 
sa prtvduzionc di muco; 3) l’e.wmi’ obiettivo, volto ad eviden- 
ziare segni tipici, come occhi cerchiati da un alone scuro. 
facies simiiadcnoidca. manovre di sfregamento del naso ver- 
so Talto ("saluto dcii'allergico". tipico dcirctà pediatrica) 
(fig. 2). respirazione buccalc; 4) la rinoscopia, che rivela l'a- 
spetto delle cavità nasali cd é dcrimcntc per svelare deformi- 
tà cd anomalie non visibili all'esame obicttivo; 5) test aller- 
gomeirici per svelare k sensibilizzazioni allergcnichc {skin 
prick test, misura dclk IgE sienchc specifiche c più raramen- 
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Fig 2. Il "nuIuio del* 
rjIlcrgMTO** in un gio- 
vune pa/icni« con ri- 
nite aItcrgK'a. 


le tesi di provocazione nasale con rallcrgenc). UUcrìorì in- 
dagini (TAC dei seni nasali e paranasaii. citologia nasale, 
coltura delle secrezioni) posstino rivelarsi utili nelle diagno- 
stiche difTerenziali diiricili c nelle patologie asstKiale (sinu- 
site, poliposi nasale, ctc.). 

Terapia 

La terapia farmacologica della rinite c sintomatica ed ha per 
obiettivo il controllo dei sintomi. Si ottiene con farmaci 
quali: amistaminid per via generale da cui traggono hcncn- 
cio soprattutto prurito, rinorrca e starnutiizione: spray tw* 
Usonià. atti\i suirinfiammazionc e potenti contro Tostruzio* 
ne: aniileucoirieni per via orale volti a controllare rinfiam- 
mazionc allergica specie se presente anche asma. Farmaci 
aniisiaminici ed aniivolinergid topici in spray sono meno 
efficaci anche se hanno meno effetti collaterali, ^asocostrih 
lori topid c sisiemid. aniihiotid c sieroùii sisiemid vanno 
utilizzati solo in casi selezionati c sotto Patlcnto controllo 
medico. 

Unica terapia radicale, fortemente consigliata anche per 
evitare la probabile progressione della malattia allergica ver- 
so fasma. è Vintmunoierapìa spedfìta desettsihilizzatìie nelle 
sue due forme di somministrazione: sottocutanea e sublin- 
guale. 

Evitare fesposizione all'allergene é fortemente con.sigliato 
ma dilTicilmente applicabile nella maggior parte dei casi. 

V. anche: Al i rRtiiA (v.; v.**); All FRCrit da inaiami***; 

Al.l.r.RtlOPATIF. RI SPIRATORIF***; ASMA BROM HIAI I. (V.; V.*; 

v.**; V.***): coNCiti NTivm (v.; v.**); immi sodia<;nosti. 
CA**: NASO f . si:m paranasali***; riniti. 


Bibliografìa 

Adkinst>n F., V'ungingcr J.. Bu^vc W. ei al.. Midtlehim'n .Allergr. 

prinaplfx ami praciife. 200.1. VI cd.. Mosby. USA. 

Botimi S.. Bonini S.. .Allertv and allergie tiitrmes ihv mecham.vn and 
tltcrapeutii. IWR. Denhurg J.. cd.. Human Press Irn:. USA. 
Bonini S.. S.. Siudics of allergie eonjufKtiviti>. Cluhrei. Ini. 

/. I9S7. 5. 12-22. 

Bm»quei J.. Van Cawenherge P.. Khahaev N . Aria Work>hop 
Group. World Health Organi^lion. .ARl.A (Allergie Rhinitis 
and its Impaci on Aslhma) guidelincv. J. .AHcrgr Clin. Inmiumd.. 
2fìOt. lOtMSuppl. 5). SI47-3M 

The Inlcrnalutnal Studv of Aslhma and Allergica in C'hildhood 
(ISAAC! Slcering Commiilce Lamet, I998. 55l(9llt). 1225- 
1212. 

MMrdS BKI.M I SSI 


RISCHIO CLINICO 

1 . dinìval risk. 


SOMMARIO 


Inlroduiione (col. .1568). - Le ditRcnsiuni dell’errore medico (col. 
.1570). - tipologia deO'errore medico (col. 1571). • Il (Ipo di errore 
medico in base all'attiiilà (col. 3574|; lirrnri legali alla lerapia lar^ 
mnalitgna. - Errori legati aìì'amvità di lahoralorio. - Errori nelle 
l'niiti di chirurgia • Errori nelle I nilà di pedutlria. • £rrfwr nelle 
l'niià di emergimzo e lerapia intemiva. > Errori nelle l'nità di cardio- 
logia. - Errori in medicina amhuiaioriale. - La logica dellVfTore (col. 
.1580). • La vegnalazioiie deirerrore: imddeni reportimg (col. .1583). - 
Gli etenti senlinHIa (col. 3586). • l.a cartella clinica (col. .1589). - Il 
risk managmeut (col. 3592). • Iniziatile per ridurre le cause d'incideft- 
le (col. 3594): Callahorazù*nc medico-tarmacisia per ridurre l’errore 
prexeriuinì. • .Auumuizione ilei xìMema. • Carico e stress lavoralivo. • 
Linee guida. - l'm'rd di gesiitme del rùchio clinico. - Il rado del 
.Mmisicro della Salute. - Il conlcnricMO legale (col. 3598). • Il molo 
delle asHicuraiioni (col. 3600). 


Introdu/iooe 

La nozione e rimporianza di riM-hio dtnieo (r. c.] nascono 
come punto d'incontro di variabili diverse, anche untiteli' 
che. 

In primo luogo, esse originano dall'acquisita consapevo- 
lezza dei volume degli errori. Ad esempio, in base ai dati 
dcir//urvrirt/ .Medicai Practice Study. una ricerca condotta 
nel I9K4 su oltre 3I.(XM) cartelle cliniche scelte in mixlo ca- 
suale in 51 ospedali di New York, c emerso che “il numero 
di persone che muoiono ogni giorno negli Siati Uniti per gli 
errori medici equivale alle vittime che si avrebbero se cades- 
sero ogni 3 giorni 1 aerei jumbo (Brennan et ai, 1991). Da 
un'indagine pubblicata su JA.MA nel 2001 risultava che “il 
numero dei decessi negli ospedali statunitensi è estremamen- 
te elevalo'* (Rodney vi ai. 2(X)1). Più di recente. Tennis S. 
O’Lcary, presidente della Joint Comnti.ssion an Aecreditaiio» 
of Healthcare Organizalions (JCAHO). l'organo deputato ad 
accreditare gli ospedali c le istituzioni sanitarie negli U.S.A., 
ha sostenuto che “Oggigiorno, non esiste problema più im- 
portante degli errori medici neH'ambito dell'assistenza sani- 
taria" (JCAHO. 2005). 

In secondo luogo, il valore del r. c. nasce dalla riconsidc- 
razionc concettuale deirerrore nella pratica medica che oc- 
corre. anziché solo denunciarlo, saper gestire in modo ade- 
guato perche in qualche misura è ineliminabile e perché il 
più delle volte è attribuibile, anziché alle responsabilità del 
singolo, a un deficit di sistema. Sulla scorta di lavori di 
psicologia cognitiva e nflctiendo sui rapporti fra errore 
umano c catastrofi, come quella di Chemobyl. lo studioso 
statunitense James Rcason ha proposto un nuovo paradig- 
ma. l'approccio “di sistema" all'errore umano (Reason. 
1994) che ha trovalo largo consenso Ira gli studiosi. 

In terzo luogo, hanno avuto un loro peso, da un lato, la 
crescente sfiducia nelle strutture sanitarie con l'incremento 
del contenzioso legale c. daU'altro. la richiesta di una qualità 
della prestazione sempre più elevata ed crTicienie che com'é 
stato osservato “fomenta Tidca di una medicina onnipo- 
tente" (Taroni. 2004). 

Infine, il problema del r. c. e la questione connessii degli 
errori medici possono essere affrontali in relazione all'errore 
del singolo, indipendentemente dalle sue ragioni, o all'errore 
conoscitivo del sìiperc medico in un certo passaggio storico. 
Negli ultimi anni, il primo tipo di errore ha praticamente 
monopolizj^ato l'attenzione dei mass media, eppure l'errore 
conoscitivo ha prodotto danni molto maggiori. Com'é stalo 
S4istenulo. “gli errori o sbagli del medico sono dovuti alla 
sua incapacità o a una sua impossibilità inadeguatezza (sua 
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e o de! contalo in cui il lavoro è organi//iìio) nel nwtiere a 
fruito le conoscenze scientifiche e le compelenze tecniche 
consolidate. Gli errori della medicina, invece, «mo determi- 
nati dalla parzialità, limitatezza, contraddittorietà delle pra- 
tiche e delle teorìe dominanti m una stagione clinica. Letti a 
posteriori, sono certamente più nefasti in termini di conse- 
guenza i secondi dei primi** t&ildini. IWO). Si tratta di un 
punto sottolineato negli unni da più pani. Ad esempio, nel 
saggio Deadly Medicine. T.J. Moorc sottolinea: “F. stato 
stimalo che solo in piKhi anni 50.000 perdine stmo dccciluie 
a causa di farmaci usati per prevenire l'arresto cardiaco. 
Dopo che centinaia di migliaia di pazienti avevano assunto 
questi farmaci, una sperimentazione clinica definitiva dimo- 
strò che essi non prevenivano Tarrcsto cardiaco, come i me- 
dici credevano... Questo errore di valutazione sulle proprietà 
ili tali farmaci ha prodotto più morti di quanti gli Siati Uniti 
ne hanno avuti nelle guerre di Corea e del Vietnam** iMoore. 
1995). E dello stesso tenore erano le os.servazioni di Richard 
Smith sul Briit.sh Medicai Journal quando sosteneva: “Ap- 
partengo a una generazione alla quale si asportavano le 
tonsille per il naso chiuso, un trattamento inutile. E. ?0 anni 
fa. i malati reduci da infarto erano lasciali a letto per giorni, 
una cura che li uccideva. Quando nacque mio figlio, mia 
moglie prima del parto ricevette un clistere e gli furono 
tagliati i peli pubici, provvedimenti inutili entrambi'* (Smith. 
200.1). Peraltro, non si poss4sno dimenticare neanche le virtù 
euristiche degli errori, anche m mevlicina. Nel suo saggio del 
1974 To herr is human. Lewin Thomas .scriveva che “gli 
errori sono la vera base dei pensieri umani, radicati li. ali- 
mentandone la struttura come radici contorte. Se non fossi- 
mo stati dotati del talento di sbagliare, non saremmo riusciti 
a far nulla di utile. Noi andiamo avanti .scegliendo tra alter- 
native giuste o sbagliate e le scelte sbagliale devono essere 
fatte altrettanto di frequente di quelle giuste. Noi andiamo 
avanti nella vita in questa maniera. Siamo costruiti per fare 
sbagli, programmali per l'errore... La capacità di fare sbalzi 
attraverso montagne d'informazioni e atterrare lievemente 
sul lato sbagliato rappresenta la più alta delle doli umane** 
(Thomas. 1974). 

In ogni caso, un errore, di qualsiasi genere, di qualsiasi 
portala, commesso in qualsiasi circostanza, non produce 
sempre un danno ovvero un incidente, anzi, dall'analisi dei 
fatti emerge che il più delle volte non pri>ducc conseguenze 
di alcun genere. Proprio per questo l'analisi degli incidenti 
avvenuti o di quelli mancali può fornire informazioni utili 
per ridurre il numero di errori c all'analisi è indispcnsiibilc la 
condivisionc di una terminologia appropriala. Non c’c una 
relazione invariabile ira un fallo e il risultato, c l'idea di 
rischio si basa proprio su una relazione possibile di causa- 
effetto fra un evento e le sue conseguenze, mdipcndcnicmen- 
tc dalla loro gravità. Il solo evento ad avere rilevanza giurì- 
dica è quello con conseguenze attuali di danno cd è deno- 
minato evento o incidente, termine, questo secondo, mutuato 
dalla terminologia giurisprudenziale inglese, ovvero dalla 
parola accident. che indica “un evento - riguardante un 
paziente - che in condizioni ottimali non è conseguenza 
della malattia o della terapia*' (Wolff et al.. 2001). Al con- 
trari<5. la situazione in cui “stava per" succedere qualcosa 
che per fortuna o abilità non c successo, ma che rappresenta 
un segnale di inadeguatezze contingenti o strutturali, è chia- 
mato quasi evento (in inglese, ncar miss). Per queste c altre 
dcfini/ioni concernenti il r. c. si veda la tab I Peraltro, per 
andare al di là della fenomenologia degli eventi, alla loro 
dinamica, la definizione di evento alla quale molti studiosi 
guardano con interesse c che c us;Ua in un ospedale austra- 
liano in un programma di gestione del r. c. non guarda alla 
connessione tra Ta/ione clinica c il risultalo, ma airevcnlo in 
!»c c al contesto in cui è avvenuto, in particolare aH'organiz- 


zazione de! sistema e alla sua gestione di attività, persone e 
risorse. “In tale contesto l'evento viene analizzalo c riporta- 
to alle cause che l'hanno generalo. Cosi l'ottica è rovt'sciala 
rispetto alia definizione tradizionale. Secondo questa, si con- 
sidera la conseguenza, poi si cerca il responsabile, poi si 
valuta la significatività dell'accaduto per il miglioramento 
delle cure. C ol “nuovo" metodo si parte dall'esistenza del- 
l'accaduio. si escludono le c<iuse note (conscguenti alla na- 
tura della patologia o agli effciti attesi del trattamento), si 
utilizzano le informazioni che si piwsono ricavare dall'ana- 
lisi della catena degli accadimenti, per trarne una valutazio- 
ne della perlormame deirintcra organizzazione c. se negati- 
va. per individuare le opportunità di cambiamento miglio- 
rativo" (Cinolti. 20f)4), 

Controllare c gestire il r. c. rappresenta un obicttivo pri- 
mario di qualità di ogni Azienda sanitaria c per raggiungerlo 
occorre coinvolgere il processo assistenziale in termini di 
efficacia, sicurezza, elficienza. informazione c comunicazii>- 
ne. In pratica, occorre lavorare da un lato per implementare 
rinformazionc c la formazione degli operatori c utenti c 
dall'altro per organizzare in modo diverso rimerò sistema 
sanitario. 

Le dhnemioni deirerrore medico 

Il numero e le conseguenze degli errori hanno avuto ripetute 
denunce negli anni, ma le cifre sulle loro dimensioni non 
sono stale spesso concordi e comunque non sono disponibili 
allo stesso modo per i diversi tipi di attività del mimico II 
fenomeno è seguilo con attenzione e monitoralo da autorità 
sanitarie, da riviste scientifiche, anche con numeri dedicati 
per intero al tema come nel caso del fascicolo Reducing 
errar. Improving safety del British Medicai Journal 
(A..A.V.V.. 2000). da compagnie assicurative c, di recente, 
anche da potenti associazioni consumatori, in particolare 
dalla statunitense Puhlìc Citizen. 

Negli Stali Uniti si registrano ogni anno almeno I milione 
c mezzo di errori prevenibili, a aisa. in ospedale o in case di 
riposo, errori con costi seri in termini di mortalità c di costi 
economici valutati in circa 3.5 miliardi di dollari. Uno dei 
primi studi condotti a riguardo, realizzalo óaWInstiiuie of 
Medicine di Boston nel 1999 attirava l'attenzione sugli esiti 
fatali delle cure mediche c coiKludcva che ogni anno negli 
Stali Uniti muoiono per crron medici tra i 44. (KX) c i 98.IXM) 
pazienti (Kohn et al.. 2000), 

Molli studi successivi hanno usato la definizione di errore 
propala dal rapporto ovvero quella di “fallimento di un’a- 
zione pianificala per essere portata a buon fine secondo le 
aspcliulive o il ricorso a un piano o a una procedura per 
raggiungere lo stesso scopo" In seguito, nel 2003 la l'S 
Pharmacopea. un’organizzazione non governativa indipen- 
dente che monilori//a la sicurezza dei farmaci, ha calcolato 
che ncirintcrvallo 1998-2003 sono stali riportali 360.(XKt er- 
rori del genere 

In Canada il primo studio nazionale sulla sicurezza dei 
malati ospedalizzati ha stimato che il 7.5% dei maiali ospe- 
dalizzali ha esperienza di un evento avverso dovuto alk cure 
prestale, nel 65% dei casi senza conscgiKnzc per il malato o 
con un danno minimo, nel 5*« con danni permanenti, 
nell* 1.6% con la morte del malato ospedalizzalo. Il 37®,* 
dei casi di evento avverso fu ritenuto prevenibile. 

In Italia, il consorzio Cinem (Consorzio universitario per 
ringegneriu nelle assicurazioni) del Politecnico di Milano, in 
collaborazione con la J^drich Consulting, una società di risk 
management ospedaliero, ha realizzato l'indagine “Quando 
l’crTorc entra in ospedale**. Su 8 milioni di persone ricove- 
rate ogni anno negli ospedali pubblici c pnvati del nostro 
Paese, c stalo calcolato che 320.(KKt circa, ovvero il 4®'o. 
riportano danni più o meno gravi alla salute, e un numero 
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(olpa 

Oltre al dolo, nel Diritto clvtlc c reicmemo soggctiivo che integra U futtispccte deli'atlo illecito. Ciò che caralierizza la 
colpa è la non volonUrielà dcH evenlo causalo da un comportamento negligente, imprudente o imperito e il derivare, 
; piuttosto, dalla violazione dei doveri di diligenza, perizia o prudenza ovvero dairmosscrvanza di leggi, regolamenti, ordini 
o discipline neU'csercizio di un'altiviià. Si di&lingue in colpa lievissima, quarto per legge o per accordo si pretenda una 
diligenza superiore alla media, colpa lieve, quando determinata dalla violazione della diligenza media, colpa grave, quando 
deriva dairinos.servanza di quel minimo di diligenza che lutti dovrebbero avere. 

Il danno cagionalo da comportamento colptvso è fonte di responsabilità. Nel Diritto penale. Tari. 43 c.p. prevede che il 
delitto è colposo, o contro rmtcnzicmc. quando revento, anche se preveduto, non è volulo dali'agenie e si veriftea a s^usa 
di negligenza o imprudenza o imperizia, ovvwo per inosservanza di leggi, regolamenti, ordini o discipline. 

Errort 

{errar) 

Jiccondo i'Australian Health Care SiuJy rcrrore è un'-azione o omissione che dcicmnna insuccesso nel compimento di 
un'azione pianirK'atu" {Closmirio. in Cmoiti et al., 2004). Secondo Vlmiìiute of Mcdtci/tc statunitense è il “failimento di 
un'azione pianificata per essere portata a buon fine secondo le aspettative o del ricorso a un piano o a una procedura per 
raggiungere lo stesso scopo'* (Kohn et al . 1999). 

Nel Diritto penale consiste in una falsa rappresentu/jone della realtà, cui è equiparila l'ignoranza che più propriamente è 
la mancanza di conosc'eiua. Sono distinti: Verrorc tu! divieto, determinato quando l'agente vuole e realizza un fatto 
perfettamente identico a quello vietalo dalia norma penale, ma che per errore su questa, ritiene non essere reato; Verrare 
sul fatto, configurato quando il soggetto crede di realizzare un fatto diverso da quello penalmente sanzionato, ca.so in cui 
ferrore è scusabile salvo che derivi da colpa dciragcnic. nel qual caso la punibilità non è esclusa ove il fatto sia preveduto 
dalla legge come delitto colposo. 

EteiMo 
o incMiefilr 

\mvtdent) 

Nella dcfìnizionc usata m Australia àsiW Austrahan htciitcnt Sfonitormg System (Al MS) è "ogni accadimento che ha 
causato danno o ne aveva la potenzialità, nei riguardi di un paziente, visitatore o operatore, ovvero ogni evento che 
riguarda il malfunzionamento, il danneggiamento o la perdita di attrezzature o proprietà, ovvero ogni evento che 
potrebbe dar luogo a contenzioso” (hllp., wis'w.safetyandquality.hcalth.wa.gov .au climcal jncid_man aims.cfm) (consul- 
talo neiragosto 2007). Per la pane relativa al paziente, corrisponde allWirru’ eveni della definizione utilizzata da WoHT e 
M'adverse patient incideni utilizzalo dalla NPSA {.\ational Patteni Sa/ety Agency) dd Regno Unito. Questo genere di 
evento c l'oggetto delle segnalazioni spontanee dcirmc/tA’/M repnrting. 

In base alla concezione prevalente nella giunspnidenza. fevenlo é l'effetto naturale della condotta umana. cfTetto che può 
essere fìsico (ad es., la distruzione di un oggetto nel danneggiamento), fisiologico (ad es.. la morte di un individuo 
nciromicidio), patrimoniale (rimpossessamento della cosa altrui nel furto) o anche soltanto psicologico (ad es.. la 
percezione ddl'espressionc ofTensiva nelfingiuna). La concezione giuridica considera revento pienalmcnlc rilevante se 
viene offeso (Icvionc o messa in pencolo) finleresse tuldalo dalla norma. 

Quasi evealo 

{near miss) 

Corrisponde al Fotrntial Adverv tveni della patient safety terms della Sational Paiietu Safeiy Foundation ovvero ad “ogni 
accadimento che avrebbe potuto, ma non ha. per fortuna o per abilità di gestione, originalo un evento” {Clossario, in 
Cinotti ed., 2005). 

lactdratc 

iiKcuient) 

Indica l'evento imprevisto e sfavorevole, causativo un danno per l'utente cittadino paziente o per l'operatore sanitario. 
L'incidente comprende perciò anche l'evcnlo avverso. 

Eterno avverso 

Una definizione possibile è “danno causato dalla gestione clinica (piuttosto che dui processo della malattia) misurabile in 
lermim di prolungamento della degenza o della disabilita al momento della dimivsione” {Chnsario. in ('inotti od.. 2005). 
Una definizione più generica è quella usata da WolfT secondo cui “è un evcniu. riguardante un paziente, che m>uo 
condizioni ottimali non è conseguenza della malattia o della terapia” I.Wolff et al . 2001). L'evento av'vcrso può essere 
causato o no da errore. In caso di assenza di errore viene chiamalo “evento avverso non prevenibile”. 

Rischio 

Indica lu relazione tra lu probabilità che si verifichi uno specifico accadimento c la gravità delle sue possibili conseguenze. 
In particolare la BritLsh .Standard Instiiution defmisi^ il rischio come la combinazione tra la probaNlità di accadimento e 
le conseguenze di un evento pericoloso ovvero come R ^ P x G. dove Réiì rischio, P la probabilità di accadimento c (7 b 
gravità delle conseguenze (BSI. 1999). 

Ne) glossario giuridico, il rìschio indica l’arca d’incertezza che accompagna in genere finstaurazione di un rapporto 
contrattuale e deriva dalla possibiiib di perimento incolpevole dciroggcito della prestazione, dairincolpevole inadempi- 
mento. ovvero da un aumento delia onerosità dello stesso. Nel diritto delle assicurazioni è i'evcnio possibile o probabile a 
cui è <.t>llegata la prestazione deifassicuratorc. 


variabile ira 14 000 e 50.000 muore o per errori medici o per 
una organiz/a/ionc inadcgimla delle struuure saniuirie. Se- 
condo un'altra indagine condona dallo stesso Consorzio nel 
2006 su un campione dì 100 dirigenti sanitari, i luoghi più a 
nschio-crrori sono il Pronto Soccorso (PS) c la sala opera- 
toria (http;;/i!.hcallh yahoo.net p_ncws.a.sp?id • 15777). 

Per quanto riguarda la fonte delle informazioni di queste 
indagini, un rapporto presentato nel 2007 ha contestato 
l'afTidabilità dei malati c delle toro famiglie come testimoni 
de! fatto clic responsabile di un incidente sia stato davvero 
un errore. In un'indagine condotta dal Dana-Farhcr Cancer 
Inxiituie di Boston, affiliato alla Harvard Vnivnsity, volta a 
studiare proprio questo problema, dei volontari istruiti a 
colloquiare con i pazienti su temi concernenti la sicurezza 
intervistarono 193 maiali: 89 di questi riferirono 121 inci- 
denti (Hopkins Tannc. 2007). Nel riferire la propria versione 
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dei fatti, però, i volontari fornirono ricostruzioni diverse c. 
in particolare, in più della metà dei casi, i problemi avuti dai 
malati riguardavano più il rapporto con il personale che veri 
c propri errori medici. Nel rianalizzarc in dettaglio gli eventi 
accaduti c tutti identificati dai malati come errori o eventi 
avversi, emerse che 2 del totale (1%) erano veri eventi av- 
versi, 4 eventi di preallarme (2%). 14 (7%) errori senza 
pericolo per la salute c 101 (52%) problemi concernenti la 
qualità del servizio, ad esempio il ritardo. 

Dui canto suo, l’a.ssociaz.ionc statunilen.se Public Citizen 
di recente ha segnalalo in base ad analisi dei dati di Nationai 
Practitioner Dato Bank (NPDB), una diminuzione deH’8.2% 
dei processi per malpractice, da 16.669 nel 2001 a 15.304 nel 
2002. con una riduzione del 6,9% del risarcimento pagato 
alle vittime, da 4.5 miliardi di dollari nel 2001 a 4.2 miliardi 
nel 2002, una riduzione ancora maggiore con la correzione 
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dei dal» per l’inflazione, sino all'11,2% (http; www.cilize- 
n.or^ documents MedMal_Update.pdl‘.). 

La tipologia dell'errore medico 

Sul piano della gravità, può disegnare una sona di scala 
virtuale di errori possibili, da quello tollerabile perché legalo 
a un’operazione razionale e perciò comprensibile, a uno in- 
tollerabile. Con una lettura attenta alle cause, gli errori pos- 
sono essere, ad esemplo, logico-nvetodologici. orguniz/ativi. 
da mancalo aggiornamento, da matpractki\ oppure riferibili 
a determinanti che agisa^no nel breve-medio periodo .sulla 
scorta delle conoscenze acquisite dalla medicina. L'elenco 
proposto serse solo a fornire un’idea di quanto sia diversi- 
iìcato lo spettro degli .scenari dove può intervenire Terrore. 

Un primo tipo di errori c quello da incuria, distrazione o 
inesperienza. E ctimprensibilmenlc il più frequente, perche 
se da un lato aumentano gli strumenti e le opzioni del fare, 
m panillelo aumenta la pimibililà di errore. Se ne hanno 
diversi esempi, alcuni dei quali furono riassunti nella vicen- 
da di cui restò vittima una sociologa inglese, il cui caso è 
npsiriato nel saggio Follie e m^anm della mediana. Nel rac- 
contare la sua esperienza di malata di cancro del collo dcl- 
Tulero, la signora iniziava dalia telefonata con la quale le si 
comunicava che ti suo striscio era '‘positivo" c che occorreva 
una colposcopia. ■‘Sorprendentemente, vista la mìa convin- 
zione che una diagnosi precoce del cancro comporta una 
prognosi eccellente, reagii male alla notizia. Per giorni c 
giorni non riuscii a pensare ad altro che alla morte.” Dopo 
la biopsia, proseguono gli autori del saggio, “la donna ebbe 
forti perdite di sangue (una complicazione abbastanza co- 
mune) e dovciie essere ricoverala in ospedale dove un me- 
dico giovane e privo di esperienza le disse che i suoi coaguli 
di sangue contenevano un feto di sci settimane, cosa che la 
donna sapeva essere impossibile. La ferita prodotta dalla 
biopsia fu cauterizzata e la donna dovette subire una dila- 
tazione del canale cervicale e un raschiamento delTutero 
sotto ancNtcsia generale. Durante il ricovero in ospedale la 
donna fu visitata da almeno (re ginecologi, nessuno dei quali 
però le forni informazioni adeguate. Diverse settimane dopo 
la donna subi una laserterapia, a sua volta seguila da forte 
sanguinamenlo. Fini per dare della cosa il seguente giudizio: 
“Mi dispiace non essere stata avvertita dei possibili cffclli 
collaterali e del fatto che la stessa prtKcdura di screening 
espone a rischi sia fìsici sia mentali. Anche oggi darci ìi 
miti consenso, ma sarebbe un consenso informalo”. 

Altro tipo di errori c quello connesso alla “filiera" del 
farmaco, dalla sua prcniuzionc. alla prescrizione c sommini- 
strazione. Il volume di questi errori c lak da aver suggerito 
diverse iniziative per migliorare lo standard, iniziative in 
qualche caso anche accessibili on line per favorire la riduzio- 
ne degli errori o cercare di porvi rimedio. Due sili del genere 
sono quello àcìV Amencan Sociely of HeaUh^System Phar- 
macists (http; w'ww.ashp,org,s_ashp index. asp) (consultato 
nel settembre 2007). o del Sationa! Coordmating CnuncUfor 
Medkalion Errar Reporting and PrevaUion (w^^.ntvmcr- 
p.org aboulmcdcrrors.htm) (consultato nel scuembre 
2(X)7). organismo che nel I9ò8 ha pubblicato anche una 
tassonomia degli errori fìirmacotcrapici. la NCC MERP 
Taxonomy of Medkatian Errors (NCC MERP. 1998). Infor- 
mazioni utili si possono trovare a partire dal sito della Joint 
Comnmsion (hllp: www, jointcommission.org ) (consultalo 
nel settembre 2007), o del https: vv-^w, medmarx.com (con- 
sultalo nel settembre 2007), un database nazionale per gli 
errori medici creato dalla VS PharnHWopeia. 

Un terzo tipo c rappresentato dagli errori di prescrizione 
dovuti a un'inadcguala preparazione dei medici in campo 
farmacolcraptico. Numerosi studi hanno dimostralo che gli 
errori di prescrizione sono mollo comuni soprattutto tra i 


medici appena assunti in ospedale. Circa il 6,5% dei ricoveri 
ospedalieri é causalo da elTetti collaterali di farmaci, con 
una mortalità associata dello 0.15% nella sola Gran Breta- 
gna. dove il fenomeno ha un costo di circa 692 milioni di 
euro fanno (Aronson et a!., 2006). Questa situazione é al- 
meno in parte dovuta - secondo feditoriale della Briii.sk 
PItarntaco/ogkal SiKieiy - a istruzione insulTiciente degli 
studenti in Medicina. Prescrivere è diventato progressiva- 
mente più dilTicile, e di conseguenza i nschì di effetti colla- 
leruti c interazioni tra farmaci sono aumentati csponen/ial- 
mente. Iji Briiish Pharnuuologkal Society ha elaKiralo un 
test per verificai^ fadeguata prepara/ione dei medici nelle 
università britanniche, ma il problema ha basi strutturali 
dilìlcili da affrontare. "I farmacologi e i farmacologi clinici 
dovrebbero guidare il processo che deve portare ad una 
svolta nel campo deirinsegnamenio della Farmacologia", 
spiega J.K. Aronson. presidente eletto della British Pharmu- 
cnlogicai StH'iety. "1 loro colleghi clinici dovrebbero essere 
incoraggiali a dedicare sessioni specifiche al trattamento 
farmacologico pratico. Le partnership con altri operatori 
sanitari, come i farmacisti c il personale infermieristico, sono 
benvenute. Doptv lutto, di prescrizioni più accurate ci gio- 
veremmo tutti” (Aronson et al., 2006). 

Quarto, gli errori possono essere legati a una conoscenza 
fallace per mancanza di studi clinici su un determinato ar- 
gomento di studi clinici ingannevoli o di bassa qualità. A 
riguardo si p<nrcbbero fare innumerevoli esempi. Uno c 
quello della vicenda CAPS-CAST suiTefTicacia degli amia- 
ritmici subito dopo un infarto. Lo studio Cardiuc Arhythmia 
Piht Sludy (CAPS). che aveva coinvolto 502 pazienti e in- 
teressato 10 Centri clinici diversi, si era concluso con findi- 
cazione che tre farmatn - cncainide, flecainide e morici/ina - 
riducevano il nschio di possibili aritmie. Non aveva detto 
nulla, però, in merito alla domanda .se ciò salvaguardasse la 
vita dei pazienti. II .successivo Cardiac Arhythmia Suppre.s- 
sion (CAST) dimostrò, invece, che se un gruppo di persone 
“a rischio" veniva trattato con un farmaco protettivo c un 
altro gruppo “a rischio" era lascialo senza, si contavano più 
morti nel primo che nel secondo gruppo. Questo risultato 
rappresenta un punto forte contro fopportunilà di condurre 
studi di grandi dimensioni, con molte persone, prima di 
essere certi che a un miglionimcnlo di risultali indiretti cor- 
rispondano di sicuro riduzioni di mortalità o. comunque, 
benefici complessivi per i malati (Bobbio e Cagliano. 
2006). Per tentare di ridurre questo genere di errori si è 
sviluppata la Exidence Based Medicine, o Medicina delle 
prove di effìcacia. Per conoscere feniità di questi errori c 
il movimento EBM é utile consultare i volumi Exidence Base 
Medicine (Slraus et al., 2007) e Come sapere .«e una cura 
funziona (Evans et al., 2007) (v. anche: Mt-mciNA b.asata 
Fvir)RN/n***) 

Vanno, infine, considerali gli errori legali alforganizza- 
zionc del lavoro c alla gestione del personale, all'accordo tra 
operatori, nonché alla qualità c alfadcgualcz/a delle strut- 
ture sanitarie. Com’é stato fallo osservare, alcune caraneri- 
stiche tipiche di un'unità operativa, come la scarsa comuni- 
cazione alfintemo di un team, possono determinare svariati 
incidenti clinici (Lcapc. 19^)4). Inoltre, in una vicenda em- 
blematica relativa a un caso di perforazione intestinale in- 
traopcnitoria "l'esame della documentazione clinica ha por- 
tato il chirurgo ad essere criticato; solo in seguito c emerso 
che finiervcnlo era stalo condotto quasi al buio per i nu- 
merosi problemi con k attrezzature c rimpianto cklirico" 
(Vincent et al., 1998). 

Il Hpo di errore medico in base alTattività 

In tutti i casi, a prescindere dalle cause, una prima difficoltà 
per affrontare il problema è costruire una griglia che distin* 
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guu i vari lipi di errore e permeda di classificarli. Tra quelle 
proposte, ne vanno ricordale due. una che distingue gli er- 
rori in ba.se alle conscguente, più o meno gravi (tah. 11). 
Taliru che li classifica sulla scorta del tipo o della natura 
di errore commesso, se cioè si tratta, ad esempio, di errore 
per lo scambio di un maialo, nel preparare la dose di un 
farmaco o neircseguirc un esame strumentale (tab. 111). 

Come si vede, gli errori legali aH*altivilà assistenziale pos- 
sono essere distinti in vario modo e il breve resoconto che 
segue serve solo a dare un'idea delle dimensioni e della na- 
tura. spesso imprevista, del problema, 

Errori legati alla terapia farrftat alogica 
In questo caso analisi e quantificazione sono r(»c più dilTiciii 
da) fatto che non e semplice distinguere gli errori veri e 
propri da prescrizione o somminislrazjone dagli eventi av- 
versi legati al farmaco. 

Uno studio concernente i 10 farmaci più spesso responsa- 
bili di accesso in PS ha indicato, in ordine di frequen/a: 
insulina (H*o). anticoagulanti (6.2%). amo.McilIina (4..1%). 
Aspirina" (2.5%). trimclhoprim-suiramctossa/olo (2.2%), 
codeina paracctamolo (2.2%). ibuprofene (2.1%). paraceta- 
molo (1.8%). ccfalcxina (1.6%) e penicillina (1,3%) (Gris- 
singer. 2007). Sino al 40'" o dei casi alia base di lutto risultava 
un sovradosaggio non intenzionale, al secondo posto reazio- 
ne allergica o altre reazioni avverse: ma lo stesso studio 
sottolineava che nel caso di farmaci con un buon indice 
terapeutico la frequenza di eventi avversi era legata sempli- 
cemente all'alto numero di interventi prescrittivi. 

Un elenco dei farmaci più spesso causa di errore prescrit- 
tivo o nella somministrazjone è stato preparato in base a 
informazioni raccolte da MtDMARX della US Pharmaca- 
poeia. In questo caso Pclcnco. relativo a eventi avvenuti in 
ospedale, vede, in ordine di frequenza, insulina (4% di tutti 
gli errori relativi a farmaci nel 2005). morfina (2,3%). clo- 
ruro di potassio (2.2%), albuicrolo (1,8%). eparina (1,7%). 
vancomicina (1.6%). cefazotina (1.6%). paracctamolo 


T.^B. Il, CATLCORIZ/.A/.IONF. F Cl.A-SvSIFICAZIONE 
DEGLI ERRORI 


Eventi avvmi 

,NVar min 


Errore che risuliava in ripullulo 

Errore che non compivrla peri- 

avverso 

colo per il m.i!ato 

Da Wolfi’ et ai, 2001. modificala. 


TAB. 111. CATEGORI/./A/.IONF DF<;i.l ERRORI IN BA.SF 
Al CRITERI DÌLLUMARt ARD MEDICAI PRACTtCE STL D\‘* 


(1.6%), coumadin (1.4%) e furosemide (1.4%) (https:// 
u-wv, medmarx.com ) (consultato nel settembre 2(X)7). Non 
è detto che il quadro sia rappresentativo di ciò che accade in 
altri Paesi o che altri famiaci non attirino l'attenzione delle 
autorità. Ad esempio, in Cìran Bretagna, nel 2(X)3, la Satio- 
nai Patient Safetv Agent i introdusse nuove norme relative al 
mctotrexalc in risposta a 25 decessi e 26 casi di seri eventi 
avversi legati al farmaco. In quei caso emerse che agli errori 
avevano contribuito diversi elementi, dal fatto che il malato 
non fosse stato informalo in modo adeguato su quante volte 
prendere il farmaco (una volta la settimana e non una volta 
al giorno), alla scarsa chiarezza delle confezioni, alla presen- 
za di un "buco" nella catena informativa tra specialista 
ospcdalicro-medico di famiglia-malato, per finire alla diver- 
sa attenzione con cui erano stati seguiti i maiali (Mavor. 
2003). 

Tra le cause possibili di errore è siala annoverata più 
volte la scarsa chiarezza o possibile confusione delle infor- 
mazioni sulle confezioni. Un esempio recente è il caso sul 
quale hanno richiamato l'attenzione la Fwul and Drug Ad- 
ministration (FD.A) statunitense e la ditta Baxter Healthcare 
Corp.. caso in cui è stata spedila ai medici una lettera nella 
quale li SI metteva guardia dal non confondere due confe- 
zioni di eparina con etichetta simile ma con diluizione diver- 
sa, una di I mi. l'altra I 10 mi (hilp: www.rda.gov med- 
watch) (consultalo nel marzo 2007). 

In tutti i casi, è stato fatto un lenialivo per distinguere le 
reazioni uvirrve non prevenibili da farmaci tla quelle preveni- 
bili (Kanjanarat et al., 2003) (tab. IV). Ij; prime sono le 
reazioni idiosincra.siche. non legate al meccanismo d'azione 
o ati'effctto del farmaco, nelle quali reffelto curativo dei 
farmaco stesso, usalo per scopi e a dosi opportuni, fu con- 
siderato più importante del rischio di una potenziale reazio- 
ne avversa prevenibile. Le reazioni avverse prevenibili sono 
quelle legate a errori di commissione od omis.sione: i primi 
sono definiti gli errori legati direttamente aH'impiego di far- 
maci con reazioni tossiche ben noie, ovvero a dosi eccessive 
o in casi controindicati; gli errori di omissione sono legati in 
modo indiretto alla terapia farmacologica, ad esempio sol- 
todosaggio o mancata prescrizione di un farmaco. 

Sono stati condotti numerosi studi volti a indagare meglio 
su circostanze, tipo e conseguenza degli errori responsabili 
di reazioni prevenibili. Per quanto riguarda le circostanze. 
nel 56% dei casi si trattava della prescrizione, nel .34% della 
somministrazione, nel 6% della trascrizione del nome del 
farmaco e nel 4% della somministrazione (Bates et ai. 
I995a). 

In riferimemo al tiptt di errore, si trattava più frequente- 
mente (22.4®i) di dosaggio (eccessivo, inadcgualo. dose 
omessa), seguito da cattiva scelta del farmaco (17%). inadc- 
guata via di Siimmmisiru/ione (16.5%). mancanza o inadc- 


Tipo di errore \ CaratlerìMiclir 


hrrorc da farmaco 

Legato a errore nel dosaggio o a mancala at- 
len/ione alle controindK'a/ioni 

Errore diagnostico 

Legato a un ritardo o a interpretazione erronea 
di un'indagine diagnostica 

Errore tcrupeuiico 

Legato a ritardi, o scambio di farmaco o scam- 
bio di persona 

Errore legato a 
procedure 

INvvulo a errori nel pianificare o ncirescguirc 
una determinata procedura 

Fati errar 

Dovuto a trattamento non idoneo del malato 

*Da Brennan et ai. 

I9*)l. modificala. 


TAB. IV. C.XTEGORIE FARMACOTERAPICHE PII SPHS.SO 
RF.SPONSABILI DI RFA/.lOM AVVERSE PREVENIBILI* 


CitegoHa 
I rarmacolcrapica 


Classe di famaci 


1 

Aniipcrtensivi 

Bcia-bloccanti. ACH-inibiiorì c nitrati 

2 

Psicofarmaci 

Sedativi, ipnotici, antidepressivi, anlipsicotict 

3 

Analgesici 

EANS. analgesKi non HANS, oppiotdi 

4 

.Anticoagulanti 

Coumadin. eparina 

5 

Antinfettivi 

PcnicilUne e cefalmporinc 


*nu Kanjanarat et ai. 20D.V 


Diar-- 
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guaio monitoraggio del malato tempo di sommini- 

«(razione sbagliato (8.K%) (ikucs ef al.. 19^)56). 

Infine, in relazione alle fon.%fgut'n:t' dell'errore, le dosi 
inappropriale il più delle volle sono state responsiihili di 
reazioni allergiche e o cutanee (34.4%). seguite nelfordine 
da epatotossicità o net'rotossiciià (14.3%). da reazioni car- 
diovascolari (bradicardia o ipotensione) (I3.2*«). da emor- 
ragie. disturbi deH'equilibrio elettrolitico e altre alterazioni 
del quadro ematico (13.2%) e infine da disturbi del S. N. C. 
con sedazione o contusione (10.5%) (Kanjanurat et al.. 
2(K)3). Sì nota nella stessa rassegna che "mentre i farmaci 
cardiovascolari sono la principale causa di reazione avversa 
prevenibile, le forme più frequenti di reazione sono state 
allergiche c cutanee (Kanjanarat et ai, 2003). 

Per quanto accade nel nostro Paese, uno studio simile ai 
precedenti è stato condotto nel 2006dairLIniversilà di Pavia 
ntccogliendo i dati aflluili al Centro Antiveleni di Milano 
sugli errori da farmaci commessi tra le mura donwstiche. 
dall pubblicati in seguito su! BoUeiiino ìnf'ormazùme famtaa 
(Rio del Ministero della Salute. H stato rilevalo che. anche 
nel nostro caso, antinfiammatori, analgesici e antipiretici 
sono i farmaci responsabili più spesso di errori (lab. V). 

In riferimento alle cause di errori, da molti viene sottoli- 
neato che per evitarli basta applicare la regole dei “5 giusti'*, 
ovvero "il malato giusto, il farmaco giusto, il tempo giusto, 
la dose giusta e la giusta via di somministrazione". Ma. 
come osserva Cohen (1999) nel libro MeiUcauon Errors que- 
ste regole pongono lropp^> racccnto sulle responsabilità c 
performance professionali del singolo operatore c troppo 
poco suiruffidabilità dei sistema, su cui viceversa insiste 
un rapporto (Hom. 2007). In questo si rileva che eventuali 
errori possono essere legali a 10 variabili, ovvero: informa- 
zioni su malato (età. sesso, peso, allergie, diagnosi, eventuale 
gravidanza); terapia: qualità della comunicazione dentro il 
team: qualità della comunicazione tra team c malato: infor- 
mazioni sul farmaco (confezione, foglietto illustrativo, no- 
me). distribuzione c stoccaggio del farmaco: sistemi auto- 
matici di somministnizionc del farmaco; fattori legati alla 
qualità del lavoro (carico di lavoro, qualità dcirambicntc 
fisico di lavoro, etc.); competenza dello mcdico-infcr- 
micristico. afildubilità del risk numafiement (relativo a qua- 
lità nel sistema di segnalazione di errore, loro analisi, sistemi 
per ridurli, diffusione c applicazione della cultura non puni- 
tiva degli errori). 

Negli ultimi anni e stato sottolineato più volte che posso- 
no essere fonte di errore anche i contenitori dei farmaci e. in 


TAB. V. FARMACI PII SPF-S.SO StKJtJF.TTI 
AD FRRORK D'IMPIKGO IN C ASA IN ITALI A 


I 

Antinfiammaion. aiuilgesK'i c aniipircùci 

l«,2 

2 

Farmaci del sistema nervoso centrale 

I.L6 

3 

Aniimicrobici 

13.2 

4 

Farmaci deirapparato gastrointestinale 

8.4 

5 

Dermatologici 

5.3 

6 

Vitamine 

3,6 

7 

Farmaci del sistema genito-unnario 

2.K 

8 

Aniipcrtecisivi 

2.3 

9 

Farmaci dell'apparato cardiocircolatorio 

> 


particolare, l'aumento costante d'impiego di contenitori in 
plastica anziché in vetro. “In alcuni casi, le etichette dei 
contenitori in plastica di soluzioni iniettabili non sono così 
chiare come quelle delle fiale in vetro e non è stato dimo- 
stralo che misure particolari possano prevenire questi rischi" 
(Anonimo. 2007), Nel 2007 l'Agenzia del farmaco francese 
ha rip<vr(ato .)4 reazioni dovute alla confusione tra rampolla 
di una soluzione per lavaggio oculare c quella di una solu- 
zione antisettica contenente clorcxidina o acqua ossigenata 
(Anonimo. 2007). 

Quasi la metà degli eventi avversi legati a farmaci c in 
qualche misura prevenibile c molti eventi non rappresentano 
errori di t'ommissione ma piuttosto di omissione, e ciò im- 
plica un errore (di medico, infermiere, farmacista o d'inte- 
razione tra loro) nel tenere adegualo conto di elementi che 
possano causare eventi avversi. Ovvero inadeguato control- 
lo di malattie che controindicano l'impiego di un farmaco o 
di eventuali interazioni dello stesso o di allergie possibili; 
inadeguata prescrizione del farmaco per dosaggio, inade- 
guato controllo dell'indicazione dello stesso a un maialo, 
inadeguato monitoraggio di farmaci con un indice terapeu- 
tico ristretto (Hom. 2(K)7). Secondo diversi osservatori, la 
.soluzione per evitare errori del genere è una comunicazione 
corretta, raggiungibile spendendo pochi minuti in più ira 
prcscrillorc c malato, prestando atien/ione a revligere ricette 
ben leggibili ed evitando abbreviazioni o indicazioni ambi- 
gue (Horn, 2007). Una parte di questi errori potrebbe essere 
eliminata con Tadozionc dilTusa della prescnzionc elettroni- 
ca. che negli U.S.A. si prevede verrà adottata su scala na- 
zionale già da) 2010. 

Errori legali all'attività ài lahoraiorio 
La letteratura ha segnalato diversi errori nell'attività di la- 
boratorio. Durante una sessione annuale dell 'vI/m'zrVu/f Col- 
lege of Preventive Mediane a San Diego (2003), ad esempio, 
c stalo riportalo che diversi errori umani hanno provocato 
serie complicazioni c numerosi decessi di malati in terapia 
con anticoagulanti (McKinncy. 2003). Uno degli errori fu 
scoperto perché un malato in terapia con coumadtn ebbe 
una manifestazione emorragica nel radersi, mentre un con- 
trollo di laboratorio indicò che. infatti, il suo INR era basso 
c che semmai la persona aveva bisogno di coumadin. Nono- 
stante il medico avesse dato questa indicazione, il malato 
osservò che poteva esserci un errore laboratonstico che fu 
scoperto poco dop*.). Come contromisura, è stato suggerito 
ai medici di ripetere un esame se questo non concorda con la 
clinica e che l'esame sia condotto più volte, nel laboratorio c 
in reparto. 

Il Center Jor Di.\ea.\e Control and Prevention di Atlanta, in 
Cìeorgia. ha concluso che a causa di errori più di 2(X«) INR 
sono risultati falsamente bassi, i malati hanno di conseguen- 
za subito vanazioni curative c che, per questo, 3 di loro sono 
deceduti (htlp; 'aww.medscape.com vicwarticle 449918) 
(consultato nei settembre 2007). 

Secondo un riesame della problematica pubblicato sulla 
rivista dell'.4wii.Tnun .SntiVa of Clinkal Pathologisis. “le co- 
noscenze attuali circa gli eventi avversi reati c potenziali 
legati ad attività laboratonstica derivano da un numero ri- 
sircflo d'indagini che hanno centrato l'attenzione sulla fre- 
quenza degli errori di laboratorio e su una loro classifica- 
zione in base alla causa, fase di esecuzione del test, alle 
responsabilità del personale di laboratorio c al pericolo 
per il malato... lo studio degli eventi avversi reali o poten- 
ziali legati a test di labivratorio trarrebbe sicuro beneficio da 
uno schema d'impiego diffuso c rigoroso che identificasse i 
problemi prevedibili che più probabilmente possono recare 
danno ai malati (Astion et ai, 2(X)3). 
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Errori nelle l'nitù tli chirurgia 

"La chirurgia rappresenta un elemento critico, ma in misura 
minore di quanto lo sia l'utilizzo dei tarmaci, che è la causa 
principale degli errori in medicina. In tutto il percorso .sani- 
tario che un paziente afTronta. diversi studi individuano 
proprio nella terapia farmacologica il passaggio a più alto 
rischio di errore" (Motola, 2006). E se ci s'interroga sulle 
ragioni e facile rispimdere che il problema non é che i medici 
non sanno usare i farmaci. "I medici sanno utilizzare i far- 
maci. ma il problema e che la maggior parte dei pazienti esce 
da uno studio medico con la prescrizione di uno o più far- 
maci e ciò aumenta la probabilità di incorrere in un errore, 
mentre il numero di soggetti che entra in sala operatoria è 
minore e quindi il numero di casi di errore e minore” (Mtv 
tola. 2006). 

Ciò premesso, occorre tenere presente che quello chirur- 
gico rappresema comunque un volume alto d'interventi e 
quindi con una probabilità alta d’errore. Ad esempio, negli 
Siati Uniti, ogni anno si eseguono 40 milioni d'interventi su 
pazienti ricoverati e 31 milioni di procedure chirurgiche in 
pazienti non ricoverati ed è stato calcolato che tra il 1V95 e i) 
2CKÌ4 ci sono stati .^00 casi di errori concernenti uno scambio 
di pcrw>na 1 12%). uno scambio di parte del corpo (59%) o 
un intervento diverso da quello dovuto (10%) (Goillicb, 
2004a). 

Errori nette Vnità dì pediatria 

Un restKonto di errori in Unità di terapia intensiva pedia- 
tnea basato su un sistema di repori spontaneo su Internet ha 
identificato che gii errori potevano essere facilmente distinti 
per tipologie e frequenza percentuale (Suresh et al., 2004) 
(Uh. VI). 

Errori nelle Vnità di emergenza e terapia intensiva 
Si tratta di un settore del sistema assistenziale dove non ci 
sono molli dati. Secondo un resoconto pubblicato dal Bri- 
tish Medicai Journal (fìSfJ), ogni anno negli U.S.A. si com- 
metterebbero 2000 errori nei sistemi d'emergen/a (Dobson, 
2003). Un risultato comunque signincativo. considerato che 
secondo la American Criticai Care Mediane Siteietw circa 5 
milioni di persone sono ammesse ogni anno in Unità di 
terapìa intensiva e che molti di loro sono vittime di un errore 
che mette in pericolo la vita, sostiene Peter Pronovost. uno 
specialista di terapia intensiva presso il Johns Hopkins in 
Ballimore (Aulì. 200.3). Un rapporto più recente del Ocpart- 
ment of Health and Human Services statunitense ha rilevato 
che 2 3 delle persone ricoverate in Unità di terapia intensiva 


TAB. VI. TIPO DI ERRORE IN PEDIATRIA* 


Tipo di errore 

Pereenniale 


Errore per dose, o velocità d’inrusionc o Klentiià del 
farmaco 

47% 

Errore nel metodo di usare una terapia o nella som- 
minisira/ionc 

14% 

Errore neiridemifK'azione dei malato** 

11% 

Errore o ritardo nella diaiuiosi 

75% 

Errore nell'eseguire un'opera/tone. una priKedura o 
un test 

4*0 


•Da SurcNh et al . 2004. modificala. 

••I n esempio di errore relativamenle comune in questo caso era 
dare i neonati a madri sbagliale al momenio dell'allattamenio 
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ricevono terapie meno che ottimali a causa. $i sostiene, del 
ridotto numero di specialisti del settore, una situazione che 
probabilmente peggiorerà nei prossimi 15 anni per l'invec- 
chiamcnio della popolazione (Tanne. 2(X)6). Un problema 
per il presente e per il futuro, perché si calcola che i malati 
ultrascssaniacinqucnni rappresenteranno più della metà dei 
IK milioni di maiali ricoverali in Unità di terapia intensiva 
ogni unno e si prevede che nel 2020 saranno aumentali del 
50% e che raddoppieranno nel 2030. 

Errori nelle Vnità di cardiologia 

Una recente rassegna di Archives of Internai Medicine su 
quanto può accadere ai malati ricoverali in un reparto di 
cardiologia, ha messo in luce che sul totale di 15.000 inter- 
venti tra il 1995 e il 2000. 4768 nguardavano errori terapeu- 
tici. ovvero 24 errori terapeutici ogni 100 ricoveri (Alien La 
Poinlc e Jollis. 2003). I dati erano stati raccolti mediante un 
database farmaceutico crealo alla Duke Vniversity Medicai 
Center a settembre 1995. Alla denuncia erano as.stKÌale due 
proposte per ridurre questi errori ovvero che. in ospedale, .si 
dovrebbe avere una migliore conoscenza delle pratiche tera- 
peutiche seguile e che si dovrebbe migliorare molto l'educa- 
zione e la preparazione degli addetti ai reparti. 

Errori in Medicina ambulatoriale 

Più di recente rispetto ad altri settori, anche la Medicina 
ambulatoriale e stata studiala come possibile fonte di errori. 
“Non ci sono prove che malati trattali fuori dcirospcdale 
siano a più basso rischio di errori rispetto a quelli intrao- 
spcdalicri o che eventuali errori abbiano conseguenze meno 
serie" (Anonimo. 2003a). In una revisione degli crron pos- 
sibili è stata proposta una dassificazionc degli stessi in 3 
categorie principali, relative a diagnosi, terapia e misure pre- 
ventive. In relazione alle cause, invece, gli erron scino stali 
distinti in 4 tipi a seconda che siano dovuti al medico, alla 
scarsa comunicazione tra profcssioni.sti o tra medico e ma- 
lato. all'organizzazione dctrassisicnza sanitaria o a fallorì 
esterni (finanziari. scKìuii e altri) (Eldcr e Dovcy. 2002). 
Senza fornire una ripartizione percentuale degli errori a se- 
conda delle cause, la rassegna ha sottolineato che nella gran 
parte dei casi gli errori avevano più cause (Eldcr e Dovcy. 
2002 ). 

La logica dell'errore 

Come e stalo osservato, “la cultura corrente tende a consi- 
derare l’errore come una questione morale, piuttosto che 
rinctterc sul fatto che errare humanum est. che la fallibilità 
cioè e una caraucristìcii connessa alla natura umana. Su (ale 
assunto si basano le contromisure che vengono comunemen- 
te adottate per proteggere la società (o un'organizzazione 
sanitaria) da comportamenti pericolosi. Esse sono fondate 
sul conccllo di responsabilità civile e penale (o imputabilità) 
personale e sono dirette a ridurre la variabilità dei compor- 
tamenti mediante leggi, procedure, s^mriioni. Il contesto so- 
ciale reagisce alfcrrorc con un approccio emotivo che mira 
ad individuare il colpevole, a svergognarlo e a sanzionarlo 
pubblicamente e formalmente {naming, hìaming and sha- 
mingC (CinoUi. 2004). 

Un nuovo modello interpretativo dell'errore umano, 
compreso quello medico, parte dall'idea che gli errori si 
vcnficano perche la mente umana ha meccanismi cognitivi 
che processano in simultanea input numerosi, gestisce situa- 
zioni diverse e per questo può andare in sovraccarico ed 
entrare in cortocircuito. Ecco perche gran parte degli errori 
non presenta elementi di colpa ed è fortemente determinata 
dalle caraneristiche cognitive della specie umana o dall'or- 
ganizzazionc dei lavoro. Questo nuovo paradigma conosci- 
tivo prop<.)Mo dallo studioso statunitense Rcason (2000) par- 
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le dal presupposto che gli errori umani sono conseguenze 
dell'agire organizzato, sono inevitabili e che occorre provve- 
dere di conseguenza. Le loro ragioni vanno cercate innanzi- 
tutto aU'interno dei sistemi organizzativi, perché mentre non 
possiamo cambiare la condizione umana ps>ssiamo cambiare 
le condizioni in cui gli uomini lavorano. 

Le conclusioni di Rcason sono nate dall'analisi di diversi 
disastri degli ultimi anni nei quali non si poteva riconoscere 
un singolo responsabile, ma intervenivano numerose azioni 
o omissioni pericolose {aciiw faiiun-}, di per sé d'importanza 
secondaria e normalmente prive di conseguenze in un siste- 
ma ben funzionante, ma che avevano rappresentato gli ele- 
menti responsabili del disastro. Tutti i sistemi osserva 
Rcason - presentano condiz.iom latenti di insicurezza per 
errori di progclta/ionc o di gestione ditìlcili da riconoscere 
perchè silenti in condizioni normali e passibili di cambia- 
menti di sede e natura per la vita organizzativa. Gli errori 
- sostiene Reuson non sono dunque causa ma concausa di 
eventi che posjamo. o non, provocare conseguenze. La me- 
tafora che usa Reason (2000) per rappresentare questa si- 
tuazione c quella del formaggio svizzero emmenthal. che ha 
bolle vuote airintemo. disposte in modo casuale. Quando il 
formaggio viene afleitato. ogni fetta possiede la propria 
geografia di buchi, assimilabili alle condizioni latenti di ina- 
deguatezza del sistema (rappresentate fisse, anche se cosi 
non sono in natura). Quando i buchi si allineano si crea la 
possibilità di una traieitona, ostacolala (o non ostacolata) 
da strati successivi di pasta di formaggio. Questa é esatta- 
mente la situazione che si determina nella catastrofe orga- 
nizzativa. Le azioni degli individui attivano meccanismi che 
non trovano le barriere protettive de! sistema a bUvccarli. 

Un altro aspetto su cui si sviluppa la riflessione di Rea.son 
c che Terrore ncITassistcnza medica non presenta caratteri- 
stiche originali rispetto a quello commes.so in altre attività 
umane, almeno di un certo tipo, Come in Medicina, almeno 
in linea di principio Terrore non è accettabile in altre com- 
plesse situazioni, ad esempio, in organi/zazioni che si occu- 
pano di controllo del trafTico aereo, del fun/ionamenlo di 
portaerei nucleari e degli impianti per la produzione di ener- 
gia nucleare. Si tratta di organizzazioni con canttieri-stiche di 
notevole complessità, che possono passare rapidamente da 
condizioni di lavoro routinario a vere e proprie fasi critiche. 
' Sia le organiz.zazioni militari sia quelle civili hanno sistemi 
fortemente soggetti a procedure: le responsabilità sono chia- 
ramente assegnale c gli addetti, fortemente professionalizjui- 
ti. sono in grado di adattarsi a condizioni di lavoro che 
oscillano fra Tcslrcmo della conformità alle procedure e 
Tassunzionc personale di decisioni, dal lavoro in squadra 
alTassoluta autonomia operativa. Sono inoltre carattenz/a- 
(c da una consapevolezza collettiva della possibilità di sba- 
gliare c hanno dimostrato di essere captici di controllare gli 
eventi avversi evitando catastrofi per lunghi periodi di tem- 
po’^ (Cinotli. 2004). 

In particolare per quanto conccmc la dinamica e gli ele- 
menti causali dclTcrrorc. Rcason ha chianto che se k deci- 
sioni c le azioni umane giocano un ruolo importante in quasi 
tutti gli incidenti, contribuiscono a determinarli in modi 
diversi, attraverso errori {failures o “fallimenti” secondo 
una traduzione letterale dalla lingua inglese) atiivi oppure 
/aienri. 

Gli errori univi (o tic/ire failures) sono atti non sicuri o 
omissioni commessi da coloro le cui azioni hanno conse- 
guenze immediate (piloti, controllori del traffico aereo, ane- 
stesisti. medici, chirurghi, infermieri, eie.). Questi errori 
comprendono sia distrazioni o errori concreti (ad cs., pren- 
dere una siringa sbagliala), sia errori cognitivi come lapsus o 
errori determinali da ignoranza o da una interpretazione 
inuppropriata della situazione, sia violazioni intenzionali 


di prassi, procedure o standard sicuri. A difTcrcnza degli 
errori, che nascono principalmente a causa di problemi di 
informazione (dimenticanze, disattenzione, ctc.). le violazio- 
ni sono più spesso associale a problemi di motivazione, co- 
me morale basso, cattivo esempio dei suFHrriori. o a una 
gestione in generale inadcguala. 

Gli errori lateuli (o lateni faiiure) originano da decisioni 
suscettibili di errore assunte spesso da persone non coinvolte 
direttamente nel lavoro. In Medicina esempi di laient failu- 
res possono aversi ad opera del management o dei responsa- 
bili delle varie unità o dipartimenti in ospedale quando as- 
sumono decisioni suli'organizzazionc della loro articolazio- 
ne operativa. ! laient faiiure determinano le condizioni in cui 
si realizzano alti non sicuri, sono i fattori che influenzano la 
fH^rformance del personale c di fatto possono facilitare gli 
errori, avere clTclti sugli esiti per il paziente. Nc sono esempi 
conoscenze o esperienze inadeguate, ambiente stressante, 
cambiamento organizzativo rapido, obicttivi incompatibili 
(ad cs., conflittualità fra esigenze economiche c cliniche), 
sistema di comunicazione inadeguato, manutenzione inadc- 
guala di edifici c attrezzature. 

“NelTmdusiria c, con minore estensione, in Medicina esi- 
stono difese per contrastare Terrore umano e individuare 
rimedi a potenziali problemi NclTinduslria queste possono 
consistere in un meccanismo di sicurezza che spegno un 
reattore: in medicina fallarmc di un monitor che segnala 
alTanestesista un calo della pressione sanguigna” (Vincent. 
1998). Il libro di Rcason suITcrrorc umano fornisce un am- 
pio resoconto in proposito (Rcason. 1994). 

Nella realtà concreta di un incidente, “la sequenza che 
condurrà alTincidenie inizia con le conseguenze negative di 
decisioni manageriali c di processi organizzativi perchè i 
latent faiiure determinati in questo modo si diffondono lun- 
go i percorsi organizzativi e dipartimentali fino ai luoghi di 
lavoro, stano essi un reparto o una sala operatoria, dove 
realizzano le condizioni che faranno accadere errori c viola- 
zioni. CÀime SI vede, il modello di Reason considera le per- 
sone coinvolte più come vittime che come artefici di una 
sequenza negativa, anche se ciò non implica che la colpa 
.sia semplicemente spostata “più in allo" (Vincent et al., 
1998). Nelle cause di esiti sfavorevoli è coinvolta una gerar- 
chia di fattori che va considerata nell'analisi c. per questo, 
per capire e prevenire gli eventi av'versi in Medicina è neces- 
sario delmeare k condizioni di lavoro c i laient faiiure che vi 
si associano. 

Il modello di Reason è stato accollo con favore negli anni 
e nconosduto come un'utile chiave interpretativa per ridur- 
re il numero degli errori. Tra gli studiosi che hanno scritto 
cose analoghe. Leape ha sottolineato che nello studiare le 
ragioni degli errori serve più attenzione ai fattori umani e 
psicologia, tanto più se la responsabilità dell'errore è molto 
condizionata dal contesto e dalle condizioni di lavoro (Lea- 
pe. 1994). L’analisi dell'incidente critico e Tanalisi organiz- 
zativa di speafict eventi hanno mostrato la complessità della 
catena di eventi che può condurre ad esito sfavorevole. Le 
cause prime possono nsiederc in diversi fattori che s'intrcc- 
ciano, ad esempio, un carico di lavoro eccessivo, carenze 
nella formazione, una comunicazione o una supervisione 
problematica. 

Considerato che si trutta di un argomento non facile da 
esaminare e sul quale si è cominciato a indagare di recente, 
le indagini olTrono risultati contradditori. Ad esempio, men- 
tre altri non arrivano ad analoghe conclusioni, un'analisi di 
Public Citizen dei dati del NPDB sottolinea che una piccola 
percentuale di medici è resptvnsabile di più del 50% dei ri- 
sarcimenti a.ssicurativi per nialpractìce e che tuttavia le azio- 
ni disciplinari (sospensione o reviKU della licenza) per questi 
medici sono state molto ptKhe e diverse l'una dalTalira. 1 
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duli raccolti da Puhik Citizen indicano che li 5.2% dei me- 
dici ha dovuto c(Tcltuarc risarcimenti due o più volte per 
mulpractice ed e stalo responsabile del 55% di tutte le ver- 
tenze tra il 1990 e il 2002. Solo il 10.7% di tulli i medici 
1 1 40 1 di 1 3. 1 82) con 3 o più condanne per maipraclice e solo 
il 16.9”o di quelli con più di S condanne (ovvero 488 su 
2896) hanno subito provvedimenti disciplinari. 

In ogni caso, resperienza accumulata negli ultimi decenni 
“ha dimostrato in modo chiaro che ridurre gli errori fatali o 
quasi fatuli è più facile a dirsi che a farsi. Ottenere un risul- 
tato del genere é molto di più che migliorare un processo di 
produzione. Ovviamente la cultura della medicina ha biso- 
gno di essere cambiato perche errori evitabili persistono no- 
nostante Ire decenni di programmi di miglioramento della 
qualità, ma d’altra parte, la cultura in questione dev'essere 
rispettata nel corso stesso del procxrsso di miglioramento. I 
programmi vincenti di tutela della sicurezza del malato sono 
fermamente radicali in attività con fondamenta metodologi- 
che ben finalizzate che sostituiscono la tradizionale cultura 
del biasimo con una di riduzione progressiva dcircrrorc" 
(Hobbs et ai., 2003). 

In particolare, dopo la vasta eco ottenuta dal rapporto To 
herr is human, diversi Paesi hanno assunto numerose inizia- 
tive per ridurre gli errori legati alla pratica medica, ovvero il 
r. e., anche se identificare quelle elTìcaci. recepibili dagli 
operatori e diffusibili con facilità non e afTatto semplice, 
come, del resto, avere un metodo per calcolare il volume 
degli errori, Tra le iniziative adottate: la segnalazione spon- 
tanea dcircrrorc. il controllo periodico e sistematico delle 
cartelle cliniche, la diffusione di linee guida, la ricetta elet- 
tronica 

La segnalaziooc deirerrore: incident reportinfi 

Storicamente il primo problema che si è dovuto affrontare in 
tema di errori in Medicina è stato quello di avere dati nu- 
merici affidabili sulla quantità degli incidenti e dati precisi 
sulla loro dinamica; dati alTidabili per il numero segnalato e 
per l’csiiustività delle informazioni trasmesse. 

Un problema del genere e già stato affrontato in modo 
soddisfacente più di 30 anni fa dall'Aeronautica statunitense 
con VAviation Safety Reponing System (ASRS). Si tratta di 
un sistema di segnalazione confidenziale, volontario e senza 
attribuzione di colpe con il quale piloti e controllori di volo 
comunicano i near miss. Ógni anno esso fornisce circa 
30.000 segnalazioni e il database e utilizzato, ad esempio, 
per esemplificare alcuni problemi o per analisi approfondite. 
Sebbene anonime, le segnalazioni hanno sempre un riferi- 
mento che permette di contattare fautore, in caso sia neces- 
sario, ma il riferimento e qualunque dato che ne renderebbe 
possibile ridcnlifiaizionc vengono rimossi durante l'analisi. 
La descrizione dcii'cvcnto e sia fornita in termini narrativi 
sia analizzata con chiavi di indicizzazione. Dagli studi cfTct- 
tuali ncll'ASRS. e emerso che incidenti e near miss hanno 
caratteristiche analoghe e questo fornisce una base numerica 
per fanalisi e la predisposizione di misure preventive anche 
perche i near miss sono molto più frequenti degli incidenti. 
3M).000 contro circa 34-35 all'anno. 

I punti di forza di questo approccio sono 5: “Primo, ren- 
dere possibile findividuazionc di eventi poco frequenti e 
perciò accertabili con difficoltà da una singola struttura; 
secondo, rendere possibile la correlazione di eventi in modo 
da individuare problematiche che attraversano tutta l'orga- 
nizzazione: terzo, leggere in maniera sistemica un singolo 
evento, che non viene più percepito come casuale, ma inse- 
rito in una scala ampia dove sono interpretabili i trend: 
quarto, individuare eventi non usuali o emergenti, che ven- 
gono riferiti proprio perche percepiti come insoliti: quinto, 
poter reagire rapidamente alle situazioni, perche normal- 


mente la segnalazione avviene contemporaneamente aire- 
vento" (Basini. 2004). 

Considerali sinora il successo in campo aeronautico, da 
una parte, e la mancanza di alternative sicure, dall'altra, la 
segnalazione degli errori {incident rcportin^) ha riscosso un 
certo successo anche in campo sanitario in diversi Paesi e 
rappresenta un modo per raccogliere segnalazioni sia di near 
miss che di incidenti, segnalazioni che per definizione sono 
spontanee in tutti i casi in cui non esiste un obbligo ad 
cfì'clluartc. 

1 primi Paesi ad adottare un sistema del genere nel 1996 
sono stali Australia e Nuova Zelanda con V Ausiralian Imi- 
dent Monitoring System (AIMS). "Il sistema nacque per ini- 
ziativa dcli'.4m/r<i/r<7/r Patient Safety Foundation (APSF). 
un'organizzazione indipendente no profit attiva fin dal 
1987 nel campo della prevenzione degli incidenti in sanità. 
Inizialmente interessata agli eventi in campo anestcsiologi- 
co. nel corso degli anni la Fondazione è stata riconosciuta 
dal governo come punto di riferimento per un programma di 
riduzione del r. e., a partire dalfadozionc del sistema di 
reporting e di monitoraggio (al 2001 il database AIMS con- 
teneva circa 50,0(X) segnalazioni, di cui alfincirca 26.0(M) 
trasmesse dalle strutture sanitarie e le restanti direttamente 
dagli operatori, spesso in forma anonima)" (Basini. 2004). 
Vhome-page dcH'AlMS è articolata e fornisce parecchie in- 
formazioni. relative a circostanze diverse {incUient reporting. 
strategie per ridurre gli errori in terapia in anziani, etc.) 
(http; www.safctyandquality.heallh.wa.gov.au ciinicaljn- 
cid_mun aims.cfm). In rete altri siti propongono schede di 
descrizione di un ineident reporting. anche m italiano. 

In Gran Bretagna, il Department of Health Sational Pa- 
tient Safety Agency. un'agenzia fondata nel 2001 per con- 
trastare gli errori in Medicina, ha lanciato un sistema di 
monitoraggio {Sationai Reporting and Learning System 
fNRLS]. www.npsa.nhs.uk Health reporting background) 
(consultato nel settembre 2007) mediante un sistema di re- 
port degli errori, un'iniziativa che si prevede costerà 1 milio- 
ne e mezzo di curo fanno, nell'intervallo 2004-2012. Si tratta 
di un sistema su base volontaria, fondato su segnalazioni dei 
malati e che per questo ha sollevato perplessità e critiche tra 
i medici che avrebbero preferito un sistema indipendente 
(Whitc. 2004). Nel commentare finiziativa. Susan Williams, 
che con Sue Osborn e al vertice dell'agenzia, ha os.servaio 
che “ogni giorno più di un milione di persone si rivolge al 
NHS e in un sistema complesso come questo qualcosa va 
storto. Peraltro, le indagini condotte a riguardo indicano 
che gli errori fatali tendono e riprodursi sempre alfinlcmo 
degli stessi schemi, ovvero tendono a essere sempre gli stessi, 
indipendentemente dagli operativi coinvolti. Nello sviluppa- 
re l'NRLS abbiamo cercato di trarre insegnamento da altri 
settori, come l'industria dell'aviazione che dimostra in modo 
chiaro che non appena il numero dei reports sale, ini/ìa a 
scendere il numero degli errori seri" (Ratikireddi. 2004). 

Negli Stati Uniti, la discussione sull'argomento e iniziata 
da svariati anni e ha prodotto diverse iniziative. Tra le più 
importanti quelle ripetute della Joint Cimtnivuon (www.jca- 
ho.org) (consultalo nel settembre 2007) e del National Qua- 
lUù Forum, che nel 2003 ha presentato il rapporto Safe Prae- 
tiees (or Beiter Healthcare che raccoglieva 30 pratiche medi- 
che sicure che. se adottate universalmente, secondo i loro 
curatori, avrebbero potuto ridurre in modo sostanziale l'in- 
cidenza degli errori medici in ospedale. Il rapporto forniva 
indicazioni di vario genere (pratico, tecnico, organizzativo) 
ma innanzitutto sottolineava la neces.sità di creare una cul- 
tura della sicurezza che sì allontanasse dalla pratica del bia- 
simo. Sempre nel 2003. V Agency far Healthcare Research 
and Quaiitw un braccio esecutivo del Department of Health 
and Human Services, ha lanaalo un mensile medico su weh 
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relativo a errori medici raccolti in forma anonima da malati. 
Il periodico, dal titolo htlp: www.webmm.ahrg.gov/, secon- 
do i suoi organiz 2 alori ha lo scopo di educare i professionisti 
della salute a ripensare ai propri errori senza minaccia di 
provvedimenti (Tokarski. 2003». Più di recente, nel 2007, e 
stata approvata la legge The Paiient Safeiy and Qualitv ìm- 
proeemeni Àci che promuove la creazione di paiieni safely 
or^tinizations che dovrebbero raccogliere e analizzare in for- 
ma anonima i rapporti di errori medici e redigere relazioni 
volte a ridurre eventi analoghi in futuro. La partecipazione 
al gruppo di lavoro dovrebbe essere su base volontaria e 
ogni informazione strettamente confidenziale. 

D'altra parte, il sistema di incident reportin^ ha presentalo 
elementi che ne limitano ralììdabilità in campo .sanitario. 

11 sistema di segnalazione volontaria ha un limite intrin- 
seco nel fatto che la segnalazJone parte dalla sensibilità e 
motivazione delle persiane, fatto che causa un'estrema varia- 
bilità sia nel numero delle segnalazioni sia nella casistica 
riportata. *'St tratta di limiti da tenere ben presenti, sia in 
sede di istituzJone dì un sistema di incident reportinx, in 
contemporanea al quale vanno progettate e sviluppate azio- 
ni correttive di tale distorsione, sia in sede di analisi e inter- 
pretazione dei dati che es.se fornisce. Anche in questo caso i 
soggetti deputati alia raccolta e analisi delle segnalazioni 
possono essere interni alle strutture sanitarie o esterni (or- 
gani.smi ad Hm ). Mentre nel primo caso pi>ssono essere fatte 
considerazioni solo su quanto succede nella specitica orga- 
niz.zazione. nel secondo la maggior quantità dei dati raccolti 
può consentire di sfruttare tutti i punti di forza di questo 
tipo di sistema" (Basini. 2004). 

In ogni ca.so, perché funzioni in modo corretto il sistema 
deve avere come elemento fondamentale la garanzia della 
confidenzialità delle informa/Jom e l'assenza di punizioni 
per chi le fornisce. A riguardo è naturalmente indi-spensabile 
una cultura adeguata, ad esempio la con.sapevolezza tra le 
persone degli scopi e delle opportunità del sistema, fimpiìr- 
lunza di sollecitare situazioni di near mm piuttosto che quel- 
le correlate ai danni, la creazione di sistemi paralleli a quelli 
obbligatori (cui sono collegate le responsabilità), il cui unico 
scopo è generare informazioni per il miglioramento del si- 
stema. a.s.slcurare l'anonimato delle segnalazioni mediante 
rdimmazionc degli elementi di riconosdbililà. Infine, dato 
che per una buona elTicacia di alimentazione del sistema 
(xxorre tra gli operatori la consapevolez.za deirulilità delle 
segnalazioni, questa dev'essere implementala ripetutamente 
con azioni di rinforzo, ad esempio con la comunicazione 
interna che le segnalazioni ricevute sono servite a questo o 
a quel miglioramento del sistema. 

Nella singola realtà il sistema funziona mediante l'adozio- 
ne di una scheda di segnalazione delfincideme, preparata o 
comunque redatta secondo uno schema adottato a priori, 
soluzione che permette un confronto continuo con eventi 
analoghi. Per questa ragione, le schede devono essere rac- 
colte e ordinale in base al tipo di incidente cosi da permet- 
terne analisi succes.sive su ba.se più ampia. Inoltre, é impiir- 
tante ebe gli operatori abbiano chiaro come usare la scheda 
c che questa sia anche facile da impiegare così da non rap- 
presentare un elemento ulteriore di demotiva/ione. Allo sco- 
po. è indispensabile una formazione iniziale degli operatori 
con fillusirazione puntuale di come funziona il sistema e la 
presentazione e discussione di svariati eventi accaduti e di 
come è stala redatta la scheda ogni volta. !n ogni caso, 
qualunque sia lo schema delle schede adottate, le informa- 
zioni raccolte psissono essere inquadrale nelle 3 aree qui di 
seguito esposte. 

1 ) Elementi di natura anaarafka deli'evenro, del tipo dove, 
quando, a chi è tKCorso Tcvenlo? In questa arca le informa- 
zioni riguardano sia l'operatore che compila la scheda e 


l'area professionale di appartenenza, sia l'area/struttura. re- 
parto di assegnazione, sia il paziente interessato, sia infine il 
medico responsabile o la cartella clinica. “In questo ambito 
occorre contemperare l‘esigenz.a (degli analisti) di saperne il 
più possibile con le resistenze di un contesto culturale che 
considera la maggior parte delle situazioni negative attribui- 
bile al comportamento individuale, che risulta pertanto pu- 
nibile o perlomeno infamante, mentre, viceversa, tende a 
non riconoscere altre situazioni, perché considera tali eventi 
normali con.\eguenze dell'agire" (Basini, 2(KM). Per quanto 
riguarda la tutela della riservatezza, il modo più semplice 
di procedere é consentire di redigere la scheda anche in for- 
ma anonima, e, comunque, cancellare gli clementi che per- 
mettano la riconoscihilità non appena l'evento è considerato 
non passibile di ulteriori approfondimenti. 

2) Descrizioni' dell'evenUK area che contiene in- 

formazioni che rispondono a domande del tipo che cosa é 
successo, come è avvenuto, che cosa ha contribuito allo 
svolgimento deH'evcnlo? Rientrano, tra questi, “le descrizio- 
ni vere e proprie dell'evento, dei possibili fattori che vi han- 
no contribuito e che vanno differenziati in relazione alle 
condizioni del paziente, alle condizioni in cui opera il perso- 
nale. a problemi generali dell'organizzazione; possono essere 
segnalati i trattamenti o le indagini eseguiti in conseguenza 
deH'evenlo; possono essere considerati fattori e azioni che 
hanno ridotto gli esiti dell'evento attuale o ptìlrcbbero pre- 
venire la gravità o il riaccadimento di un evento analogo" 
(Basini. 2004). Anche in questo caso, allo scopo di sapere il 
più possibile, occorre calibrare, da una parte, la disponibilità 
di tempo e capacità di chi compila la scheda e. daU'altra, la 
ditVicollà degli analisti di dover uniformare il più possibile 
descrizioni molto diverse. 

3) Elementi proftnoslici delTevenin, che consentono di con- 
siderarlo sotto il profilo dell'esito attuale e del fatto che 
possa accadere di nuovo. Mentre nel primo caso ci si riferi- 
sce a quanto è accaduto e alle sue conseguenzje. non solo 
cliniche sul paziente ma anche di altro tipo (ad es.. di tipo 
economico), nel secondo si prende spunto dall'evento acca- 
duto per stimarne la possibilità di un riaccadimento e la 
potenziale gravità delle conseguenze (in termini di probabi- 
lità). 

La lab. VII riporla la scala di valutazjone utilizzata dui- 
VAustralian Incident Monitoring System (AIMS), articolata 
su 8 livelli. Altri sistemi utilizzano scale diverse, ad esempio 
a 5 livelli nel Regno Unito il National Putient Safely Agency 
(NPSA) (www.paiientsafety.org.au/links/index.himl) (con- 
tattato nel settembre 2007). 

Gli eventi sentinella 

La Joini Commission on Accreditalion of Healthcare Orga- 
nizaiions statunitense hu sviluppato dal 19% la cosiddetta 
Sentine! Event Policy c fin dal 1998 ha fissato per le orga- 
nizzazioni sanitarie richiedenti faccredilamento di adottare 
obbligatoriamente percorsi di identificazione delle cause {riwt 
cause analysLs) in ca.so di eventi indicati come "scnlinella”. Il 
sito relativo annesso é http;i w ww.juintcommission.org ,Sen- 
tinelF.vcntS/. Ogni evento sentinella è definito un evento 
inatteso che determina (o ha la potenzialità di determinare) 
morte o serie lesioni fisiche o psicologiche. Oltre a quella 
menzionata, sono utili/z^ibili altre tecniche analitiche, ad 
esempio la Failure Mode EJfeci Analy.sis e l’Albero dei gua- 
sti, già utilizzali in altri contesti. 

L'idea ba.se di questa strategia e il suo scopo sono ricono- 
scere epi.sodi che segnalano possibili punti deboli del sistema 
assistenziale cosi da poter adottare i provvedimenti corretti- 
vi neces.sari prima di ulteriori errori. Però, per p^iter identi- 
ficare eventi sentinella, occorre che il sistema organizzativo 
abbia alcune precondizioni di clima e cultura e possegga 
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TAB. VII. TA.SSONOMIA DtCLI tVEMl (AIMS)*: TIPOLOGIA DI INC IDENTE 


Agente terapeutico 

Farmaci 

Farmaci in somministrazione endov'enosa. Ossigeno e altri ga.s 

Sangue e derivali 

Alimenti 

Dispositivi raedici, apparecchiature e attrezzature clcitromedicali. 
strutture 

Dispositivi medici: 

- .Apparecchiature e attrezzature eleltromedicali 

- Edifìci e costruzioni 

Lesioni varie 

Cadute 

Lesioni connesse alle cadute 
Lesioni da dccutùlo 

Connesso a processi o procedure cliniche 


inferiom ospedaliere da comportamento umano, violenza, aggressivi- 
tà, securiry 

Comportanwnto umano. 

- Violenza e aggressività 

- Sa/ety e srcuriiy 

Logistica, di tipo organizzativo, connesso alla diKumcniazione. da 
lecnoiogia infomuiiiva 

Logistica e organizj^zione; 
DiKumenUi/ione 
Tecnologia informativa 

Specifico di aree specialistiche 

Anestesia: 

- Cure intensive 

- Ostetricia 

Conosciuto aitraverso altre fonti di dati 

Reclami; 

- Casi medico-legali 

- Letteratura e pubblicistica 

- Rapporti della sicurezza occupazionale 


•Da A$aimiuin Incìdcnt Maniioring Satem. nfodificatji. 


strumcni) opportuni. Primo, il pcr.'kinalc deve avere la piena 
con&apcvokz/a del significato di un'analisi dell'incidente e 
delle intenzioni positisi: delforganiz/azione per la preven- 
zione dei rischi. Secondo, l’analisi del rischio dovrebbe esse- 
re efrettuata secondo regole stabilite e per questo occorre 
classificare cia.scun evento in base alla gravità negli esiti 
attuali e alla potenzialità futura di riaccadimento e relativa 
pericolosità. 

Negli Siali Uniti, per poter valutare in maniera oggettiva 
la necessità o fopportunità di efrcltuare una root cause ana- 
iysis strutturata, impegnativa c costosa, la Joint Commission 
nticnc indispensabili la partecipazione della leadership c del- 
le persone coinvolte nei processi c nei sistemi in fase di 
analisi, la coerenza interna dcHanalisi (non devono esservi 
alTcrmazioni contraddittorie), la sua completezza (non de- 
vono essere lasciale questioni senza risposta c devono essere 
fomite spiegazioni per ogni alTermazionc di non applicabi- 
lità o non criticità), la presenza di documentazione di dati 
significativi di letteratura. 

In Italia, il Ministero della Salute ha elaborato, in via 
sperimentale, un Protocollo per il monitoragfiio degli eventi 
sentinella, con l'obiettivo di fornire alle Regioni c alle Azien- 
de sanitarie una modalità univoca di sorveglianza c gestione 
di tali eventi. I) Protocollo contiene la lista dei IO eventi 
sentinella individuati per il monitoraggio, le schede descrit- 
tive ncorssaric per definire c classificare Tevento. la scheda di 
segnalazione che le Aziende sanitarie dovranno compilare e 
spedire alla Regione c al Minislcro delia Salute, le schede 
della root cause analysis da usare per l'analtsi dei fattori 
contribuenti c determinanti, il piano d azione per la riduzio- 
ne del rischio, il flusso informativo. 

Un'opinione ancora molto diffusa nel nostro Paese, ma 
infondala, c che un sistema di rilevazione degli incidenti 
possa esporre gli operatori e l'A/icnda sanitaria a iniziative 
di qualsiasi genere. A riguardo iMxorre tener presente due 


cose in caso di evento, sia inteso come incident nell'ambito 
del r. c.. sta del danno nell’accezione medico-legale dei ter- 
mine: primo, se sussiste un'ipotesi di colpa profes.sionaIc. la 
morte del paziente comporta sempre la perseguibilità d'ufTi* 
ciò del reato (ex art. 5X9 c.p.; omicidio colposo, delitto pro- 
cedibile d'ulTicio); in pratica, Vincident reporting non cambia 
le cose, perché vige comunque l'obbligo, per gli operatori 
delia struttura che rivestono la qualifica di pubblici ufficiali 
(ex art. 357 c.p.. nota 4) della denuncia di reato all'autorità 
giudiziaria ai sensi dell'art. 361 c.p. (nota 5); secondo, le 
lesioni personali colpose, per la legge 24 novembre 1981. 
n. 689, in tema di depenalizzazione, sono tulle perseguibili 
a querela di parte, con esclusione di quelle gravi c gravissime 
da infortunio sul lavoro o malattia professionale (ex art. 590 
c.p.. nota 6); in pratica, in caso di danno per condotta col- 
posa dcll’opcralore sanitario degli operatori sanitari, che 
abbia, abbiano causalo solo lesioni, non sussiste un obbligo 
di denuncia aH’autorità giudiziaria. 

Un aspetto importante relativo a! metodo di rac*colta dei 
dati e alla cura che si é posta ncH'opcrazionc riguarda la loro 
forma integrata, secondo codici prestabiliti. "Il problema 
sostanziale è che pos.sano essere individuate modalità signi- 
fìcative di aggregazione degli eventi segnalati in modo da 
poter costruire informazioni che abbiano un senso c permet- 
tano di distinguere i segnali dal rumore di fondo” (Cinotti. 
2004). Solo questo permette di riconoscere e identificare gli 
eventi che meritano di essere alTroniati per indurre cambia- 
menti organizzativi positivi. NcU’,‘lM.r/r<i/ia« Incident Moni- 
toring System (AlMSi. ha preso sempre più importanza la 
possibilità di utilizzare codici multiassiali. entro cui classifi- 
care gli eventi, c il primo strumento di classificazione, il 
Generic Occurence Clmsipcation (GOC). c stato più volte 
implementato sia nella capacità di ciassilìcazìone. sia nel 
gestire informazioni provenienti da diversi sistemi informa- 
tivi. Questo ha reso possibile un'analisi di frequenza in base 
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a tipo di incidenti, gravità, livello di rischio o localizzazione 
deircvcnio. Mediante analisi più articolate è possibile incro- 
ciare i dati di frequenza con la gravità degli esiti o la ma- 
gnitudine del rischio futuro o clTcttuate analisi di tendenza. 
Ogni organizzazione deve poi definire la propria polUy di 
intervento per la valutazione delle cause di questi incidenti. 

La cartella clinica 

In riferimento al problema del r. c. le cartelle cliniche pos- 
sono essere considerate sotto una doppia prospettiva, quella 
di rappresentare possibili fonti d'informazione di eventi av- 
versi. causati o no da errore, e quella dell importanza che 
hanno sotto il profilo medico-legale, per verificare eventuali 
responsabilità dei sanitari m caso d'indicente o denuncia 

La cultura del controllo di qualità del propria operalo è 
molto diffusa nei Paesi anglosassoni e li è nata, tra l'altro, 
l'idea dcir<;Md//. quella cioè di una **iniziativa condotta da 
clinici che cerca di migliorare la qualità e gli outame dcl- 
l'assistcnza attraverso una revisione tra pari strutturata, per 
mezzo della quale i clinici esaminano la propria attività e i 
propri risultali in confronto a standard espliciti c la modifi- 
cano se necessario" (National Health System Executive. 
1996). Su questa base ha preso avvio la pratica di ricorrere 
alla revisione strutturata delle cartelle cliniche nei maggiori 
studi volti a definire l'epidemiologia degli eventi aw'crsì. I 
tre più importanti di questo genere sono stati gli statunitensi 
Harvard Medica! Pracùve iìtudy (HMPS) (Brennan et al,, 
1991). L'tah and Ctdorado Sludy (UTCOS) (Thomas et ai., 
2000) c Paustraliano QtMility in Àustratian Health Care Study 
(Q.AHCS) (Wilson et al., 1995). Anche la Joint Commissian 
statunitense pone la revisione cartelle come precondtzione 
per accreditare le strutture sanitane e. in particolare, nell'e- 
dizione 2002 del Comprehensìve Manual. chiede di riesami- 
nare ogni 3 mesi un certo numero di cartelle (JCAHO. 
2002). "L'interesse per i dati derivati da studi epidemiologici 
effettuati tramite revisione retrospettiva delle cartelle clini- 
che deriva dalla possibilità teorica di costruire delle basi 
empiriche di conoscenz.a che consentano confronti nel tem- 
po. sulla medesima organizzazione, e nello spazio, con altre 
omologhe... Di fatto, entrambi gli obiettivi sono stali colli in 
maniera approssimativa a causa di .3 principali ordini di 
fattori: il disegno dello studio, la diversità degli obicttivi c 
la diversità dei fattori organizzativi c tecnico-professionali" 
(Cinotli. 2004). 

Per la revisione delle cartelle non si procede in modo 
sistematico, ad esempio su quelle di un reparto, ma a cam- 
pione. selezionando e riconoscendo i casi in base a qualche 
griglia d'identificazione che prevedi dei criteri, Queste pos- 
stvno essere più o meno larghe, potendo prevedere alcune 
sino a 23 criteri di selezione, altre 18 (quelle HMPS. UTCOS 
e QAHCS), o 8 (quella LAOS di WoinD (tabb, VIII-X). Si 
procede, in genere, con una prima fase, d'idcnlificazionc del 
possibile campione, durante la quale la selezione può essere 
elTettuata in modo "automatico” o con personale ausiliario, 
e con una seconda fase, di vera e propria analisi del campio- 
ne da parte di personale medico, volta a stabilire se sussi- 
stano elementi per procedere a miglioramento delle procc- 
dure. 

L’inieressc per i dati derivali da studi epidemiologici ef- 
fettuati tramile revisione retrospettiva delle cartelle cliniche 
deriva dalla possibilità teorica di costruire delle basi empiri- 
che di conoscenza che consentano confronti nel tempo, sulla 
medesima organizzazione e nello spazio, con altre omolo- 
ghe. Di fatto, entrambi gli obiettivi sono stali colti in ma- 
niera approssimativa a causa del disegno dello studio, della 
diversità degli obiettivi c dei fattori organizzativi e tecnico- 
professionali. 

Dal punto di vista penale, con una sentenza del 24 ottobre 
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TAB. Vili. SELEZIONE PER LA RICERCA 
DI E\ KNH AVVERSI (23 CRITERI)* 


1. Ricovero per complicaziom o danni a paziente ambulatoriale 

2. Ricovero per compUca/ioni o gestione incompleta dei problemi 
in rifcrmiemo al ricovero precedente 

3. Consenso informato incompleto, numcanle o in qualche modo 
scorretto 

4. Rimozione non pianificata, lesione o riparazione di organo o 
struttura durante l'operazione chirurgica, procedura invasiva o 
parlo naturale 

5. Ritorno non ptanifK'ato in sala uperatoria durame il rteoveru 

6. Procedura invasiva con rimozione di tessuto incoerente con dia- 
gnosi preopcratona. non diagnostica, non riuscita 

7. Trasfu.sione necessaria per emorragia anemia ultra ragione ia- 
trogena. non indicala climcamentc, ovvero trasfusione che de- 
termina reazione 

8. Infezione ospedaliera 

9. Problemi connessi ad antibiotico o altro farmaco 

10. Arresto cardiaco o respiratorio, o basso indice di Apgar 

1 1. Trasferimento da reparto generale ad unità di cura intensiva 

12. Altre complaranze sul paziente 

13. incidente occorso a paziente ricoverato (caduta, problemi intra- 
venosi, errori di medica/ionc. problemi cutanei) 

14. Risultati anomali di esami di laboratorio, radiografie o altri test 
non verincaù dal medico 

15. Deficii neurologico presente alla dimissione, ma non aU'ammis- 
sione 

16. Trasferimemo ad altra struttura di cure iniensive 

17. Morte 

18. Successiva visita al Pronto Soccorso o ad altra struttura di cura 
per complicanze o risultati negativi correlati al ricovero 

19. Durata della degenza sopra la norma 

20. Revisione della cartella clinica 

21. Revisione della cartella infermieristica 

22. Problemi del dipuriimcnto o alto 

23. Insoddisfazione dei paziente o det làmihari 

"Da Walshe. 20UQ, modificala. 


1975 la Cassazione penale ha deilnito la cartella clinica alto 
pubblico di fede privilegiata quando redatta da operatori del 
Servizio sanitario nazionale (art. 2699, 2700 c.c.. note 7 c 8), 
Questo significa che la cartella fa fede (Ino a prova contra- 
ria, senza necessità di querela di falso. Talora la giurispru- 
denza civile l'ha considerata non un atto pubblico, ma ima 
certificazione amministrativa, sebbene, in linea di massima 
(nota 9), con significato probatorio privilegiato rispetto ad 
altri mezza di prova, ovvero una "attestazione di scienza”. 
Nella giurisprudenza della Cassazione penale la valenza di 
atto pubblico delia cartella clinica deriva per lo più dalla 
.semplice affermazione che essa proviene da un pubblico uf- 
llcialc (art. 357 c.p.. nota II), mentre viene assegnata una 
scarsa rilevanza rispetto alla sua forma e ai suoi contenuti. 
La dourina. invece, è orientata a ritenere la cartella clinica 
un atto pubblico non idoneo a fornire piena certezza legale, 
perché non dolalo di tutti i requisiti di cui all'arl. 2699 c.c.. 
ftdefacente fino a prova contraria. 

Per quanto attiene ai contenuti, la cartella clinica riporta 
notizie riservate, non costituenti, però, segreto d'ulTtcio se- 
condo una semenza della Corte Suprema (note 12 e 13). 
Occorre tenere presente, però, che in base alla vigente nor- 
mativa sulla privacy il trattamento illecito di dati costituisce 
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TAB. IX. SKI.H/.IOM-: PKR LA RIC KRCA 
DI KVI-MI AVVLRSI (18 C RITLRl)* 

1. Ricovero non piiinificaio pntrui dei ricovero indice 

2. Secondo ricovero non pianitìcalo dopo b dimiwione dui rico* 
vero indice 

3. Inciderne o legione occoni ul paziente nel corso del rkxnero 

4. Reazione avversa a farmaco errore di farmaco 

5 Trasferimento non pianificato da reparto di cure generali a re- 
parto di cure intensive 

6. Travfenmento non pianificato ad altra struttura di ricstvero per 
acuti 

7. Rimo/ione, lesione o riparazione non pianilìcata di organi o 
strutture durante fallo chirurgico, procedura invasiva o parto 
per via vaginale 

8. Ritorms non pianificato in sala operatoria 

9. Altre complicanze (IMA. embolia polmonare, trombosi vem>sa 
acuta, etc ì 

10. Deficit neurologico non presente alfammissionc 

1 1. Morte inattesa 

12. Dimissione iruippropnata 

13. Arresto cardiaco o respiratorio, o Kisso indice di Apgar 

14. Lesione cnlicgalu ad aborto o parlo 

15. Infezione ospedaliera sepsi 

l(i. InMxJdisi'azionc per le cure registrala su cartella clinica 

17. DocumeiUi o corrispondenza che indichino apertura di conten- 
zioso o sua pisssibilità 

18. Altri esili indesiderati, non descnlli in altro modo 

•l>a Wilson <•/ al., 1995. modifK'ala. 


TAB. X. SELEZIONE PER LA RICERC A 
DI EVENTI AVVERSI (8 ( RITERI)* 

I Morte 

2. Ritorno in sala operatoria entro 7 giorni 

3. rrasferimenio da un reparto di cure generali ad uno di cure 
intensive 

4 Sccorvdo ncovcro non pianificalo entro 21 giorni dalla dimissione 

5. Arresto cardiaco 

ft. Traslenmenlo ad un aliro istituto di cura per acuti 

7. l.unghez.za della degenza superiore a 21 giorni 

8. CarKcIlazione dalla lista della sala operatoria 

•Da Wolff. 1996. mcxlifìcata 


reato. Già m precedenza fari. 35 della legge 675 % contem- 
plava il reato di trattamento illecito dei dati personali (nota 
14), ora ancor più compiutamente novellalo dalfart. 167 dei 
decreto legislativo .30 giugno 2003. n. 1% (cixiice in materia 
di prote/ionc dei dati personali) (nota 15). 

Riguardo alla compilazione, quella della cartella clinica 
deve essere puntuale, contestuale all‘cfrcltua/ione dei tratta- 
menti sanitari diagnostici c o tcnipcutici. da descrivere nel 
preciso ordine cronologico c fedele rispetto al reale accadi- 
mento degli eventi c alia loro successione (nota 16). Infatti, 
dovendo fatto pubblico costituire prova sino a querela di 
falso di quanto in esso contenuto c descritto, si rende indi- 
spensabile una registrazione fedele dei fatti accaduti, m ma- 
niera possibilmente non opinabile e il più obiettiva possibile, 
allo scopo di fornire un'adeguata rappresentazione degli ac- 
cadimenti. “In proposito va considerato che la diligente 
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compilazione della cartella clinica rappresenta il principale 
strumento di conoscibilità con cui dimostrare Viter diagno- 
stico-icrapcutico seguilo e la sua idoneità appropriaiczza. 
non solo al fine di assistere adeguatamente il paziente, ma 
anche a scopo medico-legale in caso di contenzioso, di veri- 
fica delia qualità delle cure e di gestione del r. c. I suoi 
requisiti formali si possono individuare in luogo, data e 
ora della prestazione, firma c timbro del medico, anamnesi 
con specificazione della fonte da cui è stala raccolta, esame 
obicttivo, irattamenli sanitari eseguili (De Palma. 2004). 

Liì cartella clinica deve contenere delfaitestazione I accct- 
tazione consapevole dei trattamenti proposti, il cosiddetto 
consenso informalo, e tutti i dati concernenti indagini clini- 
che. strumentali e di laboratorio, complete dei relativi refer- 
ti. nonché, in caso d'intervento chirurgico, la descrizione 
dello stesso, la scheda ancstesiologica, una copia del rcgi.stro 
operatorio, il diario clinico c il diario infermieristico. In 
cartella vanno inseriti anche il referto e o una copia del 
registro di PS (quando il ricovero sia stalo da li disposto), 
la copia delia lettera di dimissione, delia scheda di dimissio- 
ne ospedaliera c deireventiuiie referto autopfico in caso di 
decesso. 

Considerato che la legge non prevede obblighi formali 
sulla redazione della cartella, né prescrive che siano partico- 
lari figure professionali a occuparsene, questo comporta che 
“ogni operatore che esegue un'annotazione in cartella clinica 
la completi con la propria firma e possìbilmente con un 
timbro, in maniera da permettere findividuazione a chiun- 
que debba cs;iminarc poi il documento. Omettere la registra- 
zione di quanto clinicamente emerso e direttamente consta- 
tato. o degli esiti degli accertamenti praticati, integra il reato 
di omissione di atti d'olTicio. ai sensi delfart. 32K c.p. (nota 
20)” (De Palma. 2004). Per quanto riguarda i principali 
requisiti di qualità di una cartella clinica, si v^a la tab. XI. 

L'adeguata compila/ione della cartella clinica e, in parti- 
colare. della diaria rappresenta il modo migliore sia per 
contrastare il decorso delia maluttiu e prendersi cura del 
paziente, sia per assistere i sanitari in ca.so d'inadcnle. per- 
ché offre una dimostrazione oggettiva della continuità as.si- 
stcnziulc. dclfauen/ionc prestata al alla paziente e alla sin- 
tomalologia nferita, alla mutata obiettività clinica in caso di 
complicanze c o di p^itoiogie sopravvenute, e di quanto è 
stalo possibile o impossibile fare, in ba.se ai mezzi diagno- 
stico-terapeutici a disptvsizione dei sanitari e della struttura. 
“Una cartella clinica carente, contrariamente a quanto co- 
munemente si creda, non è di alcuna utilità neiroccullamen- 
to di eventuali errori professionali, mentre al contrario rap- 
presenta di per sé una palese manifestazione di una aindoita 
negiigcnlc da parte degli operatori delfévui/}*' che ha avuto 
in cura la persona” (De Palma, 2004). 

Il rhA management 

Storìcamcnie. il problema delle conseguen^w legali degli er- 
rori medici nasce negli U.S.A. a metà degli anni '70. dopo 
un'impennata dei processi contro mctiici e ospedali per dan- 
ni a torto o a ragione attribuiti alle cure ricevute. Fatto che 
ebbe due conseguenze; da un lato i premi di assicurazione 
per la responsabilità civile di medici e ospedali iniziarono a 
crescere rapidamente come pure gli indennizzi, dall’altro, gli 
assicuratori si trovarono in grande difficoltà nel valutare la 
rischiosità e nel fissare premi adeguati. A quei tempo la 
riduzione degli errori era principalmente volta a contenere 
le spese dei priKevsi e degli indennizzi e cosi, più che per una 
vera gestione della sicurezza, per designare le tecniche di 
controllo del rischio per le Compagnie di ajksicura/ionc ven- 
ne us;iio il termine di ri.sk managcmcni. In seguilo, però, a 
partire dall'inizio degli anni '80 sì verificò una seconda on- 
dala di denunce contro medici e ospedali cosi che il ri.sk 
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TAB. XI. 1 

1 PRINCIPALI REQl lSITI DI l .NA CARTELLA CLINICA -DI QL ALITA” 

Kormali r dì completezza 

KeUtisi al paziente 

Retatili ad anamnesi 
ed esame obiettilo 

Relattsi a terapie 


1 

Inielligihtiiià i 

Idcntificu/ionc dei paziente 

Anamnesi dettagliata 
con indicazione della fonte 

Schema terapeutico giornaliero 

Chiarezza, anche rispctlo 
alla pfxwcnienza delle annotazioni 

Documentazione deH'avvenuia 
informazione dei della paziente 

Esame obiettivo completo 
aU'ingresso 

Scheda aneslesiokigica 
(m caso di anestesia) 

Irulividuabiìiià ddTeslensore 

Relativa acquisizione 
del consenso al irallumcnlo 
mediciv-chirurgico. diagnostico 
e o terapeutico 

Oiagnmi di ammissione 

Verbale operatorio, 
con la descrizione dettagliata 
deirinteiAcnio chirurgico 
(quando eseguito) (nota 21) 

Mancanza di correzioni, 
abrasioni, shianchetuiure 

Annotazione di tutti i colloqui 
esplicatisi avvenuti tra la persona 
degente e il personale sanitario 

Diario dinico giornaliero j 

Relazioni di consulenza 
(quando richiesta) 

Grafica 


Variazioni dell'obiciuviià rilevale 
durame la degenza 

Referti degli ua'criamenti eseguili 

Diario infermieristico 




Scheda di dimissione ospedaliera 


1 


Copia ddla teucra di dimissione 




Copia dei referto auioptico | 
in caso di decesso 




Copia della denunaa di reato 
inoltrata alTautorilà giudiziaria 
in caso ricorra un'ipotesi di reato 
perseguibile d'ufficio 

(note 22 e 23) j 





mamigemeni divenne una funzione specìfica nelle organizza* 
zioni sanitarie c il risk manager un nuovo personaggio nel* 
Parnhito samtarìo. Da allora in poi il risk managemen/ ha 
assunto negli U.S.A. un'importanza sempre maggiore ed c 
nata un'organizzazione. rv4/«eriV<in Smieiy for Healthcare 
Risk Management, con io scopo di mettere in collaborazione 
gii ospedali dotati di una funzione specifica di risk manage- 
ment. 

Il risk management richiede una visione integrata della 
gestione del r. c. Anche se nel puntare all’obiettivo sono utili 
misure diverse (ad es.. monitoraggio degli errori, percorsi 
terapeutici con solide basi scientifiche, gestione delle cartelle 
cliniche, manutenzione e taratura dei dispositivi medici, pre- 
venzione delle infezioni, analisi del contenzioso con i pazien- 
ti). neirapplicaiT e sfruttare tutto questo in concreto, ad 
esempio in un’Azienda, si va incontro a non pochi problemi. 
Primo, le iniziative sopraccitate sono attivate sempre in am- 
bito locale (singola Azienda o più aziende di una stessa 
Regione) e spesso sono finalizzate a dilTerenziare c divulgare 
l'immagine dei soggetti innovatori piuttosto che a trasferire 
ad altre realtà Pespenenza acquisita. Secondo, le lince guida 
elaborate da autorità agenzie, anche di prestigio intemazio- 
nale. rappresentano lo stato dell'arte, ovvero una situazione 
ideale che si discosta dalia realtà della maggioranza delle 
aziende. Terzo, le attività menzionate razionalizzano o mi- 
gliorano le procedure, ma incidono parzialmente sulla pre- 
venzione dei rischi, in particolaie se sono adottate in mcxlo 
casuale c sporadico c non in parallelo. 

In conclusione, il processo di risk management c com- 
plesso e richiede un approccio coordinato c multidiscipli- 
nare affinchè gli interscnli siano complementari c soprat- 
tutto gli obicttivi degli interventi proposti siano compresi c 
condivisi dai vari attori esistenti alPintcrno delle realtà 
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ospedaliere. Tale condivisione della necessità di un inter- 
vento integrato è fondamentale ai fine di evitare che queste 
innovazioni siano considerate, ciascuna separatamente, co- 
me attività esaustive del processo di risk management. In 
assenza di questa evoluzione culturale sarà assai dilTicile 
riuscire a realizzare interventi strutturali e soprailullo ad 
incidere in un settore caratleriz.7ato da elevatissime profes- 
sionalità. ma molto compartimentale. Il pericolo è vedere 
sottovalutata l’importanza di un approccio globale di ge- 
stione dei rischi. 

Iniziative per ndurre le cause d'incidente 

CoUahorazkme medietr-farmacista per ridurre l'errore pre- 
scrittivo 

L’opera Prevenire gli errori in terapia curata dalla Joint 
Commission sostiene la tesi di fondo di aumentare la ri- 
dondanza del sistema curativo ovvero che occorre abban- 
donate l'idea attuale che il medico c il sistema dietro di lui 
funzionino, salvo eccezioni, c abbracciare quella prevalen- 
te in ingegneria, secondo la quale si assume che un sistema 
non funzionerà salvo dimostrazione del contrario. La tesi 
c che non bisogna scommettere suH’infalIibiiità del medi- 
co. anche solo in campo farmacolcrapico. ma assumere in 
partenza rcsatto contrario e quindi far qualcosa per con- 
tenere Terrore. Ad esempio. alTiancando ai medico ospe- 
daliero la figura del farmacista, una nuova generazione di 
faimacìsia ospedaliero che divida il suo tempo davanti 
agli scaffali delta farmacia e tra i letti dei malati. La Joint 
C ommission sollecita le strutture ad andare oltre i confini 
tradizionali del compito del farmacista, di preparare e 
dispensare le terapìe, e ad includere i farmacisti nella scel- 
ta. nella prescrizione, nella somministrazione e nel moni- 
toraggio delle terapie. E importante che tutti gli clementi 
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del Msiema di uiiii//o delle terapie i medici, gli infcrmic' 
ri e i farmaci>ii, ctwi come i paricnii c le loro famigJic 
collahorino per migliorare gli esiti del pazienlc e per pre- 
venire gli errori in terapia. 

Aufonui:ìane del sistema 

li vantaggio di auiomali//are la pnrscri/ione del farmaco e 
stato verificato sia in <>spcdali per adulti che in reparti pe- 
diatrici .Ad esempio, in un'esperienza condotta presso il 
yanderhilt Chihiren's Hospital, si registrò un calo significa- 
tivo degli errori dopo finstalla/ionc di un eomputerized phy^ 
sUian arder entry (CPOE) .vv.vrt’m. ovvero un sistema di con- 
trollo d’ingresso compulcri/zalo delle prescrizioni (Tokar- 
ski. 2t)04). Alfini/io. il sistema fu implementato presso TU- 
nità di terapia intensiva dove tra prima c dopo 3 mesi dalla 
sua adozione ogni 100 ncetic si registrò una variazione tra 
2,2 e 1.3 di eventi avversi (- 4(K9%). tra 30.1 c 0.2 di errori 
nelle prescrizioni (- 99,4%) c tra 6.8 c 0,1 (- 97%) di viola- 
zioni delle regole (Tokarski. 2004). Due errori possibili che 
non presentarono variazioni positive furono quelli relativi 
alla dose dei farmaco e all'intervallo tra le dosi, due ambiti 
osservarono gli Autori migliorabili con più difficoltà per il 
ruolo che vi svolge ailivameme il medico determinando la 
decisione finale. Negli Stali Uniti, il sistema di prescrizione 
elettronica adottata da vari ospcvlali. il Computerized Phvsh 
eian Order Entrv, ha ridotto gli errori prescrittivi dal 1998 
del 55% (Darves, 2003). 

Per quanto riguarda, in generale, gli errori legati alla far- 
macoterapia, Domenico Molola. del Dipartimento di Far- 
macologia deirUnivcrsilà degli Studi di B<vlognu. sostiene 
che occorre priKcdere “con raggiornamento continuo sul 
rapporto rischio-beneficio dei farmaci ma sicuramente con 
una più stretta collabura/ionc ira tulle le figuir s;initaric 
coinvolte ncirassistcn/a al paziente Mi riferisco, quindi, 
non solo ai medici ma anche a farmacisti c infermieri, ov- 
viamente con la collaborazione del paziente stesso, li ri^rhio 
di errore non é eliminabile del lutto, ma le diverse misure che 
possono favorire la collabtirazione tra tutte le figure sanita- 
rie professionali che intervengono ncUassistenz^ al paziente 
potrebbero, quantomeno, ridurre al minimo tale rischio 
(Motola. 2006). 

Inoltre, in particolare per quanto riguarda la prescrizione. 
Michael Cohen, presidente s\c\\' ìmtitute far Safe Medìcatian 
Praetices, un'organi/za/ionc che fornisce indicazioni sul- 
fimpiego corretto dei farmaci, sui loro eventi avversi c dà 
un'iinaiisi continua degli errori registrali in un database na- 
zionale. ha sostenuto che per ridurre gli errori da farmaci 
sono utili misure come la ricetta elettronica c prescrivere con 
altra persona, standardizzare le abbrevia/ioni e le dosi, proi- 
bire la ricetta scritta a mano, standardizzare IclichcUa. la 
confezione e il sistema di conservazione dei farmaci più usa- 
li. cosi come ocxrorre un metinlo per identificare e ricomv 
scere i farmaci a rischio, evitare confezioni c denominazioni 
simili per farmaci diversi (Cohen. 1999). 

Carico e stress lavorativo 

Il ruolo e l'importan/a dello .stress lavorativo nciraumentarc 
il rischio di errori è stato richiamato più volte, a partire da 
20- .10 anni fa, anche su riviste scientifiche. Tni le variabili, 
vanno annoverali non solo il numero delle ore lavorate, o il 
tipo di lavoro, ma anche la qualità dcH'ambienlc lavorativo, 
ad esempio il rapporto tra collcghi o ira medici c personale 
infermieristico (ò'/en 2003). 

Sul tema è tornato più volte il .Wir England Journal of 
Mediane, ad esempio con un'inchiesta dove era stalo con- 
frontato il nuiiKTO di errori tra un turno lavorativo di 24 ore 
e uno più breve, riscontrando una difl'erenza positiva del 
35,9®« per il turno di 24 ore (l.oklev. 2(X)4). 


Linee guida 

Le linee guida sono state pensate come strumento utile per 
superare prassi arbitrane c per garantire omogeneità di pro- 
cedure c governabilità del sistema sanitario, con un migliore 
controllo del rischio. Dov rebbero anche contrastare decisio- 
ni scientificamente immolivatc o che possano comportare 
spese inutili per la comunità c rischi immotivati per il mala- 
to. Con la disponibilità di lince guida basale su valide evi- 
denze scientifiche cd elaborate da fonti autorevoli e soggette 
a revisioni e ad aggiornamenti periodici, il medico dovrebbe 
attenersi alle loro indicazioni c suggerimenti e discostarscne 
‘allo in casi specifici, per valide ragioni. 

Peraltro, anche se si parla correntemente di lince guida, le 
prove che questi strumenti abbiano un reale effetto sulla 
riduzione dei rischi per i pazienti, sulla qualità delle cure, 
sui risultati e sui costi sono molto deboli. Ad esempio, un’a- 
nalisi eseguita nel 1993 ha presi> in considerazione 59 studi 
sulla valutazione dei risultali delle linee guida, ma la con- 
clusione è stala che solo in 4 di questi 59 studi veniva dimo- 
stralo un qualche miglioramento del processo di cura c solo 
in 2 studi un qualche miglioramento sui risultati delle cure. 
Un'altra analisi relativa alle lince guida in us<) nelle cure 
primarie ha dimostrato che su 91 studi presi in considera- 
zione solo 13 contenevano dati che potevano essere valutati 
(in quanto possedevano almeno una randomizzazionc spe- 
rimentale o quasi sperimentale c prendevano in esame gli 
outeomes dei pazienti). Ad una valutazione accurata, solo 
5 studi su 91 fornivano dati statisticamente signtficuiivi. 
L'analisi concludeva che. nella migliore delle ipotesi, si po- 
teva afl'ermurc che le linee guida nelle cure primarie avevano 
effetti mollo difficilmente valutabili. Una terza analisi, ese- 
guita sulle linee guida implementale c basate su computer, 
ha dimostrato anch'cs.sa notevoli mancanze in quanto molti 
sistemi non forniscono una descrizione adeguata della linea 
guida, molti non sono in grado di assicurare una sufficienlc 
adesione alle raccomandazioni e in generale tutti gli studi 
appaiono molto deboli nel disegno e neirefficacia. 

in questo clima si è inizialo a porre il problema dcU'im- 
putto positivo c di quello negativo delle lince guida, dei 
percorsi crìtici, dei percorsi clinici c degli algoritmi di terapia 
c decisionali. A riguardo, le posizioni dei diversi Paesi ri- 
spetto all'u-so delle linee guida nei pnK'es.si per malpraetiee 
dipendono in buona parte dalle caratteristiche del sistema 
pislìtico, del sistema legale e di quello giudiziario. 

Negli U.S. A.. VAmenean Medicai Assin iaiion sostiene clic 
i medici non sono automaticamente colpevoli se non seguo- 
no una linea guida in base a motivazioni professionali sene c 
i giudtC! non considerano di fatto le linee guida uno standard 
di riferimento. In particolare, in una ricerca condotta su 
quest'aspetto nel 1995. lo scopo era chiarire sia l'ulilizzo 
delle linee guida da parte dell'accusa e della difesa nelle 
cause per malpraetiee sia le opinioni degli av'vocati "spccia- 
liz/ati" in malpraetiee nei riguardi delie lince guida. Su 259 
processi esaminati, solamente in 17 vi era staio un esplicito 
richiamo all'uso delle linee guida da parte degli avviKali. In 
4 casi le linee guida erano state usate dalla difesa (in 1 caso 
avevano costituito elemento di condanna del medico c in 1 
altro di risarcimento al paziente: 2 erano indefiniti al mo- 
mento della ricerca). In 12 casi le lince guida erano state 
usate dall'accusa come prova a carico: vi furono I verdetto 
di assoluzione del medico. I causa chiusa senzii risarcimento 
c H concluse con pagamento di risarcimento. 

Nel Regno Unito lo standard di cura non è stabilito in 
base alle linee guida, ma in b<ise alla decisione relativa al 
"Caso Bolam" del 1957. in cui venne stabilito che “lo stan- 
dard di riferimento c quello del professionista medio che 
esercita la professione”. La giurisprudcnzai bniannica siabi- 
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lisce chiaramente che le linee guida non sono norme, ma 
aiuti alla decisione, il che rende gli estensori non incolpabili 
in quanto sono solo redattori di consigli, mentre la decisione 
finale spetta al curante. 

La situazione italiana nei riguardi delle lince guida appare 
molto diversa da quella dei Paesi anglosassoni. La legisla- 
zione nazionale nei riguardi delle lince guida sembra seguire 
più le stagioni politiche che non un convincimento chiaro cd 
c posta a rimorchio dei fantomatici ‘‘percorsi diagnostico- 
terapeutici". La sintesi della legislazione ai riguardo (tab. 
XII) chiarisce meglio la situazione. 

Unità di gestione del rischio clinico 

Per gestire il problema del r. c. in Italia le aziende sanitarie 
hanno allestito Unità operative specifiche, le Unità di gestiO’ 
ne del rischio clinico, il cui numero è cresciuto nel corso degli 
anni. A studiarne la diffusione più recente è stalo il Rappor- 
to sulla prima rilevazione nazionale .tu Aspetti assicurativi in 
ambito dì gestione aziendale del rischio clinico", pubblicalo 
nel 2006 a cura deirufficio Qualità delle Attività e dei Ser* 
vizi, della Direzione (ìenerale della Programmazione Sani- 
taria del Ministero della Salute. 

La rilevazione, efrettuata tramile un questionano inviato 
a 396 strutture sanitarie, ha indicato che su 323 strutture 
sanitarie che hanno risposto, tra il 2003 e il 2004 le Unità 
di gestione sono passale dal 17% al 28.2% e. complessiva- 
mente. sono stale attivate in 91 strutture. 

Le percentuali più alte di Unità sono state rilevate, nel- 
Pordinc, nel Centro Italia (43.6%). nel Nord-Ovest (34,5%). 
nel Nord-Est (21,9%). nel Sud c nelle Isole (14,8%). Per 
quanto riguarda la tipologia di struttura, nel 2004 le Unità 
di gestione erano presenti nel 35% di Aziende Ospedaliere, 
nel 27,8% di Asl, nel 22.9% degli Irccs. nel 20% dei Poli- 
clinici universitari e nel 16.7% degli Ospedali classificati. 

// ruolo dei Ministero della Salute 

Tra le conclusioni tratte dal Rapporto del Ministero della 
Salute c’è la considerazione che serve definire una correità 
strategia assicurativa operando a più livelli. A livello azien- 
dale occorrono iniziative di risk manoftement, cosi come altre 
volte, alla promozione di una gestione integrata delle diverse 
aree di rischio (clinico, patnmoniale. professionale, ambien- 
tate). al sostegno di un dialogo tra aziende e compagnie 
assicurative pnma dell'aggiudicazione del contratto per con- 
cordare meglio le modalità adeguate alla singola azien- 
da. cosi come occorre un Comitato valutazione sinistri che, 

TAB. XJl. SINOSSI DELLA LEGGE ITALIANA 
SULLE LINEE GUIDA 


- Legge 23 novembre 1996. n. 662 (Finanziaria 1997) uniforme 
applicazione in ambito locate da percorsi diagnostici c (erapcutici 
che sono adottali dal Ministro della Sanità entro sei mesi dalPen* 
trata io vigore della presente legge a partire dalle più comuni 
patologie cronichc-dcgeneraiivc... il Ministro riferisce in Parla- 
mento sull'adozione dei percorsi diagnostici e terapeutici nelKam- 
bito della relazione sanitaria del Paese...**; 

i percorsi vengono reiterati con la stessa dizione della Finanziaria 
1997; 

- i percorsi scompaiono nel Piano sanitario Nazionale |99S’2900, 
ma in compenso compaiono le linee guida prioritarie come pre- 
messa ai peroirsi diagnoslico-ierapcutici (DPR 23 luglio 1998. 
Piano sanitario Nazionale I99H'2000| mai redatte; 

il tutto ricompare nel DL 19 giugno 1999, n. 229. (Riforma ter), 
art. I2-6Ù (Ricerca sanitaria) al comma 4 lettera 0: *'•.• il pro- 
gramma di ricerca sanitaria favorisce... la ncerca e la sperimenta- 
zione degli interventi appropriali per la implemeiilazioDe delle 
lince guida c dei relativi percorsi diagnostico-icrapcuiici...”. 
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partendo daH’analisi delle cause che hanno determinato l'e- 
vento dannoso, faccia una valutazione puntuale del sinistro. 
Inoltre, occorre definire quale parte del problema r. c. debba 
e possa essere gestita da aziende, dalla direzione generale e 
quale dalle compagnie di assicurazione. Anche in questa 
direzione, indicazioni utili potranno arrivare nel nostro Pae- 
se dal Gruppo di lavoro per la sicurezza «A'i Pazienti istituito 
presso il Ministero della Salute che. se da un lato, sta mo- 
nilorando le polizze assicurative, dall'altro rappresenterà un 
punto di scambio d'informazioni neces.sario a valutare gli 
eventi p<ilcnzialmente avversi c permettere di adottare le 
contromisure più opportune. 

Il contenzioso legale 

Negli ultimi anni in Italia il numero di processi contro i 
medici c andato progressivamente aumentando raggiungen- 
do cifre dell'ordine I2.0D0-13O00 cause l'anno, in ognuna 
delle quali sono coinvolti in media da 2 a 5 medici cosi che si 
può concludere che attualmente il 10% dei medici è coinvol- 
to in processi. 

L'aumento del contenzioso legale in campo sanitario ha 
diverse spiegazioni. 3 in particolare; prima, rincrcmenlo 
esponenziale del numero assoluto delle prestazioni, ambula- 
toriali od ospedaliere; seconda, la consapevolezza crescente 
nel cittadino della salute come un diritto; terza, un'aspetta- 
tiva crescente che i cittadini hanno rispetto alla possibilità 
della Medicina cosi che da questa si aspettano risultati che 
non possono contrastare le attese perche se così c la respon- 
sabilità è tutta deU'opcratorc. 

Relativamente all'orientamento della giurisprudenza, so- 
prattutto di quella di legittimità, confermato in linea gene- 
rale e salvo rare eccezioni anche da quella di merito, in 
materia di responsabilità professionale del medico, occorre 
operare una distinzione tra la responsabilità civile e quella 
penale. 

In ambito penale, ai sanitari viene più spesso contestata 
una responsabilità di natura omissiva, che si concretizza in 
un'errata ovvero ritardata diagnosi. Al riguardo, la Cassa- 
zione ha chiarito che il mancato accertamento certo c ine- 
quivoco della causa dcircvcnto lesivo impedisce, tout court, 
di articolare un qualsivoglia addebito colposo omissivo a 
carico del sanitario imputato, in quanto solo conoscendo 
in tutti i suoi aspetti fattuali c scientifici il momento iniziale 
e la successiva evoluzione della malattia, è poi possibile ana- 
lizzare la condotta omissiva colposa addebitata al sanitario. 
Solo a questo punto si può effettuare il giudizio controfat- 
tuale c verificare (avvalendosi delle leggi statistiche o scien- 
tifiche e delle massime di esperienza che si attagliano al caso 
concreto) se, ipotizzandosi come realizzata la condotta do- 
vuta (ma omessa), l'evento lesivo, al di là di ogni ragionevole 
dubbio (art. 533 co. L c.p.p.) sarebbe stato evitato o si 
sarebbe verificato ma in epoca significativamente posteriore 
o con minore intensità lesiva (sul punto. Cass, Scz. Un,. 
10.7.2002, Francese). In altre parole, racccrtamcnto della 
causa dell'evento costituisce un accertamento preliminare c 
se con riguardo ad esso non si è raggiunta la certezza non è 
possibile pervenire ad un giudizio di responsabilità al di là di 
ogni ragionevole dubbio. 

Ai fini deiraffermazione di colpevolezza, la sussistenza 
del nesso di causalità (quale elemento costitutivo del reato) 
dev’essere verificata in termini di certezza, con la conseguen- 
za che Teventuale dubbio al riguardo deve risolversi a favore 
dell'imputato e condurre ad una formula assolutoria (Cass. 
Sez. IV, 25.5.2005 Lucarelli; Cass. Sez. IV. 13.7.2005 Fiaoni; 
Cass. Sez. IV, 9.2.2006 Vescio). 

In particolare per quanto concerne l'acccrtamcnto del 
nesso causiile. la giurisprudenza (da ultimo. Cass. Sez. IV. 
6 giugmvIO luglio 2006 n.23K8I) ha elaborato 3 principi. 
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Primo, ii nesso causale può essere rawisalo quando, alla 
stregua dei giudizio controfattuale condotto sulla base di 
una gencralizz;ita regola di esperienza o di una legge scien' 
tifica universale o statistica - si accerti che. ipotizzandi>si 
come realizzata dal medico la condotta doverosa im|>cditiva 
deirevento hic et mme. questo non si sarebbe verificalo ov- 
vero si sarebbe ugualmente verificato, ma in epoca signifi- 
cativamente posteriore o con minore intensità lesiva. Secon- 
do. dev’essere accertato con certezza che la condotta omis- 
siva del medico e stala condizione necessaria dcH cvento 
lesivo. Terzo, rinsufficienza. la contraddittorietà e rinccr- 
tezza del riscontro probatorio sulla ricostruzione del nesso 
causale, quindi il ragionevole dubbio, in b:isc aircvidcn/a 
disponibile, sulla reale cHìcacia condizionante della condot- 
ta omissiva del medico rispetto ad altri fallori interagenti 
nella produzione deirevento lesivo, comportano la neutra- 
lizzazione dciripotcsi prospettala dairaccu.sa e l’esito asso- 
lutorio del giudizio. 

In ambito dviUstico. è. anzitutto, da .segnalarsi che per 
conforme giurisprudenza, il rapp^irto che s’instaura tra il 
paziente e la struttura ove viene svolta la prestazione medica 
deve qualificarsi alla stregua di un contratto d’opera profes- 
sionale. in forza del quale la responsabilità dell Entc ospe- 
daliero deve considerarsi disciplinata dalle norme che rcgtv 
lane la responsabilità professionale medica e segnatamente 
dalla disposizione di cui all art. 22.^6 c.c. Ne consegue che 
grava sul paziente, che assume essere danneggialo, l'onere di 
fornire la prova della erroneità o ìnadegualc/za delia pre- 
stazione professionale rKcvula e del nesso di causalità Ira la 
stessa e i danni lamentati (Cass. 9.6,2(HM n, 10966. Cass. 
24.11.2003 n. 17871). 

Ha altresì chiarito la Suprema Corte che solo dopo che sia 
stato positivamente accertato il nesso causale, che ribadia- 
mo deve formare oggetto di prova da parte del danneggiato, 
e poi possibile procedere alla valutazione, cronologicamente 
e logicamente successiva, dcll clemcnlo soggettivo dcU illeci- 
lo ovverosia della sussistenza o meno della colpa deiragcnlc, 
che. pur in presenza di un comprovalo nesso causale. pt>- 
trebbe essere esclusa (Cass. 18,4.2005 n. 7997). 

Il nesso causale tra condotta illecita ed evento e discipli- 
nato dagli arti. 40 e 41 c.p. 

Di conseguenza, qualsiasi azione o omissione di per se 
idonea a produrre rcvcnlo secondo un criterio di normalità 
deve ritenersi causa di quest’ultimo, secondo il principio 
cmzfu causai’ est causa causati (e pìurihus, Cass. 10.5.2000 
n. 5962). 

L'acccrtamcnto del nesso causale va compiuto secondo il 
cosi detto ''giudizio controfattuale**, consistente ncli'ipotiz- 
zarc. sulla base delle prove disponibili, quali sarebbero stale 
le conseguenze delta condotta aliernutiva corretta omessa 
dal sanitario (Cass. Sez. Un. n. 30328 02). 

Per quanto riguarda la distribuzione gerarchica delle re- 
sponsabilità. premesso che i dirigenti ora sono iscritti in un 
ruolo unico e distinto sotto i profili professionali, tutti però 
posseggono "autonomia lecnico-profcssionalc”. da eserci- 
tarsi. "con le connesse responsabilità... nel rispetto della 
collaborazione multi professionale, ncirambito di indirizzi 
operativi e programmi di attività promossi, valutati e veri- 
ficati a liscilo dipartimcmale e aziendale, finalizzati uU ctTi- 
cace utilizzo delle risorse e all’erogazione di prestazioni ap- 
propriate e di qualità**. Posto che per ognuno resta il rag- 
giungimento dell obietiivo prcfiss^ito. restano le figure api- 
cali. sia quella di unità operativa semplice, sia quella di unità 
operativa o direttore, cui sono attribuite, “oltre 

alle funzioni derivanti da specifiche competenze professio 
nuli. fun/i«>ni di direzione e organizzazione della .struttura, 
da attuarsi nci}'ambiio degli indirizzi gestionali e operativi 
del Dipartimento di appartenenza, anche mediante direttive 


a tutto il pcrstmalc operante nella stessa, e l'adozione delle 
relative decisioni necessarie per il corretto espletamento del 
servizio e per realizzare l appropriatczza degli interventi con 
finalità preventive, diagnostiche, terapeutiche e riabilitative, 
attuali nella struttura a loro affidula". 

Sempre in termini di r. e. connesso, ad esempio a una 
scelta diagnostica medica o chirurgica, in materia di colpa 
in equipe, sono da tenere presenti diverse pronunce della 
Cassazione che hanno sottolineato che airinlcrno della ge- 
rarchia ospedaliera, il medico in posizione subordinata non 
è un mero esecutore di ordini, ma ginlc di una sua auto- 
nomia. sia pure vincolata alle direttive ricevute, per cui 
può - anzi deve - manifestare al sanitario sovraordinato le 
proprie riserve e. se occorre, il proprio disscnsii. rispetto a 
scelte o prestazioni terapeutiche In queste situazioni, o i) 
medico in posizione superiore avoca a se il caso, assumendo 
la responsabilità esclusiva della gestione, oppure, se questo 
non avviene, il medico in sottordine e in dissenso deve espri- 
mere il suo dissenso esplicitamente. In caso contrario, potrà 
essere ritenuto responsabile degli esili pregiudizievoli che ne 
derivino non avendo compiuto quanto era in suo dovere per 
impedire il verificarsi del danno airincolumità o alla vita del 
maialo. Questo diritto-dovere di dissenso, e dunque un limi- 
te al dovere di obbedienza al superiore, e stato anche aficr- 
malo dalla Cassiizione in capo al medico specializzando, il 
quale, assumendo in forza deirincarico ricevuto dal docente 
di eseguire una determinata prestazione (con la diretta rc- 
sptinsabiìilà della stessa nei confronti del paziente), ha a sua 
volta il dovere di declinare l’investitura ricevuta quando 
avverta di essere inadegu;ilo. per il livello di csF>cricnza e 
di abiliuì tecnica raggiunto, rispetto alla complessità dcH'in- 
icrvenio demandatogli (Sezione IVa. 6 ottobre 1999. n. 
2453). 

Il ruolo delle assicurazioni 

Secondo il Rapporto sulla prima rilevazione nazionale .vm 
"Aspetti as.wuralÌYÌ in ambito ili gestione aziemiale de! rischio 
clinico”, pubblicato nel 2iK)6. Unità operative di gestione 
delle polizze assicurative sono presenti nel 90. 1 % delle strut- 
ture sanitarie. Dall'indagine e emerso che le strutture sani- 
tarie hanno versato alle Compagnie assicuratrici 
412.464.690 euro, cifra che sfondo gli csp>crti del Ministero 
supererebbe i 500 milioni considerando tutte le strutture del 
territorio, Le franchigie sono presenti nelle clausole contrat- 
tuali del 64.6*i> delle strutture e nel 77*!i> dei casi l'Azienda si 
avvale di un consulente assicurativo. Il Rapporto ha rilevato 
nel triennio 2002-2004 un totale di 45,905 sinistri, più fre- 
quenti. ncirordinc. in Lombardia (8739). Emilia-Romagna 
(4816), Veneto (4175). Lazio (3734). Toscana (3605). Pie- 
monte (3.392) e Puglia (3384). Nel 2004. il valore medio 
dei premi versati per ogni sinistro e stato di 27.828 curo. 

Almeno in Italia, negli ultimi anni il risarcimento del danno 
da parte dell'assicuralore si sta scontrando con il doppio pro- 
blema dcN’aumento delle denunce e dciraumento analogo del 
costo del danno alla persona. KalU che hanno entrambi diverse 
conseguenze, Primo, rmcremento del premio assicurativo per 
ii singolo operatore, in particolare per certe specializzazioni. 
Secondo, una dilììcollà crescente per l'Aziencla ospcdalk’ra di 
trovare un'asMcuruzione che copra in maniera soddisfacente il 
rischio. D.il 2(K)0. i contratti prevedono in genere la clausola 
claimsnutdc secondo la quale la copertura cessa con la chiusura 
del contralto slcs.\o, Terzo, tra i provvedimenti sono stale an- 
che introdotte le cosiddette “franchigie**, cosi che parte dei 
risarcimenti rimane vempre a carico dcH'Azicnda ospedaliera. 
Quiirto. mentre sino a qwilche anno fa le polizze prevedevano 
norme che garantivano la copertura del danno anche in caso di 
colpa grave o dolo, oggi questo non avviene più in modo si- 
siemalico. F m proposito il Rapporto 2006 osserva che sarà 
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anche utile verificare che le garanzie aggiuntive previste preve- 
dano enettivamentc la guran/ia di tutela legale e copertura per 
colpa grave. 

In !»iniesi, il mercato di copertura assicurativa in sanità è 
diventato troppo oneroso rispetto ai guadagno, fatto che 
comporta un progressivo ritiro delle imprese di assicurazio- 
ne dal settore e la conseguente sempre maggiore difficoltà di 
un'Azienda sanitaria a trovare una compagnia disponibile 
ad assicurarla. 
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lntroduzk»nr 

Lo scompenso cardiaco (SC) c una patologia progressiva 
che determina l’incapacità del cuore di pompare sangue in 
misura sufficiente a soddisfare le esigenze dclTorgamsmo. 
Esso ha un notevole impatto socio-sanitario; in Italia, in 
base ai dati dt un recente studio condotto su una popola- 
zione di cia'a 5 milioni di abitanti, la prevalenza media è 
stata di 1.2% con un aumento esponenziale con l'avanzare 
dclt’età. Per la fascia di età superiore a 65 anni la preva- 
lenza passa ai 5%. Lo SC rappresenta una delle cause 
principali di ospedalizzazione tra le persone di età pari o 
superiore a 65 anni, e i ricoveri per la sintomatologia 
correlata sono notevolmente aumentali negli ultimi 20 
anni. Solo in Italia la patologia interessa circa MHJ.UOO 
persone di età supcriore a 65 anni e si stima che nel 
2040 saranno circa 9(K).000; il numero dei ricoveri per 
.se supera quello dei ricoveri per infarto (Couic et al.. 
1997; de Maria, 2006; The SEOSI Invcstigators. 1997). 

Nel corso di uno SC si instaurano profonde alterazioni 
dei mevx'anismi che regolano tu sinergia elettromeccanica del 
cuore; lah alterazioni rappresentano il target terapeutico 
della rixiiu rimizumone earJìava (CRT). 
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RidHaini di anatomofìsiologia del sistema di cooduzione car- 
diaco 

Per meglio capire come agisce la terapia di rìsincroni/zazio- 
ne è innanzitutto opportuno ricordare alcuni cenni di ana- 
tomia c fisiologia relativi al sistema di conduzione cardiaco 
ed i complessi eventi che si realizzano durante l'accoppia- 
mento elettro-meccanico (Fuster et al., 2004). 

Il cuore, com'é noto, non è una pompa muscolare unica, 
ma si può immaginare essere costituito da due pompe mu- 
scolari. quella atriale e quella ventricolare. Poiché la loro 
funzione e attivazione ha tempi e modi diversi, queste due 
pompe muscolari sono separate da una struttura fibrosa, il 
trìgono fibroso. Da ciò si comprende l'importanza del siste- 
ma dì generazione e conduzione deirimpulso che viene tra- 
smesso agli atri prima e ai ventricoli poi. nei modi e nei 
tempi oppt>rtuni (v. circolatorio apparato. U cuore. Pro- 
prietà fìsioloftiche fondamentali. 111. coll. 2305-2309). in mo- 
do che il cuore possa svolgere correttamente la sua funzione 
dia.stolica e sistolica (fig. I). 

Il sistema di conduzione c costituito da; 

- nodo scno-atriale (dove origina l'attività elettrica del 
cuore); 

tre fasci airìali (collegano il nodo seno-atriale al nodo 
atrio-vcntrìcolare): 

nodo atrìoventricolarc (posto tra gli atri e i ventrìcoli): 
fascio di His; 

- branche ventricolari destra (un ramo) e sinistra (due 
rami, uno anteriore e uno posteriore): 

- fibre di Purkinjc (si diramano dalle branche ventricolari 
e raggiungono i miociti ventricolari permettendo una loro 
attivazione sincrona). 

Lo stimolo alla contrazione del cuore origina nel nodo 
seno-atriale. percorre i fasci atrìali, c in circa iOO msec rag- 
giunge il nodo atrioventricolare. Essendo questo costituito 
da fibre a conduzione lenta Pimpulsi) subisce un rallenta- 
mento (circa 100 mscc) e poi viene trasmesso al fascio di His 
e alle branche ventricolari, che ad una velocità molto elevata 
(in 80-KX) msec) fanno arrivare t'impulso stesso alle fibre 
muscolari del cuore attraverso le fibre di Purkinje. 

Le fibre muscolari cardiache sono tutte collegatc fra loro 
attraverso giunzioni, che. avendo la caratteristica di condur- 
re l'impulso 300 volte circa più velocemente che le fibre 



Fig. 1. Sistema di conduzione cardiaco. 
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muscolari stesse, garantiscono la continuità di trasmissione 
dell'impulso, c assicurano una contrazione sincronizzata c 
simultanea di tutta la muscolatura ventricolare. 

Perché è importante la risincnmiz/azkMte cardiaca (CRT) 
Nello se il ventrìcolo sinistro non riesce più a pompare 
adeguatamente il sangue che gli arriva dai vasi sanguigni 
polmonari: compare un ristagno di sangue c di liquidi a 
livello dei vasi polmonari (fino all'edema polmonare), che 
porta alla comparsa di dispnea. 

Come è noto, la gravità dello SC viene valutata, secondo 
parametri clinici (classificazione NYHA). in base al tipo di 
sforzo che porta alla dispnea: si passa dalla I classe NYHA. 
in cui lo sforzo fisico ordinario non comporta affaticamen- 
to. dispnea o palpila/ioni inappropriati, fino allo stadio più 
grave, la IV classe NYHA. in cui i sintomi deirìnsufficienza 
cardiaca sono presenti anche a riposo ed accentuati da qual- 
siasi sforzo fisico. 

Circa il ,30% dei pazienti con SC presenta una compro- 
missione funzionale di grado moderato-severo (classe NY- 
HA IIMV) c mortalità elevata a breve termine (Uretsky e 
Sheahan, 1997). I soggetti in classe NYHA III c IV. pertan- 
to. potrebbero trarre il massimo giovamento da uno stru- 
mento terapeutico in grado di contrastare la disfunzione 
ventricolare sinistra. Nonostante la progressiva introduzio- 
ne di farmaci con effetti modulatori di tipo neurormonale in 
grado di migliorare l'evoluzione della malattia e di aumen- 
tare la sopravvivenza, come ACE-inibitori. betabloccanti e 
spironolaltone, la maggior parte dei pazienti scompensati 
rimane fortemente sintomatica, con una riduzione dell'a- 
spettativa di vita. Esiste, infatti, la possibilità che si verifichi 
una perdila di efficacia della terapia dopo alcuni anni; inol- 
tre. l'effetto dei farmaci dipende anche dalla capacità di 
tollerarne l'assunzione e dall'aderenza alle prescrizioni nel 
lungo perìodo. 

Il continuo interesse scientifico sui fattori clinici c stru- 
mentali capaci di caratterizzare il corso naturale dcll'insuf- 
fìcien/a cardiaca ed i tentativi di trovare soluzioni alterna- 
tive al trapianto d'organo hanno condotto all'individuazio- 
ne degli effetti negativi sulla meccanica cardiaca dei ritardi 
di conduzione. 

lai desincroaizxazione atrìovemricotare e intef/lntravcntrico- 
Ure 

Nello SC il quadro istopatologico cardiaco tipico è caratte- 
rizzato dalla presenza di una diffusa fibrosi interstiziale, con 
ben delimitate zone focali di necrosi c sostituzione cicatri- 
ziale. associate ad ipertrofia cellulare del muscolo indenne 
(Matsubara et a!., 19X4; Factor et al.. 19X1). In particolare 
ncll'eliologia ischemica saranno presenti anche zone più o 
meno estese di tessuto cicatriziale legato ad un pregresso 
infarto. La perdita dell'integrità della matrice collagene con- 
tribuisce alla progressiva compromissione della funzione 
contrattile ed altera la normale conduzione intramicKardica 
degli impulsi elettrici. Questa eterogeneità di propagazione 
degli impulsi condiziona la comparsa di asincronic di con- 
trazione a vari livelli: atrìoventricolarc. interventricolare e 
intraventrìcolare. Tale situazione può essere svelata dall'a- 
nalisi di parametri deducibili dall'ECG quali un progressivo 
slargamento del QRS cd aumento della durata dell'lntcrsal- 
lo PQ. fino alla comparsa di blocchi di conduzione intraven- 
trìcolare. quale il blocco di branca sinistro (BBS), o atrìo- 
ventricolarc. quale il blocco atrioventricolare (BAV) di I 
grado. 

Le anomalie de) sistema di conduzione sono comuni nei 
pazienti con SC. Oltre il 50*o dei .si^ggetti in questa condi- 
zione presenta un BAV di I grado o un BBS; questo è ri- 
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scontrabilc da solo in circa il 30% dei soggetti in classe 
fun/ionaie IIMV (Cadeau et al.. 2001). 

L elTeito negativo del BBS e del BAV di 1 grado sulla 
meccanica cardiaca è nolo da tempo, con profonda asin- 
cronia di contrazione tra atri e ventricoli e tra i due ven* 
tricoli. Nel BBS il passaggio deH'impulso nella branca 
Sinistra è ritardato o bloccato e Timpulso stesso attiva 
prima il ventricolo con la branca normale tventricolo de- 
stro) e poi. attraverso il setto, il ventricolo sinistro, quindi 
nella direzione opposta a quella consueta (che prevede il 
ventricolo sinistro attivato un po' pnma del destro) (fig. 
2). Pertanto nel BBS la precoce e anomala contrazione del 
setto da destra verso sinistra non è seguila dalla contra- 
zjone delle altre porzioni del ventricolo sinistro: a causa 
del ritardo di conduzione queste sono, infatti, attivate 
lentunK'nte e in successione, piuttosto che rapidumcnie c 
simultaneamente. Il risultalo è quello di una considerevole 
usincronia intravcntricolarc sini.stra e inlcrventricolarc. In 
particolare, la lenta propaga/ione del fronte di atliv;izionc 
fa in modo che quando il sello c contratto la parete libera 
del ventricolo sinistro sia eieltricumcntc muta e subisca 
passivamente l'aumenio di pressione generato dalla con- 
trazione scltuk. Quando tlnalmenlc la parete libera si con- 
trae. le porzioni settali si rilasciano e. a loro volta, subi- 
scono passivainenle l'aumento di pressione: nc deriva un 
aumento dilTuso dello stress parietale con dissipazione di 
energia nello spostamento intracaviiario di volumi. Tutto 
ciò si traduce in un ritardo di apertura c chiusura delle 
valvole aortica e milralica con conseguente prolungamen- 
to delle fasi di contrazione e con riduzione dei tempo di 
riempimento ventricolare sinistro. A causa delt’asincronia 
intravcntricolarc. inoltre, la chiusura attiva della valvola 
mitrale risulta incompleta, generando insufficienza mitra- 
lica. La dissincronia ventricolare, come descrìtta, appare 
avere un impatto prognostico negativo sulla storia natu- 
rale dello se (Aaronson et al.. 1997) c la comparsa di un 
BBS è risultata associata ad un incremento di mortalità in 
tali pazienti (Baldasscroni et ai., 2002; Shamim et ai., 
1999), 

Anche la perdita de! sincronismo atrìovcntricolarc (AV). 
in relazione alla presenza di un ritardo di conduzione AV. 
presenta effetti cmodinamici negativi, li blocx'o alrìovcntrì- 
colare di 1 grado è un allungamento del tempo che l'impulso. 



f ig 2. Ailiva/ionc cardiaca sincrona (.•(). in condi/ioni normali, c 
asincronfl (Al. in caso di BBS (per la spicga/ione efr lesto). 


partito dal m>do seno-atrìale, impiega per raggiungere e su- 
perare il nixJo atrìoventrìcolarc. Normalmente questo tem- 
pii è di 120-200 msec. Se esst) supera i 200 m.sec si parla di 
B.AV di I grado. In primo luogo, viene perso il contrìbulu 
delia contrazione atrìale al riempimento ventricolare, con 
conseguente alterazione deiretncienzai venirìcolare e ridu- 
zione della quantità di sangue che il cuore fomi.sce all'orga- 
nismo quando si contrae. In secondo luogo, racxorciamcnlo 
dei tempo di riempimento ventricolare sinistro determina un 
rapido incremento della pressione dia-siolica ventricolare, 
che può superare la presMone atrìale sinistra, condizionando 
anch'essa la compunta di un'insuriìcienza valvolare milralica 
telediastolica (Freedman et al.. 1986). 

La ricerca, pertanto, si é orientata su strumenti e mixlalità 
tecniche capaci di correggere tali anomalie attraverso, ad 
esempio, la r. c. 

La tempia di rhincronizzazione (CRT) 

La terapia di risincronizjuizione (CRT) c un iratiamcnto 
dello se che prevede l'utilizzo di un sistema di stimolazione 
impiantabilc tpavemaker) (v. sfgnapassi***). Questo, agen- 
do da hypa.yi elettrico della branca sinistra, invia degli im- 
pulsi cleilrici di intensità mìnima alle camere cardiache per 
ripristinare il corretto sincronismo nella contrazione Inicr- 
ventricolare e iniravcniricolare. con vantaggiose ripercussio- 
ni in termini di cnicienz.a meccanica, riduzione delle pressio- 
ni airimcmo del cuore e a livello del circolo polmonare. Gii 
esili favorevoli della risincronizzuzionc non dipendono da 
un aumento dcirinoiropismo cardiaco, che si è dimostrato 
essere controproducente nello SC avanzato, ma dalla simul- 
tanea attivazione de) sello e della parete libera che. oltre al 
miglioramento degli indici di performance ventricolare, ridu- 
ce il costo energetico a c'arico del miocardio (Nelson et ai.. 
20(K); Abraham c Hayes, 200.3). 

l/cffetlo di tale tipo di stimolazione si ripercuote in ter- 
mini positivi anche sulPinsulTicicnza milralic;i determinala 
dairasincrona contrazione dei ventricoli; il ripristino del sin- 
cronismo di camera conduce, infatti, a una migliore cinetica 
dell’apparato valvolare. 

Per ottenere questi risultati si usa un pacemaker hiventri- 
colare, che è in grado di stimolare simultaneamente il v'^cn- 
incoio destro c il sinistro mediante cateteri endocardici (in 
rari casi di anatomia cardiaca sfavorevole, viene usato un 
approccio chirurgico cpicardico mediante toracotomia). 
L'approccio endocardico prevede rinscrzionc di un elettro- 
do. oltre che nel ventricolo destro, anche nel seno coronarico 
sino al posizionamento finale nella vena cardiaca sinistra 
(fig. .3). Vi pivssono essere dilìlcoltà tecniche legale alle va- 
riabili anatomiche del sistema venoso coronarico c l'impian- 
to nei pazienti con SC può rivelarsi particolarmente difficile 
c complicato, anche se il notevole miglioramento dei mate- 
riali che vengono specificamente approntati ha considerevol- 
mente aumenlalo la percentuale di successo di questa pro- 
cedura. 

L'n pacemaker in grado di stimolare anche l'atrio destro, 
oltre ai due ventricoli, determina un benefico effetto additi- 
vo grazie al ripristino del sincronismo AV. I pazienti con SC 
e intervallo PR lungo sono quelli che si giovano maggior- 
mente dciroilimizzazionc dcirintcrvallo AV. ma solo ncl- 
fambilo di un sistema di stimolazione bivcntncolarc; gli 
elTeili fisiologici del migliorato sincronismo AV possono 
essere, infatti, annullati daH'asincronia contrattile indotta 
dalla stimolazione del solo ventricolo destro, per la compar- 
si di un “BB.S artificiale'* (WilkolT et al.. 2002). La sincro- 
nizzazione AV mediante la regolazione dcirintcrvailo AV 
del pacemaker, ottimizzando il tempo di riempimento ven- 
tncolare sinistro, dclermina un miglioramento della perfor- 
mance sistolica c la riduzione dcli'insufiìcienza milralica. 
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Fig. 3. Tecnica di impianto di un paetmaker bivenlrìcobrc. 


Benefìci clinici della CRT c selezione dei candidai alla terapia 
L evidenza del beneficio clinico della CRT c documentala da 
molti studi clinici multiccntrici rundomizzati (Cazeau et a!., 
2001: Abraham et ai. 2002; Brislow et a!.. 2004: C'Ieland et 
ai. 2005). I primi studi sulla CRT. quali i trial MUSTIC c 
MIRACLE (Cazeau et ai^ 2001; Abraham et a!.. 2002). 
hanno chiaramente mostrato un miglioramento dei sintomi, 
della capacità di svolgere attività fisica, della qualità di sita, 
della Tunzionc contrattile cardiaca c del rimodellamento ven- 
tricolare sinistro (fig. 4) in pazienti con severa riduzione 
della funzione contrattile cardiaca, prolungamento del 
QRS all'ECG (fig. 5). che rimangono sintomatici nonostan- 
te l'uso di una terapia medica ottimale. Più recentemente, 
due ampi studi randomizzati (Brislow et al.. 2004; Cleland <7 
ai. 2005) hanno anche mostrato che la CRT può conferire 
un beneficio in termini di sopravvivenza in questi pazienti. 
Uno di questi studi. ÌI trial COMPANION (Brìstow et ai. 
2004). ha incluso 1520 pazienti con cardiomiopatia dilatati- 
va ischemica e non. in classe NYHA III e IV. con frazione di 
eiezione (FE) <35% c una durata del QRS >120 msec. I 
pazienti sono stati randomizzati secondo un rapporto 1 :2;2 a 
ricevere; terapia medica ottimale da sola, terapia medica 
ottimale associata a CRT da sola oppure con ulteriore ap- 
plicazione di un defibrillatore impiantabile. Durante un fai 
low-up medio di 16 mesi la CRT. da sola o in combinazione 
con il dcfibriltalorc. ha significativamente ridotto Ventlpoint 
composito di morte od ospedalizzazione per tutte le cause. Si 
è osservata anche una riduzione dell Vm//>oi>ir secondario di 
morte per tutte le cause, senza che fosse raggiunta la signi- 
ficatività statistica con la CRT da sola. L’altro studio, il trial 
CARE-HF (Cleland et ai. 2005). é stalo il primo a dimo- 



Fig. 4. EITctti benefici della CRT 
sul nmodellaincnto ventricolare 
sinistro: le radiografie toraciche 
mostrano una marcata riduzione 
della volumetria cardiaca dopo 
impianto del devicr. 
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Fig. 5. Allungumcmo dei QRS in un puziente con BBS aH'ECG di superfìcie. 


sirare un consislente benefìcio in lermini di sopravvivenza 
con la CRT. In questo studio sono stati randomizzaii a 
terapia medica o CRT 813 pazienti con SC. NYHA III o 
IV. QRS >120 msec c FE <35*o. Durante un foUow-up 
medio di 29.4 mesi la CRT ha signifìcativumcnte ridotto 
Vendpoini combinato di morie per tutte le cause o ospeda- 
lizzazioni per eventi cardiovascolari maggiori. Inoltre, anche 
la morte per tutte le cause è stata signifìcativamcntc ridotta 
con la CRT. 

Una meta-analisi eseguita nel 2003 ha già dimostralo che 
la CRT porta ad una riduzione del 51% delta mortalità 
associala allo SC c del 29% delle ospedalizzazioni per SC 
(Bradley et al.. 2003) e. più recentemente, una revisione si- 
stematica dei lavori pubblicati sulla CRT ha mostrato una 
riduzione del 32% delle ospedalizzazioni da SC e del 2I*« 
della mortalità per tutte le cause (McAlistcr et al., 2004). 

In base alle attuali evidenze disponibili, la CRT va racco- 
mandata come intervento terapeutico di classe 1 (Swedberg 
et al., 2005; Hunt et al., 2005) m pazienti con importante 
riduzione della funzione contrattile cardiaca (FE <.35*o). in 
ritmo sinusule. che presentano dissincronia ventricolare 
(ampiezza del QRS >120 msec). che rimangono sintomatici 
(classe NVHA III. IV) nonostante una terapia medica otti- 
male. per migliorare i sintomi (livello di evidenza A), ridurre 
le ospedalÌ7.7azioni disello di esiden/a A) e ridurre la mor- 
talità per SC (livello di evidenza B). 

L'ampie//a del QRS è attualmente uno dei criteri appro- 
vati di selezione per rimpianto di questi </mtr (Swedberg et 
al., 2(M)5; Munì <7 al.. 2005). Nonostante ciò, circa il 30"» di 
questi pazienti non risponde alla ( RT e non mostra tenden- 
za alla riduzione della volumetria cardiaca e al ripristino 
della normale morfologia del cuore { Bax et al., 2(X>4a). D'al- 
tro canto la presenza di asincronia meccanica è stata docu- 
mentata in pazienti con QRS stretto ed anche in questi pa- 


zienti si sono osservali effetti favorevoli da parte della CRT 
(Sogaurd et al.. 2002: Yu et al.. 2003a). Pertanto la contra- 
zione asincrona può essere presente senza sostanziale au- 
mento della durata dei QRS all'ECG. Il tentativo di identi- 
ficare c quantifìcare l'asincronia meccanica direttamente, 
piuttosto che attenersi esclusivamente al prolungamento 
del QRS. ha portalo allo studio del possibile ruolo deircco- 
cardiografìa. Diversi parametri ottenibili mediante sofistica- 
le metodiche ecocardiografiche {.M-nwJe. Doppler tissue 
imaghig, strain e .urain rate, tissue tracking. eco tridimensio- 
nale) sono stali indagati ed alcuni di questi hanno chiara- 
mente mostrato di poter predire la risposta alla CRT (Pit- 
zalis et al.. 2002; Bax et al.. 2004b; Yu et al.. 2003b; Yu et 
al.. 2005a: Dohi et al.. 2005; Kupctanakis et al.. 2005; Perez 
de Isla et al., 2006) (fig. 6). L’evidenza ccocardiografica di 
asincronia meccanica prima di impiantare un pacemaker bi- 
ventricolare c capace di identificare non solo coloro che 
hanno maggior probabilità di rispondere alla terapìa, ma 
anche quelli che più probabilmente avranno un benefìcio 
prognostico maggiore. 

Attualmente non si conosce quale sia il parametro eco- 
cardiografico che meglio definisce la dissincronia, per cui è 
in corso uno studio (Yu et al.. 2005b) volto a uniformare e 
standardizzare le misure utili alla selezione dei pazienti da 
sottoporre alla terapia di risincronizzazione, a) fìne di otti- 
mizzare al meglio il rapporto cosio-bcnefìcio della procedu- 
ra. 

C'ooclusioni 

La mortalità dei pazienti con SC in cla.sse funzionale avan- 
zala è elevata a breve termine ed è correlata prevalentemente 
alla progressiva disfunzione ventricolare sinistra. L’indivi- 
duazione degli efreiti negativi sulla meccanica cardiaca dei 
ritardi di conduzione, presenti nel 50% circa dei pazienti con 
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Fig. 6. Curve di xirain oticnibili mediante ‘'wftware'* GE su immagifte 3 eanvcrc a|>icale (EchoPAC 2D Slrain): le cune di t/rtirn ottenute su 6 
campioni mostrano un caso di contrazione sincrona indotta con CRT. 


se. ha orientale la ricerca su modalità tecniche capaci di 
correggere tali anomalie. La stimola/ione hiventricolare. o 
CRT. consente di correggere l'asincronia meccanica atrio- 
ventricolare. intervenirìcoiare ed iniraventricolare sinistra 
cd c attualmente approvala per il trattamento di pazienti 
con se refrattario in classe NYHA III-IV. indipendente- 
mente dalla genesi della cardiopatia, con intervallo QRS 
>120 mscc. dilatazione cardiaca e frazione di eiezione 
<35%. Gli studi completati hanno dimostralo nella gran 
parte dei soggetti trattati un miglioramento significativo de- 
gli indici di performance ventricolare sinistra, della qualità di 
vita c della classe funzionale, una riduzione delle ospedaliz- 
zazioni e della mortalità totale per SC. 

V. anche: cuore, insufficienza cardiaca***, coll. 1 028 c segg. 
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Inlrodu/ionv 

L'imcrvcniislica pcrcuianca (v. anoioplastk a transli mi- 
nale PFRCIITANFA CORONARICA; Agg. I. coll. *551-561; 
Agg. II. coll. **374- 394: Agg. HI ***) ha rivoluzionalo il 
tratiumcnto dell'aterosclerosi coronarica, fornendo una 
strategia alternativa al trattamento medico e chirurgico dcl- 
l'ischcmiu miocardica e delle sindromi coronariche acute. Il 
concetto di base era che tu placca aterosclerotica poteva 
essere frantumata, rimossa o ’*ahlata" airimerno del vaso 
mediante diversi dispositivi al fine di ottenere il riprìstino del 
flusso coronarico normale. Tuttavia fu evidente du subito 
che dopo rinicrvcnio si verificava una risposta di cicatrizza- 
zione. detta ristenosi [r.). che in un considerevole numero di 
casi riduce il successo a lungo termine della procedura. La r. 
coronarica deve essere considerata una nuova tìtalaitia. 

La r. è un sostanziale problema medico sia perché si ve- 
rifica nel 20-30® » dei pazienti sottoposti a prcKcdurc di riva- 
scolari/zazionc pcrcutanca incrementandone la morbilità, 
sia anche per il significativo aumento dei costi. La r. puc) 
cs-scre cfficacemcnlc trattata m<xiiantc angioplastiche npetu- 
Ic. In ogni caso ulteriori procedure interventistiche portano 
a costi addizionali, c le lesioni rcdilatate sono più soggette 
allo sviluppo di r. rispetto alle lesioni native. 

In conseguenza della relutivamente alta incidenza della r. e 
delle notevoli implicazioni sulla spesa sanitaria, neirullimo 
decennio sono stati compiuti intensi sforzi per chiarire i mec- 
canismi fisiopatoioipci di questo processo e, ancora più imp(>r- 
tante. grandi (ria/ clinici hanno avuto come obicttivo un'ampia 
serie di strategie per prevenire la r. Allualmenic. mentre i mec- 
canismi e le interazioni cellulari coinvolti nella paiobiologia 
della r. sono stati meglio compresi c in alcuni modelli animali 
SI sono ottenuti potenti clTctii benefici con diversi farmaci e 
dispositivi, continua la ricerca di cffclii terapeutici, perché, una 
volta trasferilcalla pratica clinica, moitcdi queste strategie non 
hanno avuto successo. Rccenlcmcnlc grandi aspettative sono 
stale alimcniatc dairintroduzionc degli .steni a rilascio di far- 
maco (DES: Drug-Eluting Slents). 

Dulia fine degli anni '70 ingenti sforzi e risorse sono siati 
impiegati nella ricerca sulla r. La nostra comprensione della 
r. evolve Icniamcnlc. ma i principali componenti ncU'cvotu- 
zionc del processi) sono stati identificati c nei primi anni ‘90 
parecchi studi cardine hanno distinto i meccanismi di base 
delia r., tipo ritorno elastico precinre. rim(>dcllamcnto nega- 
tivo e risposta proliferativu a) danno. Altri studi hanno de- 
finito il concetto che ['entità de) lununal late hss al lolhw-up 
c proporzionale aH'entilà dcir«<M/e gtim ottenuto nella pro- 
cedura iniziale. Nonoslantc questa strategia permetta di ot- 
tenere una riduzione incrementale delia r. secondo la filoso- 
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fia del ‘‘quanto più gnindc tanto meglio" {higger is het(er). la 
comunità scicnlinca ha presto realizzato che la r. non poteva 
essere eliminata usando solo dispositivi meccanici (j/e/t/) 
non ricoperti. Nonostante gli .sfcnf non ricoperti riducano 
la r.. non la eliminano e in realtà alcuni pazienti sviluppano 
r. inirtis/ent rcfralturìa. In questo modo si e andato creando 
il terreno fertile per Tintroduzionc degli sten! a rilascio di 
farmaco. Ciò ha richiesto anche lo sviluppo di modelli ani- 
mali per permettere una precisa documentazione quantitati- 
va della risposta m vivo al danno. In ogni caso i primi rive- 
stimenti degli sient sono stati dei fallimenti colossali. Solo 
recentemente sono stali sviluppati materiali biocompatihili 
che nei modelli animali mantengono un'adeguata pcrvictà. 
Un altro problema e stato quello di applicare il rivestimento 
agli slruf.% dello stent e poi sterilizzare la combinazione senza 
alterare le proprietà del rivestimento o del farmaco. 

Con tali premesse, questa trattazione rivedrà quattro aspetti 
del problema r In primo luogo metterà in evidenza i meccani- 
smi della r.. compresi riperpiasia ncointimalc. il ntorno elasti- 
co (recoif) acuto ed il rimodellamcnto vascolare. fattori 

a loro volta innuenzano la risposta della parete vasak a) danno 
meccanico. In secondo luogo, verni affrontato raspelto del 
trombo murale nella r.sia per lo .v/ew/wj?chcperrangioplastica 
con pallone, poiché gli dementi del sangue ed i fatton prodotti 
dalle cellule circolanti svolgono un ruolo chiave ncirinizio e 
nella propagazione della formazione della ncointima. Verrà 
rivalutata l’importanza degli agenti antitrombotid. come gli 
antagonisti dei recettori della glicoproteina (GP) llb Illa nel 
ridurre la morbilità e la mortalità dopo angioplustica (PTCA; 
Peraitaneous Tranxluniintil Coronory AngiopUistv). ed il loro 
potenziale nel ridurre il processo di r. Infine verranno trattati 
concetti emergenti di terapia genica e di DES ed i loro irial 
clinici. 

Il problema della rìstenosi 

Dcfmtre la ristenosi 

Gii studi sulla r. hanno soITcrto in vario grado di problemi 
metodologici Poiché sia le lesioni aierosclcrotichc coronari- 
che native sia le lesioni rcstenoiichc sono identificate e trat- 
tale con l’uso dcirangiografia. sarebbe auspicabile una de- 
finizione angiografìca uniforme di r. Sfortunatamente tutto- 
ra manca una definizione di questo tipo e ciò rappresenta 
un'importante limitazione nel confronto dei diversi studi. 

Le numerose definizioni angiografichc usate negli studi 
clinici e. più recentemente, definizioni basate su modifica- 
zioni assolute del MLD {Mtnimal Lumifiul Diomcier) al fot- 
to^'-up hanno portalo a confusione e limitato le indagini in 
questo ambito ((ab. I). 

Usando criteri clinici, la r. può essere definita tramite 
Tevidenza di ischemia miocardica ricorrente dopo procedura 
di rivascolarizzazionc. riscontratala nel corso di test clinici 
in presenza di sintomi (ad cs.. recidiva di angina o ischemia 
inducibilc). Tuttavia spesso si riscontrano discordanze tra 
angiografia e clinica. Un paziente con una lesione rispKvn- 
dcntc ai criteri che definiscono la r.. ma che e asintomatico 
e o ha test provocativi negativi per ischemia, non verrà pro- 
babilmente sottoposto a nuova angiografia sulla base dei 
soli criteri clinici. 

Inoltre la r. e stala dapprima definita come fenomeno 
•‘lutto o nulla" e in studi successivi come variabile continua 
che SI verifica in tutte le lesioni trattate in gradi diversi. In 
molti casi gli studi sono .stati troppo limitati e in altri i tempi 
e i metodi di fotlow-up sono stati variabili, dando cosi adito 
a him di selezione e ad interpretazioni inesatte dei dati. 

E chiaro che una definizione più uniforme, che compren- 
da una combinazione di crìlcri angiografici e clinici, e studi 
con gruppi più uniformi di pazienti possono fornire un qua- 
dro più accurato del fenomeno r. 


TAB. I. DITIM/.IONI ANGICX^RAFICHE DI RISTENOSI 


1 . .Aumenio dd diametro delia stenosi a\ ft>Uow-ttp >30% rispetto a 
quello immcdmtamcntc pml-angioplaMica 

2. Diametro deita ••tcnosi iniziale posl-angiopfasitca < 50% che au- 
menia a >70% al folUw-up angiografico 

3 Aumento del diametro delia stenosi al/o//oH -i//i angiografico che 
si discosta al massimo di un 10*n rispetto ai valore prC'angiopla* 
stica 

4. Perdita a\ foUon-up >50"* del guadagno iniziale in termini di 
diametro luminale rispetto alfimmcdiato posi-angioplasiica 

5. Stenosi residua posl-angiopLàstica < 50% che diventa > 50% al 
fitlUm-up angiografico 

6. Riduzione del diametro minimo luminate ni folfim'-up ungiogra- 
fico di >0.72 mm rispetto uirimmcdiato posl-angioplastica 

7. Dislrìbu/ionc cumulativa dcir.MLD(.4/àu/fiu/ Uuttituiì Diatneier 
diametro luminale mimmo) 


Predire la ristenosi 

Mentre sono stati fatti molti studi clinici per identificare 
correlazioni con la r.. la possibilità di predire un'eccessiva 
risposta cicatriziale dopo interventi percuianei è tuttora par- 
ticolarmente difficile. 

Tre diverse categorie di variabili sono correlate ad un 
aumentato rischio di r. Queste comprendono fattori corre- 
lati al paziente, fattori anatomici e fattori correlati alla pro- 
cedura interventistica. Le variabili correlate al paziente com- 
prendono età avanzata, sesso maschile, diabete, ipertensio- 
ne. dislipidemia, angina instabile prc-angioplastica, angina 
vasospastica e prosecuzione dell'abitudine al fumo dopo 
angioplustica. Eattori anatomici e procedurali comprendono 
lesioni astiali, lesioni lunghe, occlusioni totali, angioplasti- 
che mullilcsioni e multivasali. localizzazione in grafts venosi, 
localizzazione nelfarteria di.scendenie anteriore, presenza di 
calcio, hulhum-io-ortery ratio, risultati suboUimali con ste- 
nosi residua significativa ed entità della dissezione. 

In ogni caso, finora nessuna variabile ha mostrato di predire 
la r. con certezza assoluta. Tra tutti questi fattori, il più consi- 
-stente nel predire un risultato migliore a lungo termine sembra 
cs-serc: un diametro acuto posi-proccduralc ampio. Questo ri- 
.sconlro ha portalo alPaforìsma higger is hetter che e stato 
ampiamente applicato come strategia terapeutica nclfangio- 
plastica e clic rende ragione del mi^ioramento dei risultali a 
lungo termine os.servalo con gli stvnt coronarici o con ratercc- 
tomia direzionale (v. aterectomia coronarka**). 

Anche altri fattori che non sono stati ancora completa- 
mente valutati possono predire la r. Osserva/ioni angio- 
scopiche suggeriscono che il trombo coronarico e un im- 
portante determinante dei risultalo a lungo termine. Ben- 
ché recenti studi clinici in cui e stato usato 7E3. l'antago- 
ni.sta del roccuore della GPIIb/IIIa, abbiano mostrato una 
riduzione significativa den'incidenza di r., un successivo 
trial randomizzalo su abciximab e sienting non ha docu- 
mentato alcun effetto sulla riduzione della r. Evidenze 
sperimentali suggeriscono che lo stress ossidativo può es- 
sere importante nel processo di r.. e i risultati dello studio 
MVP {Mulliviianuns and Prohueol Trial) indicano che il 
probucolo e clTicacc nel ridurre la r. mediante la preven- 
zione dcirossidazionc delle LDL. la riduzione dell'aggre- 
gazione piastrinicu e la modulazione della sintesi di pro- 
staglandinc e leucotricni. 

Sitali sulla ristenosi 

Tradizionalmente, i modelli animali sono stali la pietra 
miliare per testare strategie mirate allo sviluppo di tratta- 
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memi di candi/ioni patologiche e per la comprensione di 
meccanismi fisiopatologici che postino provocare quella 
particolare condizione. Rispetto a ciò, la r. non fa ecce- 
zione e nell'ultimo decennio sono stali priKlotti numerosi 
modelli animali nel tentativo di riprodurre lesioni resteno- 
tichc e trovare una strategia terapeutica per ridurre la 
formazione di ncointima. 

Sfortunuiameme. nunoslante negli ultimi 15 anni siano stati va- 
lutali van mixlclii di r.. non esìste alcun modello animale perfetto 
per lo studio della r. nell'uomo. 

La principale iimita/k>ne ncirutilizzo dei modelli ammali di r. è 
che gii agenti crTicaci nel ridurre la ncointima in quei modelli suno 
inenWaci quando trasferiti alla pratica clinica. Molte sono le possi- 
bili spiegazioni responsabili di queste difTcrcnzc comprese te diverse 
specie animali, i tipi di arterie, il grado di danno deirarteria. il 
volume della ncoimima, i dosaggi da farmaci, i tempi farmacologici 
ed il substrato aterosclerotico. 

Prima di trasferire ai trial clinici i risultati ottenuti nei 
modelli animali, si dovrebbe trovare una siandardizza/ione 
del tipo di danno, del metodo di misura, della dose e dei 
tempi di somministrazione del farmaco tra i diversi modelli 
animali. 

Altri problemi nello studio della r. sono dovuti ai limiti 
del disegno dei triu! clinici: bias di selezione e di interruzione 
da fottow-up angiografico incompleto, potere statistico ina- 
deguato dovuto alla scarsa numerosità del campione con 
possibilità di errore beta (tipo II) sono i problemi più comu- 
ni. Definizioni non uniformi di r. angiografica e scarsa cor- 
relazione tra risultati angiografico e dinko sono altri pro- 
blemi che necessitano di essere risolti quando sì voglia con- 
frontare i risultati di diversi trial. Gli studi futuri sulla r. 
dovrebbero avere come vndpomt primari compositi clinid. 
con approcci terapeutici simultanei multipli e attenta sele- 
zione del regime terapeutico appropriato. Oucsil studi do- 
vrebbero includere anche un aub^et angiografico o ecografi- 
co intravascolarc (IVUS: IntraVascular VltraSound) per 
consentire una più precisa valutazione dei meccanismi d'a- 
zione. 

Capirr la ristenosi 

Per comprendere meglio i meccanismi della r.. e utile rive- 
dere brevemente i meccanismi potenziali tramile i quali le 
procedure interventistiche coronariche aumentano la pcrv ie- 
tà del lume vasale. Dalla iniziale spiegazione fornita da Dol- 
ter e Judkins. che sostenevano che rallargamcnto del lume 
vasale ottenuto tramite angioplastica con pallone fosse do- 
vuto alla compressione della placca ateromasica contro la 
parete arteriosa, sono state fatte numerose osservazioni 
morfologiche ed istologiche (in studi umani sia in vivo che 
auloptici e in modelli sperimentali) ed identificati diversi 
meccanismi d'azione. Il concetto originale della compressio- 
ne della placca è improbabile che si verifichi perche la mag- 
gior parte delle placche e composta da tessuto fìbrocollagcnc 
denso con deptxsiii di calcio, pertanto difTiciii da comprime- 
re. Ad ogni mixlo, questo meccanismo può avere un ruolo 
nella dilatazione di placche aierosclerotiche di nuova forma- 
zione (placche soft) o trombi di recente formazione. 

Dati .successivi suggeriscono che i principali meccanismi 
d'azione deirangioplasiica coronarica sono la frammenta- 
zione e lo spostamento della placca a livello intimale con 
parziale rottura della media e “stiramento" della parete li- 
bera vasale opposta alla placca. In particolare, studi di eco- 
grafia inlravascolare hanno dimostrato che questi meccani- 
smi possono variare a seconda della composizione istologica 
della placca, con maggior dissezione di placca nelle lesioni 
calcifichc e maggior espansione vasale nelle placche non 
calcifichc. Al contrario, t'atercctomia coronarica direzionale 


e rotazionale (v. aterectomia coronarica**) migliora il 
calibro luminale rimuovendo tessuto, con modesta rottura 
ed espansione della parete vasale. 

Sulla base di osservazioni cliniche e sperimentali, i pre- 
sunti processi di guarigione e riparazione che portano alla r. 
dell'arteria possono essere suddivisi come segue: a) esagerata 
proliferazione cellulare in sede di danno: b) incompleta rot- 
tura di placca da angioplastica con pallone o incompleta 
rimozione di tessuto tramite aterectomia direzionale o rota- 
zionale; r) formazione di trombo ed organizzazione dello 
stesso nella sede del danno: d) rimodcllamento di parete 
positivo o negativo. 

Eveoti patobioloKid DelU rtslenosi 

Più di un decennio fa Esscd e collaboratori per primi indi- 
carono la proliferazione intimale dopo angioplastica come 
causa di r. Da allora ad oggi e stalo fatto un enorme pro- 
gresso nella definizione dei meccanismi palogcnetici delle 
lesioni reslenotichc ncH'uomo. Allo stesso tempo tecniche 
molecolari, insieme con la crescente comprensione degli 
eventi regolatori a livello degli acidi nucleici, sono state ap- 
plicate allo studio del processo di r. Attualmente c'è un 
generale consenso sul fatto che il processo di r. coinvolga 
interazioni di citochinc. fattori di crescita, elementi vascola- 
ri, elementi del sangue ed entità del danno. 

Sulla base delle esperienze derivate da modelli speri- 
mentali. colture cellulari, evidenze patologiche umane cosi 
come ossers'azioni angiografichc, angioscopichc ed eco- 
grafiche intravascolari. la sequenza di eventi che si verifica 
nell'arteria e che caratterizza il processo di r. può essere 
divisa in 3 fasi (figg. 1 e 2): t) una / fase di ritorno clastico 
(recoil), che di solito si verifica entro le 24 ore dalla pro- 
cedura: 2) una // fase di formazione ed organizzazione di 
trombo murale associata con infiltrato infiammatorio nel- 
la sede del danno vascolare nelle 2 settimane successive. In 
questa fase, immediatamente dopo rimpianto dello stent, 
si verificano attivazione, adesione, aggregazione e deposi- 
zione di piastrine e ncutrofili; il trombo piastrinico forma- 
tosi può persino diventare sufficientemente grande da oc- 
cludere il vaso: ne) giro di ore, il trombo in sede di danno 
diventa ricco di fibrina e anche il trombo rosso (fibrina 
eritrociti) aderisce alla massa piastrinica: a partire dai 3 
giorno il trombo è coperto di uno strato di cellule simil- 
endotcliali e inizia un'intensa infiltrazione cellulare in sede 
di danno con monociti (che diventano macrofagi dopK) la 
migrazione nel trombo murale) e linfociti; nel corso del 
processo queste cellule migrano progressivamente più in 
profondità nel trombo murale e nella parete vasale: 3) una 
111 fase di attivazione cellulare, proliferazione e formazio- 
ne di matrice c.uraccllularc. che di solito dura da 2 a 3 
mesi. In questa fase le cellule muscolari lisce di diversi 
strati della parete vasaio proliferano e migrano e quindi 
rìassorbono il trombo residuo finche non si e esaurito del 
tutto e non viene rimpiazzato da cellule ncointimali. Per 
parecchie settimane l'attività prolifcrativa può essere indi- 
viduata nello strato cndotclialc. ncirintima. nella media e 
nell’avventizia. Da quel momento in poi seguirà una IV 
fase più o meno quiescente, caratterizzata da ulteriore 
costruzione di matrice cxtraccllularc. 

Pertanto, parecchi fattori possono influenzare la produ- 
zione di un volume neointimalc eccessivo, compresa la 
quantità di trombo di piastrine e fibrina in sede di danno, 
il numero totale di cellule muscolari lisce (CML) nel con- 
tc.sto della ncointima e la quantità di matrice extraccllu- 
tare elaborata da cellule ncointimali. Limitare uno di que- 
sti fattori, sia individualmente sia in combinazione, po- 
trebbe forse ridurre la risposta neointimalc che segue il 
danno meccanico (tab. II). 
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Rimod«llam»nto cronico vasai# 
(MMPs7,a^,7) 


Ritomo FormnIorM Irrflommsziooo- 



Fig. t. Diverse fasi del processo di r. Nel quadrarne inreriorc si osserva rmcrcniento dcirispcssiinenlo neoiniimale e nel quadrante superiore 
rassodata espressione di fattori dì crescita (per te abbreviai>ioni v. tab. ili). 


Fase /. Hi tomo etaslico (recoil) 

La parete vasaio di per se può prendere parte nella riduzione 
acuta del lume che si osserva in alcuni pazienti dopo inter* 
venti coronarici per un meccanismo dello “ritorno clastico** 
(recoif). 11 recoU si verifica entro un periodo di tempo varia- 
bile da minuti a ore dopo angioplaslica c sembra essere 
conseguenza delle proprietà elastiche della parete casale 
non malata in risposta alla sovradistensione impostale. Altre 
possibili spiegazioni sono la vasocostrizione dovuta alla rot- 
tura dcircndotelio vasale o l*attivazione piastrinica c la for- 
mazione di trombo con conscguente rilascio di sostanze va- 
socostrlttive. Ogniqualvolta la parete normale é significati- 
vamente stirata, il moi7 può e.sser% il meccanismo principale 
di r. Diversi studi, in realtà, hanno evidenziato che questo 
recoil di parete estremantente prec(x:e aumenta la probabi- 
lità di successiva r. del 73.6% per le lesioni che hanno avuto 
una perdita dì arca luminale > 10% e solo del 9,8% per le 
lesioni che sono diminuite meno del < 10%. Il recoil prorocc 
può avcie un'importanza significativa nella r. quando il vaso 
non è stato gravemente danneggiato e la lesione consiste di 
CML. Quando il danno di parete è più grave, la formazione 
di trombo con conscguente attivazione di fattori di crescita e 
rilascio di citochine può, al contrario, essere il meccanismo 
principale della r. 

Prevenzùme della fase l - Approcci meccanici \'S.f<trmacol(»gici 
É chiaro che l'utilizzo di metodi che minimizzano il danno 
da angioplastica. riducono il recoil e allargano il lume do- 
vrebbe portare ad una minore incidenza di r. 
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La tecnica dcirangioplastica consente la manipolazione di 
solo pochi parametri che provocano danno o recoil Parec- 
chi studi hanno valutato il numero di gonfiaggi del pallone, 
la durata del gonfiaggio, la pressione di gonfiaggio e il rap- 
porto pallone-arteria. Sebbene sta stalo dimostrato che pres- 
sioni di gonfiaggio più alte e palloni più grandi determinino 
una lieve riduzione dcU'incidcnza di r.. essi possono anche 
causare un sostanziale incremento nelle complicanze acute 
come la necx‘s$ilà di chirurgia d'emergenza c Tinfarto mio- 
cardico. 

Gli sten! coronarici, grazie alla loro struttura rituda, ridu- 
cono significativamente il recoil acuto. Uno dei vantaggi più 
importanti degli sient coronarici è che questi dispositivi fa- 
cilitano l'approccio ò/gger is hetter. Gli stents aniagonizzano 
la r. consentendo un maggior guadagno luminale c la ridu- 
zione del recoil elastico. Grazie al supporto radiale, la tecni- 
ca garantisce aumento dei lume residuo ed espansione dcl- 
l'arleria nel follow-up a lungo termine. Inoltre, gli sten! co- 
ronarici possono limitare l'esposizione della parete arteriosa 
profonda agli elementi ematici prevenendo il prolasso di 
tessuto e pertanto diminuendo l'attivazione di fattori reolo- 
gici sfavorevoli e pennetlcndo un maggior flusso anterogra- 
do attraverso un lume a contorni lisci. 

Studi randomizzaii come lo STRESS (5/t*’rr in Restmosis Study) e 
■1 BENESTENT {Europem Bclgian'Setherhnds Sten! Trial) hanno 
dimostrato una significativa nduzione netta r. nei gruppi sottoposti 
ad impianto di stent nspelto a quelli trattati con angioplastica con- 
vcn/ionale. Gli investigatori detto STRESS hanno nportato una 
riduzione dei 10% nel tasso di r. con stem Palmaz-SchaU rispetto 
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hig. 2. Sequenza eli ocnti che conducono alLi r dopo danno Nasale 


airangioplasiica convenzionale (32% vi 42% rispetliNamcnte). c 
anche il n$at BENESTENT ha dimostrato una ndu/ionc del IO*» 
nella r. (22** nel gruppo iitrni m. 32% nel gruppo PTCAk con 
miglior sopravNivcn/a libera da cNcnti e minor numero di prcK'edure 
di rìvaNcoianzzazione a 8 mesi di foUun-np. La tecnica di impianto 
dello steni ha continuato ad evolvere e altri tnai hanno confrontalo 
rangioplasiica convenzionale con le attuali tecniche di sieniinff (im* 
pianto ad alta pressione. IVL'S. ridotta aniicoagulazione. impianto 
ositale) dimostrando sempre una riduzione della r. net pazienti irai' 
tali con impianto di aient La fase pilota dello studio sugli su'nt 
ricoperti di eparina, il inaf BENESTENT-IL ha documentato che 
roccorren/a di r. si riduceva a meno del 1.3% quando gli .ttent 
ricoperti di eparina venivano imiMuntaii ad atta pressione. Questi 
nsuitali sono stali confennaii dal trtal BFNESTHNT-II. che ha 
dimostralo che Tumn di \teni% ricoperti di eparina assiK*ialo alla 
somministrazione di terapia antiaggreganle determinava una mi* 
glior sopravvivenza libera da eventi a 6 mesi rispetto all’angiopla- 
sUc^i standard Comunque, riguardo all'cITetlo antiprolifcraiivo del* 
Icpanna, dati di studi prcclinK'i cosi come del inai BLNESTENT'Ii 
indicano scarsa o nessuna ndu/ionc dctripcrplusia neoinlimale OT' 
irasicni rispetto agli unti non rK'operti 

Altri interventi, come ralcrcciomia direzionale, ratercc* 
lomiit rotazionale (v. atirk foMtA ( oronark a**), e la 
atercctomiu direzionale, migliorano la pcnicià del lume me- 
diante la rimozione di tessuto c sono aswKiati con minor 
rtu'oH di parete c dissezione. I iriuis CAVEAT-I c C-CAT 
non hanno documentalo un significativo beneficio dcll'atc- 


TAB. II. APPROCCI TERAPriTia POTENZIALI 
PER 11. TRAITAMEMO DELLE DIVERSE FASI 
DEL PROC TÀSO DI RISTENOSI 


Risposta al danno 
di parete «asale 


Terapia potenziale 


ReeoU ebstico prcc«KC 

Sten! imaggior MLD> 


Farmaci aniilromboiici 

Fornu/ionc <Ji trombo 

Farmaci aniiptiasinnici 

Rapida rc-cmloicli/zazione 


Terapie mokcolan 

Infiammazione 

Stetti a nlascio di farmaco 


Proliferazione ncointimalc 


- Attivazione di C’ML 

Terapie molecolan, sients a rilascio di 
farmaco 

- Migrazione di CML 

Rapida re-endoielizzazione. inihiion 
delle M M Ps. sieni u rilascio di farmaco 

Proliferazione dt CM L 

Farmaci aniiproltrerativi cd immuno- 
soppressori, rapida re-cndotelizzazio- 
nc. terapie molecolan, .tieni a rilascio 
di farmaco 

Formazione di MEC 

Farmaci antiproliferativi. rapida re-en- 
dotelizzazionc. terapie molecolari. 
Meni.% a nluwio di farmaco 

Rimodeliamento vascolare 
cronico 

Sieni 

MLD «* Mmimal t.ummat Dumieier: dtanKiro luminale minimo. 
MMP s mclaltoproicinaM: CML * cellule muscolari lische; MEC 
• matrice estracellularc 


reclomia rispetto all'angioplastica convenzionale. Questo fu 
un riscontro sorprendente dal momento che studi sperimen- 
tali e clinici avevano mostrato cive un lume finale più grande 
correla positivamente con minor tasso di r. In ogni caso è 
importante notare che in quei trini il lume finale ottenuto 
con futerix'iomia non dilTehva da quello ottenuto con l'an- 
gioplaslica convenzionale. 

Un registro prospettico, multicentrico. su 199 pazienti 
trattati con DCA {Dirfciitutal Corunary AihenH iomy) otti- 
male (stenosi residua < 15%). lo studio OARS. ha dimostra- 
to un tasso di r. a 6 mesi del 29"^o con un tasso di Turgi-t 
Lesion Rcvasiularization (TLR) del 17,8% ad I anno di 
folloìi-up. Questi risultali sono stati recentemente conferma- 
ti dal iriat BOAT {Balloon ver.xtts Optiinal Aihercctomy 
Triaf). che ha randomiz/alo 1000 pazienti con lesioni singole 
de novo su coronarie native a IX'A (stenosi residua a breve 
termine posi-iraiiamcnio < 20%) o a PTCA. che ha dimo- 
stralo che la DC'A ottimale prvK'ura minor r. angiografica 
rispetto alla PTCA convenzionale (31.4"i» vx. .39.8%. rispet- 
tivamente) a 6 mesi di folhw-up. Altri sistemi di debutking. 
come ralcrcclomia rotazionale aggressiva utilizzata nello 
studio STRATAS. hanno evidenzialo una tendenza verso 
un aumento dcll'^indice di perdila luminale tardiva", della 
r. c del rapporto TLR T\'R {Target Le.sion Target Vesse! 
Revascularìzaiiorr rivascolarìzzii/ione della lesione traltaia 
del vaso trattalo) 

Fase II. Aggregazione piaxirinica formazione di trombo e in- 
fìammazùme 

In quanto parte integrante del meccanismo di dilatazione. 
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l'angtoplasiica coronarica comporla un danno alla parete 
arteriosa, compreso il danno cndoieiialc con perdila di prcv 
prielà antUrombolichc (EDRF. PGI2. l-PAK induzione di 
faltori priKoagulanti (trombina, tissue factor) e di infiltrati 
innammalori nella sede del danno vascolare. Inoltre, la rot* 
tura della lamina elastica interna e la lacerazione della media 
con esposizione agli dementi ematici circolanti di compo- 
nenti di parete, lutti contenenti collagene, fattore von Wil- 
lebrand e componenti di matrice extraccllularc. stimolano 
rintcrazionc con i recettori di superficie delle piastrine (prin- 
cipalmente le integrine GP Ih e Ilb Illa). comportando, in 
un tempo variabile da minuti ad ore dopo fintervento, uni- 
va:ione piastrinica e formazione tli trombo murale profondo, 
inaccessibile alfazionc detrepahna. Studi sperimentali e cli- 
nici hanno anche dimostrato che le piastrine sono attivate 
dal mezzo di contrasto. Le piastrine attivate secernono dagli 
^•granuli parecchie sostanze che stimolano la vasocostrizio- 
ne. la chemiotassi e l'attivazione dì piastrine adiacenti. Inol- 
irc. l'aggregazione pia.strinica rilascia o stimola la produzio- 
ne di molti fattori e citochinc compre.sa la trombina, il trom- 
hossano A2. la serotonina, il PAl-l {PlasminoRen Aetìvator 
Inhihiu*r), il PDGF {Platelei Ùerived (irowlb Factor), il (i- 
TGF {Transforming Growth Facior-ii), il b-FGF {Basic Fi- 
hrohlast lirowth Factor), TEGF {Epidermal Growth Factor), 
riGF-l {Imulin-Like Growth Factor), l’IL-l (InterU'ukin-ì), 
e l'MPCM {Monacete Chenunttractani Protein-Ì) {Vàb. HI). 


TAB. 111. FATTORI EXTRACELLL LARI COINVOLTI 
NEI. PROCESSO DI RISTENOSI 


Angtoiensina-II 

Collagene 

Coilagcnasi 

Fattori Mimolanii colonie (CSF) 

Fibre elastiche 
Endoteline (ET) 

Fattore di crescita di derivazione epidermica fattore di crescita tra- 
sformante kEGF TGF-a) 

Fattori di crescila dei fibrobtasii. acidi e basici (aFGF, bFGF) 
Fpanna 

Fattore di crescila di derivazione epidermica legante l'eparina (HB- 
EGF) 

Fattore di crescita insulinico tipo I (IGF-I) 

Interferone 7 (IFN-y) 

Inierleuchina I (IL-I) 

Lipoproietnc a bas.sa densità, ossidate (oxLDL) 

Fattori stimolanti colonie di monociti-macrofagi (M-CSF) 
Proteina chemiotaltica dei monodu tipo 1 (MCP-I MCAF-I) 
Nitrosiùdo fattore di ritasciamcnlo di dcrivaidone endotclialc (NO 
EI>RF) 

Plavmina 

Inibitore delt'atiivatore del plasminogcno (PAl-l) 

Fattore di crescita di derivazione piastrinica tipo A (endotelio, 
PDGF-AA) 

Fattore di crescita di derivazione piastrinica tipo R (cellule musco- 
lari lisce. PDGF-BB) 

ProstacK-lina (POH) 

Prostaglandina E 

Proieoglicani 

Trombina 

Trombossano A; (TXA^) 

Attivatore tessutale del plasminogcno (iPA) 

Fattore di crescita trasformante-^ (TGF-P) 

Tumor ,V«mtw Factor a rTNFa) 
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Questi fattori sono ritenuti responsabili della proliferazione 
neointimaie che si realizj'.a attirando e stimolando la migra- 
zione e la proliferazione di ('ML nella sede di danno. La 
severità della risposta trombogenica dipende da! grado di 
danno vascolare, dall'arca della superficie di esposizione, 
dal tipo di substrato esposto nella sottostante parete vasale 
e dalle condizJoni rcologìche come lo shear stress ed il tempo 
di esposizione. 

L'aiiivazione piastrinica porta al reclutamento di recetto- 
ri di superficie per la GP llb II fa. che media l'aggregazione 
piastrinica e la formazione di trombo promuovendo il lega- 
me di molecole di fibrinogeno tra recettori adiacenti. Le 
piastrine aggregate accelerano la conversione della prolrom- 
bina in trombina, che a sua volta stimola ulteriore attivazio- 
ne piastrinica. La trombina é coinvolta sìa nella formazione 
di trombo, nella sovraesprc«>ionc di sclcclina-E e selcctina-P 
sulle cellule cndotcliali. migrazioni di monocili e neutrofili 
nella parete danneggiata, sia nella stimolazione del rilascio 
di cndotelina e di fattori tessutali dalle cellule endoteliali con 
effetto mitottco sulle CML. È interessante anche l'evidenza 
che il reclutamento di monociti-macrofagi possa contribuire 
airorgani/zanonc miofibrotica del trombo. Geni per ligandi 
del PDGF e per componenti dei recettori sono espressi in 
arterie carotidi di ratto normali e danneggiate. 1 recettori 
FGF base e i recettori FGF tipo 1 sono entrambi espressi 
dalle cellule endoteliali e muscolari lisce dopo danno mecca- 
nico e l'inibizione di questo fattore di crescita riduce la for- 
mazione di ncointima. Il fattore di crescita trasformante fi 
TGF-fi sembra essere il principale fattore di crescila coin- 
volto nella regolazione e nella sintesi dei proieoglicani. i 
principali componenti della matrice exlraccllulare. Il TGF- 
fi induce sia la migra/ione sia la proliferazione delle cellule 
vascolari e recenti evidenze suggeriscono che è un fattore 
importante nel processo di nmodcllamcnio vascolare asso- 
ciato alla r. 

A seguile dcU'aUivazionc piastnnicu. le cellule infiam/nautrie etr- 
colanti aderiscono al silo del danno vascolare e migrano nel trombo. 
Ncutrofili, linfivciti e monociti sono stati riscontrali aH'inierno del 
trombo murale 1-5 giorni dopo angioplastica in un modello animate 
di aterosclerosi (coniglio alert>sclerot»co) e mediante microscopia 
ckunmka è stata dimostrata in numerosi modelli animali la pre- 
senza di leucociti e di macrofagi adesi alia superfìcie luminale di 
artene trattate con tieni. 

L'impianto di .Meni può anche causare una reazione da 
corpo estraneo dovuta al danno arterioso più profondo rì- 
speflo aU'angioplasticu convenzionale. Karas e collaborato- 
ri. hanno osservato infiltrati infiammatori reattivi e cellule 
giganti piurinuclcatc intorno ai filamenti degli sient a 4 set- 
timane di follow-up in un modello suino di danno coronari- 
co. Recentemente, il nostro gruppo ha dimostrato in un'am- 
pia serie autopiica che rinfiammazionc acuta (compiosta 
prcvalcntemcnie di ncutrofìlì) era correlala all'estensione e 
alla localizzazione dei danno vasale e che l'infiammazione 
cronica (linfociti e macrofagi) si osservava frequentemente 
attorno alle maglie metalliche degli Meni a diversi intervalli 
di tempo dopo impianto di stent nell'uomo. Inoltre, e stalo 
dimostrato che rcstcnsionc della reazione infiammatoria e 
significulivamcnie correlata, sia indipendentemente, sia in 
combinazione con il grado del danno vasale. con la quantità 
di proliferazione neointimaie. La risposta infiammatoria di>- 
po impianto di stent correla anche con il materiale, il dise- 
gno e la superficie dello Meni. 

In sintesi, l'entità del danno di parete, rcnlità della for- 
mazione dì trombo e la probabilità di proliferazione neoin- 
timalc sono intercorrelate. Nonostante la relazione tra for- 
muzjone di trombo e r. sia ancora da chiarire, ci sono cvi- 
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dcnzc a favore dciripotcsi che il Iromho contribuisca diret- 
tamente alla r. tramile Tocclusione vasale ed indirettamente 
mediando il rilascio di numerosi fattori, che a loro volta 
sono coinvolti nella terza fase dei processo di r. 

Pn’venziont' della laxe II 

1. // ruolo dei nuovi fannaci aniiiromhoiid. • Dal momento 
che la funzione piastrìnica e di conseguenza la formazione di 
trombo sono cruciali nella risposta vascolare al danno, que- 
sti fattori sono stati il logico obiettivo di numerose strategie 
terapeutiche. In aggiunta ai farmaci aniitromhotici ed anti- 
coagulanti esistenti (aspirina ed eparina). s<mo siate recen- 
temente intnxlottc terapie anlipiastnnichc per prevenire la r. 
tramite sviluppo di nuovi agenti ad cfTeiio inibitorio speci- 
fico su punti chiave nella cascata della coagulazione e pro- 
teine di superficie delle piastrine. nuovi farmaci com- 
prendono inibitori dei precursori trombinici (inibitori del 
fattore Xa). inibitori dcll azionc trombinica (inibitori diretti 
della trombina) o dciraggrcgazionc piastrìnica (antagonisti 
dei rccetton GP lib. Illa). 

Nonostante l'aspirina, il dipiridamolo. la ticlopidina, il 
warfarin, gli antagonisti del tromhossano e gli analoghi delta 
prostaciclina si siano dimostrali clTicact in modelli animali 
di T-. questi farmaci non hanno retato alcun henefìtio nella 
pratica clinica. In ogni caso, numertssi fattori possono con- 
fondere l’inlerpreta/ionc di questi studi. 

Ad esempio, differenze nel substrato della lesione, dosaggi map- 
propnati del farmaco o blocco incompleto del target possono spie- 
gare la discrepanza Ira i modelli animali e gli studi nelfuomo, Ino!- 
Ire. mentre remila del danno e dclU fonna/ionc di trombo corre- 
bno con il grado di formazione nctiinlimale nei mixiclli animali, la 
stessa relazione nell'uomo non è affatto confermata. Inoltre, speci- 
fici agenti anticoagulanti come l'cpanna. l'eparina a bassi) peso 
molecolare, l'irudina o l'irulog non hanni) rmsslruto alcun elTetto 
benefico sui risultalo sta aogiografico sia clinico in relazione alia r. 
Rcccntcmcnic. c stato dimostrato che la dieta suppicmcntala con oli 
di pesce inibisce raggrega/ione piasirimca e la sintesi di trombtivsa- 
no. È stato anche dimostrato che l'assunzione di olio di pesce (v. ou 
Ul r**) nduce la viscosità ematica c dei globuli rossi e riduce la 
risposta infiammatoria al danno. Tuttavìa, i due maggiori trial. 
rmuiiz/ali a provare l'ipotesi che la r. p«>ssa essere ndotta daH'as- 
sunzione di oli di pesce, hanno dcfimm amente dimostrato l'assenza 
di efficacia di questi agenti nella pratica clinica. 

Sia i modelli animali di r. sia i trial cllniei hanno dimo- 
strato una riduzione significativa della proliferazione neoin- 
timalc mcvliantc blocco dei recettori piasirinici GP Uh lllu 
('Xiib^.i) o della viironcctina (or«()\). 

UtilizzaiHlo un anlkorpo chimerico 7E? diretto contro il com- 
plesso receitonale piustrimco Mb illa. il trial HPIC ha dimostrato 
una riduzione significativa nella comparsa di complicanze acute e 
nella r. clinica nelt'angioplasiica "ad allo rischio" Dalla pubblica- 
zione di questo tnal, altri studi hanno valulato l'elTcìto a 6 mesi di 
/oZ/oH-up degli antagunisti dei recettori llb Illa rs. placebo. Sfortu- 
natamente. i ir$al IMPACT. IMPAC'T-II. RKSTORE. hPlUKÌ c 
C'APTl.'KE. che hanno studialo refficacta di inlcgniin. lirofiban e 
abciximab. rispcitivamenic. non hanno dim«>sirato una ndu/ionc 
della TVR nspetlo al pUcebo. Inoltre, il trial KRASf-R. su pazienti 
sottoposti ad impianto di stent randomizzali ad abeiximab o place- 
bo. non ha dtx'umcntato alcun effetto sulla r Recentemente, il trial 
EPISTEN'T ha dimostrato una minor necessità di TVK npetuta Ira 
pazienti diabetici in iraliamenio con ubeiximab rispetto al placebo, 
come prveedentememe osservato a 6 mesi 

-Agganvai e collahiiralori (I9%| hanno nportalo i risultati otte- 
nuti con tmpK'go di Meni ricoperti di psdimero di cellulosa a rilascio 
di aniicorpi anii-(iP llb Illa piastnnico, impuntati in urteric iluchc 
di conigli dopo danno da pallone. Si verificava un significativo 
miglioramento nella pcrvicià sia dopo 2 ore sia dopo 2K giorni, 
nu nessuna differenza nello spessore ncomtimale medio a 2K giorni. 
All e collaboratori l200ti> hanno ricoperto uno sicnt di Palmaz- 
Schatz con uno strato di IO mm di acido polilallico ad aito peso 


molecolare, biocompaiihilc e btodcgradabilc. cd incorporalo in que- 
sto nvcsiimento polietilene giico! (r-PEGl-irudina rkombinante e 
l’analogo della prostaciclina iioprost. Entrambi i farmaci hanno 
eflelli antitrombolici c potenzialmente antiprolifcrativi. Cli stenis 
sono stali impiantati in misdclli con danno da stiramento in pecore 
c in modelli senza danno da stiramento in maiali e paragonati con 
controlli non ricoperti. A 2K giorni si è osservalo un maggior dia- 
metro luminale con una signilkutiva riduzione dell'area media di r. 
del 22.9*’« nella pecora e del 24.8T; nel maiale, indipendentememe 
dalfentiià del danno vascolare. 

2. Il ruolo degli approcci antin/ìammaiori. - La reazione ìn- 
fiummatoriu nella r. correla con la proliferazione neoiniima- 
Ic cd il rimodcllamento arterioso. Pertanto l’inibi/tone della 
risposta infiummutoria conseguente al danno vascolare può 
avere effetti benefici sulla r. 

La P-selecima. una proteina immagazzinata negli i-granuii delle 
piastrine e nei corpi di Wcibcl-Paladcs delle cellule cndoietuli. e che 
SI lega ai moiuìcili c ai leucociti circolanti, riveste un ruolo cruciale 
nella fase preesKe delia rispitsia infiarnuuioria 

Recentemente. Manka e collaboratori (2001 ) hanno riportalo che 
topi con deficit di apolipoprolcina E, con rottura mirata del gene 
per la P-selectina. hanno mostrato una drammatis'a riduzione del- 
rinfiltrato mon^xritario nella piirete arteriosa e hanno ridotto signi- 
ficativamente la formazione di neoinlima in un modello di danno 
vascolare in arteria carotide. Mac-I (CDllb CD18. una in- 

tegnna di derivazione leucociiana, promuove l'adesione e la trasmi- 
grazione di leucociti e monocui alla sede del danno vascolare. La 
iper-regolo/ionc di Mac- 1 nei piuienti è asscKÌaia con aumento della 
r. É stalo dimostrato che M l 70. un COI Ib che blocca Mah. inibi- 
sce l'ìnriiira/ione ncuirofila c la prolifcrazaone di C'ML nella media 
in un msxlcilo di dcnuda/ioiK da pallone. La somministrazione di 
inierleuchina-IO umana rieombmame (rhuiL-10f. una citix'hina an- 
tinfiammatoria. ha inihiio in conigli ipercolcsterolemici rinfiliraztcv 
ne di moncKiti e macrofagi, efictto che a sua volta si associava alla 
dr.immu<H.‘a riduzione dell'ipcrplasia neviintimale. Inoltre è stato 
dimostralo in arterie femorali canine che. in virtù dclfamplo range 
di attività aniinfiammatonc cd immunosopprcvMve. gli nent rx'O- 
pcrti di dcsametasoiM riducono l'ipcrpUtsia ncoiniimalc rispetto a 
Meni non rscopcfli. È. stato dimostrato che il Tramlasi*. un nuovo 
farmaco antinfiammaloria. interferisce con la proitfcra/ionc e la 
migrazione di CML indotta dal PIXiF. Questo farmaco è stalo 
valutato nel più grande trial interventistico anii-r finora esistente, 
il trial PRLSIO {Prereniitm of Restenoùs niih J'ranilaxi and Iti 
Ouieome). che ha arruolato più di 11.500 pazienti dopo un inter- 
vento percutaneo coronarKO. Sfortunatamente, il trial ha prodotto 
mcquivocahilc evidenza che questo composto non ha cfTcllo sia 
sulla r. che sugli eventi clinici. 

Fase III. Atlivazione di cellule muscolari lisce e sintesi di 
malricc estracellulare 

Questa fase finale de! processo di guarigione vascolare é 
prevalentemente caratterizzata dalla formazione di neoinii- 
ma dovuta a proliferazione delle cellule muscolari lisce 
(C'ML) e ad accumulo di matrice extracelluiare prodotta 
da cellule neointimali nella sede di lesione. La risposta di 
guarigione è un normale processo che è essenziale nel man- 
tenere rinlcgrilà vascolare dopo un danno alla parete vasale. 
ma che varia nel grado in cui si verifica. Una spiegazione 
patogcnctica della r. è. infatti, un'esagerata risposta di gua- 
rigione. 

La fase Ili può essere ulteriormente divisa in 3 diverse 
ondale. Nella pruno ondata (1-4 giorni dopo il danno vasco- 
lare). da! sito del danno e probabilmente da aree adiacenti. 
CML della media vengono attivate c stimolale dai fattori 
scatenami prima menzionati. Olire ai fattori mitogeni rila- 
sciali dalle cellule cndoicliah. lo stiramento di parete é uno 
stimolo polente per l'attivazione c la crescita di CML. Una 
volta attivate, le CML subiscono una caratteristica trasfor- 
mazione fenotipica da forma "contrattile" a forma "sinteti- 
ca", che c responsabile della produzione di matrice extra- 
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cellulare ricca di condroilin-solfato c dcrmatan-solfato. c si 
osserva nei primi 6 mesi dopo il danno. La .seconda ondala 
(3-14 giorni dopo il danno vascolare) e la terza ondata (14 
giorni-mesi dopo il danno vascolare) sono rispettivamente 
caratterizzate dalia migrazione delle CML attraverso frultu* 
re della lamina clastica interna ncll'iniima. dal trombo k>cale 
e dalla proliferazione di CML seguita da formazione di ma- 
trice eiUracelluiare. Questi eventi sono caratterizzati da inte- 
razioni complesse tra fattore di crescila, secondi messaggeri 
c proteine regolatone dei geni che esitano in modificazioni 
fcnotipichc dallo stato quiescente a quello proliferativo. 11 
picco della proliferazione si osserva 4-5 giorni dopo il danno 
da pallone, ma la durata della migrazione non è nota, né si 
sa se sia richiesta una fase di replicazione cellulare prima 
della migrazione di CML. 

Stino stali falli pochi studi per idcntifìcare le molecole 
di matrice coinvolte nella migrazione verso l'intima. L'o- 
stcoponllna c espressa nei siti di marcato rimodellamcnto 
e gli anticorpi anli-ostcopontina inibiscono la migrazione 
dì CML neirintima dopo angioplastica convenzionale. 
Anche i proteoglicani possono essere importami per la 
formazione di neointimu. Il CD44. un recettore per Tacido 
ialuronico, sembra avere un ruolo nella migrazione delle 
cellule nella fibrina o ostcoponlina. La migrazione di 
CML richiede presumibilmente la degradazione della 
membrana basale che circonda le cellule. Numerose me- 
talloprotcinasi. compreso fauivatore tessutale del plasmi- 
nogeno. la plasmino. l‘MMP-2. c rMMF-9, possono esse- 
re responsabili di questo processo, e la somministrazione 
di un inibitore delle proteasi riduce la migrazione di CML 
verso rintima La migrazione cellulare inizia verosimil- 
mente con il riconoscimento delle proteine della matrice 
cxtraccllulare da parte di una famiglia di recettori di ade- 
sione alla superficie cellulare, dette integrine. Studi in vitro 
c in vivo hanno dimostrato che il blocco selettivo delle 
integrine inibisce la migrazione di CML e riduce la 
formazJone neoinlimale. 

Studi sperimentali hanno suggerito che anche rcndotclina-l (ET- 
Dei receiion cndoieliali possono essere indirettamente implicati 
nella migrazione di CML e nella sintesi di maUK'e Studi immunoi- 
stochimici dimostrano un aumento tempo-dipendente nclfimmuno- 
reaimùà dell'endotelina dopo angioplasiica in un modello nel ratto. 
La somministrazione di antagonisti dei recettori deHendoidma in 
diversi mixielii animali di danno da pallone si è dimsistrata efficace 
nel ridurre la formazione di neoinlima. 

Numerosi studi in vitro hanno suggenlo che anche diversi fai- 
tori di crescita, quali il PrXÌF-AA. il P1X3F BB. il p-FGF. TIGF. 
l'EGF. il FGF. il TGF-p. c fangioicnstna li possano avere un 
ruolo fondamentale in questo processo. Il controllo della prolife- 
razione delle CML è regolato dalle azioni dei miiogeni (ad es.. 
PDGFl c dagli clTcìli opposti degli inibitori (ad cs.. TGF-p). I 
ruttori di crescita si le^no a receiion di superficie cellulare ed 
iniziano una cascata di eventi che porta alla migrazione e alla 
divisione cellulare. 1 componenti della cascata comprendono di- 
verse tirosin-chinasi. proteine d'accoppiamento c proteine di 
membrana e citoplasmatiche Dopo stimolo da parte dei fattori 
di crescita, i proioncogcni vengono transiionamcnte attivati e 
insieme ad altre proteine dipcndenh dal ciclo cellulare, quali :ìnc 
finger proifins, mediano gli effetti alfinlerno del nucleo Nume- 
rosi studi hanno dimostrato che la stimolazione delle CML in 
vitro c associala con un aumento dei proioncogcni r-mvr. C'tnvh 
c C’foi. Il gene deirornitin-decarbossilasi (ODO e quello della 
timidin-chinasi (TK) m-RNA sono entrambi espressi in cellule 
in fase di stimolazione c in cellule in ciclo continuo. La prolife- 
razione di CML può anche risultare da una riduzione del fattore 
di inibizione che normalmente previene la divisior»e cellulare. Pro- 
teine come la p21 sono inibitori delle chinasi cìclina-dipcndcnii 
icdks) che regolano l’enlrata in ciclo della cellula. La stimolazione 
di queste proteine inibisce la proliferazione delle CML e la for- 
mazione della ncoinlima dopo danno da paltone. 


Non appena le CML riducono il loro tasso di prolifera- 
zione. iniziano a sintetizzare grandi quantità di matrice pro- 
teoglicana. La produzione di matrice extracellulare prosegue 
fino a 20-25 settimane e nel tempo la matrice viene gradual- 
mente rimpiazzata da collagene ed elastina, mentre le CML 
virano a cellule mesenchimali quiescenti. La neointima risul- 
tante è composta di una matrice extracellulare fibrotica con 
pochi costituenti cellulari. Le cellule endoteliali proliferano e 
rivestono l'arca denudala risultando in un processo di re- 
endotelizzazione, c il nuovo endotelio inizia a produrre 
grandi quantità di eparan-solfato e nitrossido. che inibisco- 
no la proliferazione di CML. Tuttavia, non si sa ancora se la 
proliferazione di CML e la produzione di matrice exiracel- 
lutare cessino dopo il processo di re-endoielizzazione. 

Prevenzione della fase HI 

Sono stati condotti molti triat sperimentali e clinici finaliz- 
zati allo studio di quello che sembra essere il punto chiave 
del processo di r.: la proliferazjone delle CML. Finora, con 
solo poche eccezioni, nessun agente farmacologico e mecca- 
nico SI è dimostrato in modo conclusivo in grado di ridurre 
consistentemente la r. 

Approcci antlprolireralivi 

Agenti antiproiiferatm 

L obieiiivo di un approccio aniiproliferaiivo verso la r. è di 
controllare e di modulare l'azione di possibili mediatori di 
proliferazjone cellulare ad un qualsiasi livello della via pa- 
tofisiologica in cui sono coinvolti o di rendere la cellula 
capace di rispondere appropriatamente allo stimolo prolife- 
raiivo. Sono disponibili due diverse sirciegic per inibire l*i- 
perplasia neoinlimale; u) t'approccio citostatico, mediante il 
quale è possibile alterare la regolazione e l'espressione di 
proteine modulanti il ciclo cellulare a qualsiasi livello della 
patogenesi; h) l'approccio citotossico, mediante il quale si 
uccidono ed eliminano le cellule proliferanti. Quest'ultimo 
approccio ha lo svantaggio dell'induzione della necrosi, as- 
sociata ad infiammazione, che può contribuire alfindcNili- 
mento della parete vasale. Pertanto l'approccio citostatico c 
concettualmente il più attraente. 

Sono stati valutati numerosi agenti aniiprolifcrativi che 
hanno come obiettivo (a migrazione e la proliferazione delle 
CML. compresi i giicocorticoidi. la colchicina. la somato- 
siaima, i farmaci ipolipemi/zanli. antineoplastici e gli inibi- 
tori dell'enzima di conversione delfangiotensina (ACE-ini- 
bitori). 1 corticosteroidi, sia naturali che sintetici, sono po- 
tenti inibitori della proliferazione delle CML. della migra- 
zione e degranulazione dei leucocilt. de) rilascio di PDGF e 
di fattori di crescala di derivazione macrofagica e della pro- 
duzione di matrice. Mentre studi sperimentali e pre-clinici 
suH'utilizzo dei rilascio locale di glicocorlicoidi hanno mo- 
strato una riduzione della proliferazione delle CML. 3 di- 
versi trial nelfuomo basali sulla somministrazione orale di 
steroidi non hanno mostrato alcuna riduzione della r. 

Ri.sultati contraddittori sono stali ottenuti anche con l‘u- 
tilizzo di farmaci antineoplastici quali mctotrexalc. cìlarabi- 
na, azalioprina. etoposide. vincrislina. laxolo c doxorubici- 
na. con alcuni studi in vitro cd m vrVo che hanno mostrato 
una attenuazione della proliferazione di CML vascolari ed 
altri studi che non hanno dimostrato alcuna cfìlcacia nel 
ridurre l'incidenza di r. dopo PTCA. La colchicina. che ha 
un'azione aniimitolica ed antinfiammatoria oltre che un ef- 
fetto inibitore suiraggrcgazìonc piastrinica c sul rekaxe di 
prodotti di secrezione, ha mostrato di ridurre la r, nell'ani- 
male; in ogni caso, non si è osservato alcun beneficio clinico 
in 2 irw/clinici randomiz/ali. placebo-controllati. Come con 
altri chemioterapici. Io stretto indice terapeutico di questi 
farmaci può essere fonte di preoccupazione. La recente di- 
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spomhiliià di nuovi stsiemi di rilascio IcKale (tah. IV), quali 
gli stent a rilascio di farmaco (DES). ha aumentato Tinle- 
rcssc ncH'approccio antiprolifcrativo c ha portato alla valu- 
tazione di una moltitudine di composti con proprietà anti- 
proliferativc. Inoltre la tempia locale offre il doppio vantag- 
gio di alte concentrazioni locali nella sede del danno e ridotti 
livelli sistemici, con minor rischio di effetti collaterali (v. 

SThM***). 

Vcrificaionc refl'ctio inibitore dcll'ipcrpliiMa ncoiniimale in mo- 
delli animali, gli ACE-inib«lori sono stati ampiarneme studiati per 
valutarne rcfTeUo ciimc»> sulla r. Purtroppo due grandi studi dima 
(MERCATOR. IW2 c MARCATOR. 19%|, con più di 2129 pa- 
zienti arruolati, non hanno dimostrato alcun impatto sulla r. clinica 
o angiografica. 

Il (rallamcnto intensivo con agenti ipolipemi/zanli come gli mi- 
biiori dcirHMGCoA <3-hy<lroxy-3<meiilgiularil coen/tma A)-rc* 
duitasi (lovastatina. pravastatina. simvastatina e fluvastatma). ha 
ndollo l'ipcrplasia intimale in modelli di ratto e coniglio, probabil- 
mente attraverso la riduzione dei lipidi sierici e di conseguenza mi- 
nor aggregazione piastnmca cd infiamma/ionc. Nonostante questi 
promettenti dati preliminari, il irallamenlo cronico con alte dosi di 
lovasiatina non ha ridotto l'incidenza della r. clinica. 

Antiossidanti quali il probucoio. l'acido ascorbico c l’alfa-toccv 
ferolu possono essere utili nel limitare U r. attraverso la riduzione 
deiraggrcguzionc piastrìmea e la modulazione della sintesi di prò- 
stagiandinc e tcucotncni. Studi sia su ammali che clinici hanno 
rccenlcmcnlc riportalo una riduzione della r. con fusi) di tali so- 
stanze. 

Il paclitaxcl (v. TAXANI**) è un farmaco citostatico ampiamente 
usalo in oncologia. E uno stabilizzante dei microtubuli con attività 
amiproliferaiiva e di inibizione della migrazione delle cellule musco- 
lati lisce (CML). Studi m vitro con C'ML umane coltivate (V('ML) c 
ueitulc endotclmli hanno mostralo polenti efreUi antiproliferalivi 
sulle VCML. Nei wnigli si é osservato un cfTctio antiproliferativo 
ad 1 mese, non dose-correlato. Tuttavia, in questo modello i» viro si 
è osservata più infiammazione, così come scarsa endotelizzazionc. 
nel gruppo paclitaxcl. Keccnicmcntc è stala ottenuta in arterie ca- 
rotidi di coniglio una significativa riduzione della stenosi neointi- 
male dopo dilatazione con pallone e successiva sommimstruzione 
locale di paclitaxcl con un catetere a doppio pallone, rispetto alla 
soia dilatazione. In questo studio si è o&scrvato un marcato aumento 
della dimensiunv vasale con rìmodellamento positivo dopo tratta- 
mento con paclitaxcl (a 7, 2K e 56 giorni). 

Sono stali testati anche Unti ricoperti di fosfontcolina con an* 
giopeptina incorporata. Questa è un analogo della somalostatina 
che SI pensa possa prevenire fispcssimcnio miointimalc dopo danno 
vascolare pnndpalmcnic mediante finibi/ione della secrezione di 
fattoh di crescita: dopo danno da pallone, si è osservata cfTetiiva 


TAB. IV. DIFFERENTI TIPI DI ST£.\T A RILASCIO 
DI FARMACO PER IL TRATTAMENTO 
DELLE DIVERSE FASI DEL PROCESSO DI RISTENOSI 


Strni t tm/armad immunmttpprrwivi 
Tacrolimus 
Sirolimus 

- Analoghi del sirolimus (ABT57K cd cvx'rnhmus) 

Acido micofenollco 

Sirni a rìltucio rfi soxiaitcr prihrùatrizztmii 
Fattore di crescila vascoUrc cndolcliale (VEGF) 
Recettori cellule progenitrici cndoteliaii 
1 7-^-eslradioto 

.SVc«/ a riiasdo di msionze anliprohferalivc 
Angiopcpiina 

OligunuclcoiKli c-m.rt' antiscnsc 
Sieni a riiasdo di nuniuhiiori deila matrice exlracdhtiare 
Batimastal 

Sient a riiasdo di .wsianze aniitrftmhotkhc 
Abciximab 
Sieni hnHÌegrtuÌaMi 


inibizione delfipcrplasia itimale m coronane potane. In un iriai 
clinico randomizzalo su 552 pazienti con 742 lesioni, finaden/a di 
eventi era significativamente minore nel gruppo trattato con angio- 
peptina. nonostante non et fosse dilTercnza nelle vanatuli angiogra- 
fichc AÌ folloìi~up. De Sebeerder e collaboratori (1996) hanno dimo- 
stralo la fattibilità di swni ricoperti di polimero carico di angiopep- 
tina e hanno o&servato una ndunonc significaiiva della prohfcra- 
ziunc nci>inlimale 6 settimane dopo impianto di sicni in coronane 
ptvreine. .Armstrong c collaboratori, usando un» ncopcrti di angio- 
pcpima-I25-l, hanno dimostrato che il farmaco era ancora nieva- 
bile dopo 2K giorni dalla procedura nella parete vasale di coronane 
porcine 

Recentemente sono stati ottenuti risultati entusiastici nel 
trial RAVEL con fuiiliz/o di stenis ricoperti di rapamicina 
(sirolimus). La rapamicina (v.*) c un potente immunosop- 
prcssorc che inibisce la proliferazione delle CML bloccando 
la progressione del ciclo cellulare. Una significativa riduzio- 
ne della risposta proliferativa vascolare era giù stala dimo* 
strata dopo somministrazione sistemica di rapamicina in un 
modello di coronarie porcine da Ciallo e collaboratori 
(1999). Infine, altri farmaci, come il Tranilasi^, un nuovo 
aniinriammatorìo, batimaslat. un inibitore delle mcialloprtv 
(einasi di matrìoc. c steni ricoperti di polimero a rilascio di 
nitrossido sono altualmcnlc in fase di studio. 

Brachiierapia 

Sono anche emersi cd ampiamente utilizzati per un periodo, 
compresa l'inclusione in trial climei. il concetto c la leciiica di 
applicare radiazioni ionizzanti alla parete arteriosa {hrachiie- 
rupia) durame procedure inter\cnli.stichc percutanee. Le radia- 
zioni ionizzanti colpiscono le cellule in mitosi danneggiando il 
pairimoniocromo.somico nelle CML. nei fibrobUisii e, quando 
presenti, nelle cellule cndotcliali. portando cosi alla perdita da 
parte della cellula della capacità di riprodursi con morte della 
cellula in mitosi. Le radiazioni possono anche ridurre la proli- 
ferazione ncointimaic aumentando la frequenza dclfapoptosi 
(v.**: V.***) alftnterno dcirintima. La radioterapia esterna 
prevede la generazione di un fa.scio di radiazioni da una sor- 
gente esterna al paziente, ad esempio un acceleratore lineare o 
unità La brachilerapia è un metodo di somministrazione 
di radiazioni ad un organo bersaglio, ebe si realizza mmendo la 
sorgente radioattiva, ad esempio sorgente di ’*‘Vto ^’lr, vicino 
o alfinlcmo dell’organo. Questo metodo c particolarmente 
adatto (al contrario della radiazione a raggio esterno) a som- 
ministrare alte dosi di radiazione ad una particolare limitala 
regionc- 

Nei trial clinici di radioterapia inirucoronarica sono stati 
utilizzati emettitori sia gamma che bela. Gli emettitori gamma 
rilasciano dosi più uniformi alla parete vasale rispetto ai beta, 
ma a costo di un aumentalo rischio di radiazione. Sono stati 
valutati anche steni radioattivi, fatti con il bombardamento 
con particelle subatomichc o con impianto di ioni «)n radio- 
isotopi, o con metodi chimici che incorporano il matcnale ra- 
dioattivo negli stcnt. Risultati incoraggianti dì piccoli studi 
clinici nclfuomo con fuiilizzo di enKttitori sia gamma che beta 
hanno costituito le premesse per irials clinici nclfuomo. 

Il trial SC'RIPPS c stato il primo rrù// clinico randomizzalo, pla- 
cebo-controllato. a valutare sicurezza ed cfìicBcia della brachtiera- 
pta coronarica con sorgente di radiazioni gamma ("'‘Ir) nel ridurre 
la r. A 6 mesi, la r. angiograllca era del nel gruppo di con- 

trollo e del I6,7*!« nel gruppo irradmio. Il benefìcio chnico si man- 
teneva u 2 anni di loUow-up con TVR del I5.4'** rs. 44.H** nel 
gruppo placebo, il trial (ìAMMA-l ha randomiz/ato 252 pazienti 
con r. intrastent a placebo o a radiazione gamma. La r. è stata del 
22% nel braedo radiazione rispetto al 51% del braccio placebo. 

Numerosi rrmV.v cimici (ARREST: AnKìorad Radiaium (or RESie~ 
nnsis trial: ARTISIIC: AnKìorad RaJiation Tkerapv for In-Sient 
Rrstenosis /nfra-C'f»/’<»«azv trial: SMART; Smart Artrry Radtation 
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Thrrapv trial. WRIST-SVG: Washmgtm Radmtiott fot In-Stent Re- 
.Mcmi\i\‘Saphtnous ( em (iralt trial) sorH) ancora in con»o c i risultah 
alleai. Il BKTA <*ATH c il più grande trial muIlK-cnirko [^aerbo- 
controllato Giulia radioterapia bela «mracororuirica (con '*'Sr Y) per 
la prevenzione della r che ha reccnicmcntc iniziato la fase di arruiv 
lamento. In questo trial, gli rnàpoint clinici saranno i MACT. a 8 
mesi. I e 2 anni dì folUm~up. Il BRIE (Bi-ta Rmltath*» in Europe) è an 
trial europeo su 1 KO pazienti con nsultati provviwwi mcoraggùmii. 
Infine, trial europei sugli stent radioattivi, come il ^'P-lM>stenl 
BX hanno evidenziato un aumento della r. (43-50% delle lesioni 
trattatel dovuta ad iperplasia neomtimalc alle estremila dello stem. 
il cosiddetto "cITctio caramella**: considerati questi risultali, rim- 
pianto e lo studio degli stetti radioattivi si sono drummaticamenlc 
ridotti. 

Approccio con i fattori di crewiCa 

Dal momento che numerosi fattori di crescita sono implicati 
nella patogenesi della r,. rinlcrfcrcn/a con i prtKessi cellulari 
che controllano la migrazione ccllulurc, la replicazione e la 
deposizione di matrice ha attirato molto interesse nella con- 
tinua ricerca di agenti fatmucologici che riducano Tinciden- 
/a di r. 

L'angiopcpiina. un analogo della somalostatina, previene 
rcfrctlo miloiico di numerosi fattori di crescita compresi la 
somatomedina-C. TEGF. flGF' e il PIK3F'; inibisce la pnv 
lifcrazionc delle CML e riduce Tipcrplasia ncoinlimale in 
diversi modelli sperimentali. Un (rial multiccntrico. in cui 
1 246 pazienti sono stati randomizzali a placebo o a 3 divx'rsl 
dosaggi di angiopeptina. non ha mosinito alcuna riduzione 
negli eventi clinici e nella r. tra i diversi gruppi. D'altro 
canto, in un più piccolo studio randomizzalo. il trattamento 
con angiopeptina ha ridotto la r. dopo l*TCA (7,5% vs. 
37.8** nel gruppo placebo). Tuttavia, con lo stesso regime 
terapeutico, questo risultato promettente non è stato con- 
fermato da un altro studio europeo. Rimane incerto se sia 
necessario un trallamcnto più prolungato con questo farma- 
co perche possa avere un effetto sulla crescila ncointimalc. 

Il trapidil e un potente antagonista del irombossano-A2 
(TX-yv:) e del PDCìF, che riduce significativanKnlc la proli- 
ferazione neointimale in modelli animali di r. Il trial STARC 
ha randomizzato .305 pazienti a trupidil r.v. aspirina e ha 
mostrato una riduzione della r. del 40%. e una riduzione 
dei sintomi clinici a 6 mesi nel gruppo in traUamcnlo con 
trapidil. Lcfilcacia del irapidil nel prevenire la r. dopo an- 
gioplasiica è stala riportata anche in una mclanalisi da Scr- 
ruys e collaboraton (1997). Comunque, risultati di trial ran- 
domi/zati trapidil v.t. aspirina (condotti nell'era dello s(eni) 
non hanno evidenzialo alcun beneficio in termini di r. tar- 
diva in pazienti trattati sistemicamente con trapidil rispetto 
al gnippo di controllo trattato con a.spirina. 

Approcci molecolari 

Con la crescente comprensione che il fitllimcnlo di numerosi 
agenti antiprolifcralivi nel ridurre l'ipcrplasia ncointimalc 
possa essere correlato airamplificazionc e alla ridondanza 
di proteine di segnale di membrana e nucleari, sono stati 
fatti numerosi lentalivi di controllare e trasformare Tcsprcs- 
sionc genica a livello molecolare. Il meccanismo con il quale 
SI può ottenere il trasferimento di materiale genetico nel 
tessuto bersaglio include; I) il trasferimento in vivo di geni 
mediante infusione di DNA denudalo o di oligonuclcoiidi 
antiscnse: 2) il trasporto tramite lipt^somi ibridi contenenti 
particelle di rivestimento virale; 3) il trasporto tramite lipo- 
somi cationici contenenti il DNA: 4) attraverso vettori virali 
usjindo retro- o adenovirus. Oltre al potenziale problema 
della sicurezza della terapia f>enua (v.*: v.**; v.***). ci sono 
anche problemi di efTìcicn/a di iransfezjone e di quale gene 
debba essere somministralo. Negli anni passati, in base al- 
l'ipotesi patogcnclica della r.. le CML sono state l'obicHivo 


preferenziale. Negli anni più recenti, con il miglioramento 
della conoscenza dei meccanismi palogenctici coinvolti nel 
fenomeno della r., s<mo stali individuali altri obiettivi, com- 
prese le cellule cndotcliaii. la formazione di trombo, i fattori 
di crescita, la prcHlu/ionc di matrice ed il rimodcllamcnto 
vascolare. Un altro potenziale approccio può essere l’incrc- 
mcnto degli inibitori della crescila cxtracellularc della proli- 
ferazione delle CML. .Altri approcci futuri potrebbero essere 
la promozjonc della rc-cndotelizzazionc e della riparazione 
mediante rutilizzo di cellule capaci di replicazione sulle ma- 
glie dello sten!, e terapia fotodinumica con la luce che sem- 
bra avere proprietà citotossiche verso le CML e le membra- 
ne cellulan attraverso la produzione di radicali detro^. 

Cooclusioni 

Il fallimento del tentativo di circoscrivere etHcac^mente il 
problema della r.. dopo 15 anni di ricerca. sv)ttolinca la 
complessità di questo prtKCswi biologico, che, al momento, 
non e stato ancora completamente compreso. L'elimina/io- 
ne della risposta intimale di guarigione al danno probabil- 
mente non è ottenibile. 

Dalla precedente descrizione del modello ipotetico di r.. 
nonostante la proiifcrazionc di CML e la formazione di 
neoimima abbiano indubbiamente un ruolo centrale nella 
r. attualmente sembra più probabile che meccanismi multi- 
fattoriali, comprendenti diversi stimoli, interagiscano in ma- 
niera sinergica l'uno con l'altro e siano responsabili del fe- 
nomeno r. Data la natura multimeccanicistica della r., è 
probabilmente troppi^ semplicistico aspettarsi che un singo- 
lo farmaco o un dispcisiiivo meccanico possano risolvere 
complclamcnlc questo problema. La soluzione, come il pro- 
blema. sarà più probabilmente multifaitoriale, e possibil- 
mente coinvolgente rutilizzo congiunto della terapia farma- 
cologica e di dispositivi meccanici di seconda generazione. 
Tra questi dispositivi, gli ,v/enr coronarici ricoperti di farma- 
co sono i più promettenti, soprattutto per la loro capacità di 
ottenere il miglior diametro luminale post-trattamento in 
confronto con altri dispositivi e di ridurre al tempo stesso 
la proliferazione ncointimalc anche in sottogruppi di pazien- 
ti ad alto rischio (v. sffcvi***). 

Nella stona della medicina, tentativi deH'uomo di interfe- 
rire con interventi attivi con il corso naturale della malattia 
hanno spesso portato a conseguenze indesiderate. La r.. co- 
me già detto, e una nuova malattia, una delle tante che la 
medicina ha incontrato tentando di risolvere una vecchia 
malattia. Negli ultimi unni è stato fatto un enorme passo 
avanti nella cumparnsione dei meccanismi palogeneiici della 
r. e nella ricerca della terapia. Se retTicacia dei DBS sarà 
confermala, questo porterà a rivalutare le indicazioni agli 
interventi coronarici pcrculanei. La maggior parie degli 
eventi che si osscn'uno dopo angioplasiica. cx)n o senza im- 
pianto di .uents nei triah mulliccntrici recenti, e rclaia al 
problema della r. nei primi mesi post-tnittamcnio. 
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Il vaccino contro il rotavinu 

Risale ai 1998 la prima sperimentazione su larga scala con 
un vaccino riatuortilo tctravaicntc antìrotavirus. il Rota- 
shiclds. in Venezuela, con successo. Successivamente il 
vaccino venne commercializzato negli Stali Uniti dalla 
Wieth Laboratories ma poi ritirato dal commercio a se- 
guito della dimostrazione di una correlazione significativa 
tra assunzione del vaccino c insorgenza, nei mesi imme- 
diatamente successivi, di invaginazione intestinale. Non è 
irragionevole pensare che questa correlazione fosse dovuta 
ad una “piccola enterite” con cfTetto secondario di iper- 
mottlità intestinale, indotta dal virus attenuato nei sogget- 
ti predisposti; e in realtà una rivalutazione successiva, che 
teneva conto di tutti i casi veriftcaiisi nel primo anno di 
vita tra ì vaccinati c i non vaccinati non ha confermato la 
correlazione. Il Roiashield. comunque, non è più tornalo 
in commercio. 

Sul primo numero del .Vew EngUmd Journal of Medicine 
del 2006 sono invece comparsi contemporaneamente due 
articoli c un editoriale (Glass e Parashar. 2006; Ruiz-Pala- 
cios et al.. 2006; Vesikari et al.. 2006). che riportavano i 
risultati di due spenmentazioni cliniche parallele, con due 
diversi vaccini vivi anti-roiavirus. Il primo è un vaccino 
orale monovalente (Roiarix^. Glaxo-Smith (Cline) derivato 
da HRV-GPl. sperimentato contemporaneamente in Fin- 
landia e in li Paesi delFAmerica latina su 63.225 lattanti, 
per metà vaccinati e per metà controlli, tutti seguiti per 
almeno 100 giorni, e 20.169 per I anno II secondo vaccino 
(Rotateq*^. .Sanafi Pasteur MSD) è un vaccino pentavalente, 
basato su un ceppo bovino WC3. che contiene un singolo 
gene che codifica per proteine del capsidc dei sicrotipi più 
comuni (Gl, G2, G3, G4P8. spenmentato su 68.083 bambi- 
ni. in Finlandia e negli Stati Uniti. 

Con nessuno dei due vaccini la somministrazione c sta- 
ta seguita dalla comparsa di invaginazioni intestinali in 
numero maggiore che nei controlli (rispettivamente 9 con- 
tro 16 per il primo vaccino e 12 contro 15 per il secondo). 
Inoltre, refTetio protettivo contro le gastroenteriti di una 
certa gravità (ricovero, pronto soccorso) é stalo del 40% 
nel primo caso c del 63*-'o nel secondo: rcffctlo protettivo 
specifico contro la diarrea da rotavirus è stato dcll'85% 
col vaccino monovalente e del 95% col polivalente; la 
mortalità non c stata diversa tra i soggetti trattati e i 
soggetti di controllo. 

Sebbene questi risultati dimostrino ancora una volta lo 
sviluppo della biologia molecolare. Pampiczza c l’accura- 
tezza delle sperimentazioni, tuttavia non si può nasconde- 
re qualche riserva j>cr un vaccino che non mt>dificherà di 
nessuna frazione di punto la mortalità nei Paesi ricchi c 
che sarà a lungo inapplicabile nei Paesi poveri, dove il 
rotavirus è ancora responsabile di più di mezzo milione 
di morti l’anno. 
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Cenni storici 

La SARS c una grave afTczionc respiratoria ad etioiogia 
infettiva, verosimilmente originata nella regione cinese di 
Guandong dove, nel novembre 2(X)2, si sono verificati i pri- 
mi casi di quella che è stala indicata come la prima nuova 
epidemia del terzo millennio. 

Nei corso di tale epidemia, tra il I ^ novembre 2002 ed il IO 
luglio 2003 sono stati individuali oltre 8000 casi probabili, di 
cui 774 deceduti, prevalentemente in vari Paesi del Pacifico 
occidentale, sebbene alcuni si siano verificati anche nelle 
Americhe, nel Sud-Est asiatico c in Europa. 

La prima identificazione della SARS come nuova epi- 
demia e il riconoscimento che questa forma di polmonite 
atipica costituisse una grave minaccia per la salute pub- 
blica sono merito di Carlo Urbani, medico specialista in 
malattie infettive delfOrganizzazionc Mondiale della Sa- 
nità (QMS), che il 28 febbraio 2003 aveva risposto alfap- 
peilo di consulenza c aiuto proveniente da un piccolo 
ospedale privalo. TOipedale Francese del Vietnam di Ha- 
noi. in cui era ricoverato un paziente con una malattìa 
respiratoria similinriucnzalc. Il lavoro e la dedizione del 
dottor Urbani valsero a evidenziare in brevissimo tempo 
la natura infettiva ad alta contagiosità e virulenza della 
nuova infezione respiratoria, c la sua pericolosità per me- 
dici ed infermieri: infatti, nei focolaio epidemico di Hanoi, 
oltre metà dei 60 casi di SARS si era verificata tra il 
personale sanitario, sicché ad un certo punto, in conside- 
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razione del rischio potenziale di contagio per le rispettive 
famiglie e per la comunità in genere, alcuni di questi me- 
dici decisero di vivere in isolamento airìnicmo della stessa 
struttura ospedaliera. Il dottor Urbani ebbe quindi il me- 
rito delle prime decisioni che risultarono critiche per pro- 
muovere gli studi etiologici e. ancor più. per definire le 
misure di contenimento che sono riuscite a limitare la 
diffusione deirinfczionc in Vietnam. Ammalatosi e^i stes- 
so di SARS rii marzo 2003, Carlo Urbani morì il 29 
maggio dello stesso anno. Il 12 maggio 2(X)3 l'OMS lan- 
ciava rallarmc globale sulla pericolosità della nuova epi- 
demia per gli operatori sanitari (fig. I ). 

A fine giugno 2003. i Paesi in cui erano stali riconosciuti 
casi di SARS erano circa 30; le nazioni maggiormcnlc col- 
pite, con trasmissione locale dimostrata, risultavano essere 
la Cina (comprese Hong-Kong c Taiwan). Singapore, il Ca- 
nada (arca di Toronto), il Vietnam c le Filippine (fig. 2). 

L’improvvisa comparsa in forma epidemica di una nuova 
e grave affezione respiratoria trasmissibile ha determinalo 
nel corso del 2003 l'intervento delle autorità sanitarie inter- 
nazionali. in relazione anche al fatto che repidemia in Cina 
era stata a lungo sottovalutata dalle autorità sanitarie. 

In effetti, dopo i picchi di massima incidenza raggiunti nei 
maggio 2003, si è assistito ad un progressivo rallentamento, 
fino airesttnzionc deircpidemia. nel mese di luglio 2003 
(figg. 3 e 4) con conseguente cancellazione sequenziale, per 
la mancata segnalazione di nuovi casi, di Paesi c regioni 
dalla lista delle aree “a rischio". Arce a rischio sono siate 
definite quelle in cui era stata dimostrala la presenza di casi 
di SARS caratterizj'ati da trasmissione locale, mentre in al- 
tre aree sono stati osservati soltanto casi “di importazione" 
(numerosi negli Stati Uniti, in Thailandia e in vari Paesi 
europei, compresa l'Italia in cui il numero di casi probabili 
si è attestato a poche unità). 

Ad aprile 2(MM il Ministro delia Salute cinese ha segnalato 
airOMS la nuova comparsa di alcuni casi di SARS. conse- 
guenti ad una infezione acquisita in laboratorio di ricerca sui 
vifiLs; questo episodio è rimasto comunque circoscritto. 

Ad oggi tutti i casi diagnosticali e quelli sospetti sono 
legali da una catena di trasmissione basata su contatti stretti 
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Fig. I . Carlo Urbani fun/ionano del WHO per \c malattie inlcllive che per primo ad Hanoi comprese Timporlan/a deirepidemia alla fine 
di febbraio 200^ - morto di SARS nel maggio 200.^. e immagine al microscopio elettronico del virus responsabile della SARS. 

Bama Ifttmofiifu di CDC\. 


con casi noti di SARS. Non cc stata nessuna evìden/a di 
una più ampia trasmissione della SARS nella collettività 
umana. 

Ktiologia 

lui sequenza del genoma 

Neiruprile 2tX).l. un gruppo di ricercatori canadesi per primi 
hanno completato i passaggi necessari per determinare la 
sequenza genomica del nuovo coronavirus (v.***). CoV. 
agente etiulogico della SARS (SARS-CoV). Questi dati sono 
stati conlermali, dopo soli 2 giorni, da quelli di ricercatori 
dei Centers far Disease Control degli Stali Uniti e rivelano 
che SARS-CoV non appartiene ad alcuno dei gruppi di co- 
ronavirus già noti. I ricercatori hanno infatti confrontato 
alcune regioni del DNA di SARS-CoV, contenenti Tinfor- 
mazionc per sintetizzare proteine coinvolte deirinfc/ione vi- 
rale. con regioni analoghe presenti nei ire gruppi noli di 
coronavirus rivelando maggiore somiglianza con i corona- 
virus mulini, bovini, porcini ed umani nel gruppo 2 e con il 
coronavirus aviario IBV nel gruppo 1. 


L'analisi della sequenza di SARS-CoV indica che si 
tratta di un virus animale che ha sviluppato di recente 
l'abilità di infettare in modo produttivo le cellule umane, 
acquisendo la capacità di superare la barriera di specie. La 
sequenza genomica mostra inoltre che SARS-CoV non è 
un mutante di un coronavirus già noto né un ricombinan- 
te tra coronavirus noti. Nella trasmissione interumana 
dcirinfezionc. SARS-CoV sembra conservare il proprio 
genotipo c quindi sembra essere ben adattato aH'osptte 
umano. Tuttavia l'analisi del genoma permette di identi- 
ficare differenze tra i ceppi di SARS-CoV isolali dall’uo- 
mo. con importanti implicazioni per gii studi epidemiolo- 
gici e clinici. 

Morfologia 

L'osservazione al microscopio elettronico a trasmissione, 
dopo colorazione negativa, dei campioni clinici c dei sovra- 
naianii di coltura cellulare infetti rivela particelle plcomorfe. 
di diametro compreso tra i 60 e i 130 nm. fornite dei rive- 
stimento esterno {enwhpe) che caratterizza, sotto il profilo 



Fig. 2. Distribuzione geografica 
deircpidemia di S.ARS. luglio 
2003. iS'ational Avademy of 
Science. 
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Kig 5. Casi probabili di SARS nponali in Cina nel periodo 1 febhraio*2U maggio 2003 (n ■ 54011. 


Fig. 4. Disinbimonc dei casi di 
SARS nelle varie regioni del 
mondo. {Da nottmbrf 2(H)2 a !u- 
fiUo 2l)0ì). 



morfologico, i CoV. L'csumc al microscopio elettronico di 
sezioni sonili di cellule infelie rivela particelle similcorona- 
virus airinlcrno di vacuoli citoplasmatici rivestili da mem- 
brana e airintemo delie cisterne del reticolo endoplasmatico 
rugoso, mentre le particelle cxtraccllulari appaiono frequen- 
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temente raggruppate sulla superficie della membrana cito- 
plasmatica. 

OrjianizzazUuw (tei genoma 

il genoma di SARS-CoV contiene 5 open reatiing frames 
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(ORF) maggiori che codificano per la poliproieina replicasi, 
e per le glicoproteine delle proiezioni cellulari cslcmc. spikes 
(S), del rivestimento esterno emehpe (E) e di membrana 
(M), e per la proteina del nucleiKapsidc (N). 

Ricercatori dell'Istituto Superiore di Sanità, in collab^>ra- 
zionc con collcghi deirUniversità di Irvine in California, 
hanno indicalo che SARS-CoV e capace di produrre nel 
10% del suo genoma 8 mutazioni ogni volta che si replica. 

Dallo studio delle sequenze di genoma di SARS-CoV si é 
giunti alla conoscenza dettagliala di esso; gli studi si sono 
quindi concentrati su una regione particolare del virus de* 
nominata ORF I ah. che appare la più variabile, ed è quindi 
quella in grado di fornire maggiori informazioni suirevolu* 
zìonc del virus. Di fatto SARS>CoV mostra una bassa va- 
riabilità, considerando il genoma nel suo complesso, proba- 
bilmente a causa del breve tempo di contatto con l’uomo. 
Tuttavia, il fatto che alcune regioni nel suo genoma mostra- 
no una velocità di evoluzione maggiore di altre, probabil- 
mente in relazione alla capacità del virus di adattarsi all'uo- 
mo e alle sue risposte immunitarie, starebbe a significare che 
il genoma di SARS-CoV è in grado di accumulare mutazioni 
mollo rapidamente con conseguenze difficili da prevedere, 
nel caso in cui un'epidemia da esso soslemila non fosse 
tenuta sotto controllo. 

L oxpite naturale 

Sono stati individuati diversi ceppi di CoV. strettamente 
correlati dal punto di vista genetico a SARS-CoV, in alcuni 
animali selvatici in vendita per il consumo umano nel sud 
della Cina. Gli studiosi hanno infatti trovato il virus in un 
piccolo felino simile allo zibetto, la civetta mascherata, come 
anche in altri animali; SARS-CoV e stalo isolalo in coltura 
cellulare o identificato tramite PCR in tutte e sci k civette 
incluse nello studio. Il siero di questi animali era anche in 
grado di inibire la crescila in coltura cellulare di SARS-CuV 
isolato dairuomo. e per converso, siero umano di pazienti 
con SARS era in grado di inibire la crescita di ceppi di 
SARS-CoV isolati dagli stessi animali. Lo studio del geno- 
ma del SARS-CoV isolato dalle civette ha dimostrato che, 
con l'eccezione di una piccola frazione aggiunta di sequenza 
genomica. il virus delle civette e identico al SARS-CoV uma- 
no. fornendo cosi la prova che SARS-CoV esiste al di fuori 
della specie umana. Tuttavia non c'c ancora alcuna evidenza 
sul ruolo che questa specie animale possa avere nell'epide- 
miologia della SAKS. Peraltro le civette vendute nei mercati 
cinesi sono catturale allo stato selvaggio e successivamente 
allevale in fattone, e quindi potrebbero avere acquisito a 
loro volta il \irus da un'altra fonte animale. 

Modalità di tra.<anissione 

Le esatte modalità di trasmissione della SARS non sono 
ancora del tutto note. La grande maggioranza dei casi rico- 
nosciuti nel corso dell epidemia 2002-2003 ha avuto comun- 
que contatti diretti con persone malate affette da SARS. La 
malattia, nel suo sviluppo epidemico, é stata trasmessa tra- 
mile contatto interpersonale diretto, attraverso resposizionc 
a secrezioni respiratorie o ad altri liquidi biologici di soggetti 
infelli: la maggior parte degli eventi di contagio ha infatti 
interessato operatori sanitari, familiari, conoscenti a contat- 
to con persone Infetie e viaggiatori provenienti da aree geo- 
grafiche sede di epidemia. Il prevalente interessamento di 
giovani adulti sembra dipendere dalie modalità di trasmis- 
sione deirinfcziora:. e daH'eià media dei primi soggetti con- 
tagiati. i bambini .sono stati raramente colpiti. Sebbene la 
resistenza del virus ncirambicnte. in condizioni sperimentali, 
sta elevala, .si tende tuttavia ad escludere la possibilità di 
trasmissione per via aerea a distanza; il virus sarebbe sensi- 
bile allo stress provocato dall'essiccamento, e solo i tlroplet 


più grandi, cioè quelli appena emessi con la tosse o gli star- 
nuti. sarebbero in grado di trasmettere l'infezione, come 
confermato dairo&servazionc che la grande maggioranza 
dei casi risulta aver contratto Tinfezionc in ambito ospeda- 
liero o familiare. 

Trasmissione da animale a uomo del SARS-CoV è stata 
indicata per persone esposte professionalmente ncll'attiviià 
di macellazione di un piccolo mammifero, lo zibetto, anima- 
le incluso nelle tradizioni alimentari della Cina. 

L'indice di mortalità della malattia (valutato sul comples- 
so di eventi epidemici occorsi in diversi Paesi) sembra essersi 
assestato su valori oscillanti tra il S e il 10%; la Cina e il 
Paese in cui si è registrato in assoluto il maggior tasso di 
morbilità e di mortalità, in quanto il 50% circa dei casi di 
SARS deirepidemia 2002-2()03 è stato segnalato da vane 
regioni di questa nazione. 

Relativamente al fattore età va segnalato che gli indici di 
letalità globale risultavano compresi tra il 7 e il 13^/à secon- 
do i diversi studi disponibili, ma che la mortalità sale al 46- 
55% circa se viene considerato il solo sottogruppo di pa- 
zienti ultra.sessanienni, evidenziando in tal modo il ruolo che 
in questa affezione giocano l'età e le eventuali patologie 
concomitanti. 

Anatomia patologica 

La patologia da SARS è espres.sa essenzialmente a carico 
deirapparato respiratorio, in forma di polmonite. All'esame 
istologico dei polmoni sono stati riportati frequentemente 
danno alveolare diffuso con formazione di membrane ialine 
e infiltrati infiammatori contenenti macrofagi attivati e sin- 
cizi. Sono state inoltre rinvenute lesioni emorragiche focali 
intra-alveolari e lesioni necrotiche a livello delle vie aeree 
cosi come polmoniti già organizzate. 

Sintomatologia e diagnoidka clinica t di laboratorio 

Nel corso dcH cpidemia 2002-2(X)3 e stato individuato il qua- 
dro clinico della SARS; dopo un periodo d’incubazione 
compreso tra i 4 e i 10 giorni, la malattia inizia con una 
sintomatologia prodromica aspectfica (astenia, malessere, 
mialgie e cefalea); suo^essivamentc il quadro clinico è carat- 
terizzalo, nella maggior parte dei casi, da temperatura feb- 
brile superiore a 38 C, preceduta da brivido, tosse secca 
insistente e dispnea ingravescente fino airinsufficienza respi- 
ratoria nei casi più gravi. Anche se la febbre è il sintomo più 
comune, essa può comunque essere as.senie nella fase di 
esordio della S.ARS. L'esame radiografico del torace eviden- 
zia nella maggioran/.a dei ca.si un'intersti/iopatia dilTusa. 
con infiltrali polmonari che pcìs.sono es.sere estesi in modo 
variabile (focali, lobari, difiu-si). Quasi un quarto dei casi di 
SARS può presentarsi all'esordio con un quadro radiogra- 
fico del torace negativo o scarsamente significativo, mentre 
negli stadi finali sono stali osservati complicanze ed esiti 
quali pneumotorace spontaneo, pneumomediastino. fibrosi 
pleurica. Altri segni comuni e sintomi, oltre alla dispnea e 
ail'ipossia. sono rappresentali con frequenza detTcscenle da 
malessere generale, tliarrea, dolore toracico, cefalea, farin- 
godinia, mialgie, vomito ed eruzione cutanea. 

Gli accertamenti di laboratorio non virologici non forni- 
scono elementi discriminanti critici la diagnosi di SARS; 
in oltre la metà dei pazienti si riscontra leucopenia con lin- 
ftKitopcnia. trombocilopcnia. e variabili alterazioni dell'e- 
quilibrio idroelcttrolilico. Gli indici di fiogosi (VES. protei- 
na e reattiva) mostrano in genere un moderato rialzo, LDH 
è frequentemente elevato mentre sono meno frequenti au- 
menti di GOT. GPReCPK 

Nei casi ad evoluzione fatale rrt/f«,TSÌ verifica nella mag- 
gior parte dei casi entro 10-15 giorni, per lo più a seguito di 
grave insufficienza respiratoria, che non si riesce a conlrol- 
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l;irc neanche con ra^si^tenza intensiva. Fallorì prognostici 
sfavorevoli sembrano essere Teià adulta o senile e la conco- 
mitanza di patologie sistemiche (malattie cardiovascolari, 
broncopneumopatia cronica, diabete mellito, neoplasie ed 
epatopatie croniche). Rari sono stati i casi di SARS in età 
p^iatrìca c adolescenziale. 

Nella maggior parte degli episodi rinfe/ionc ha mostrato 
la tendenza ad aulolimitarsi. con lenta ma progressiva ridu- 
zione del corteo di segni c sintomi nei 10-15 giorni successivi 
all'esordio clinico, fino alla completa risoluzione. 

Ai fini della sorveglianza mondiale della SARS sono stati 
utilizzati criteri di definizione di caso elaborati da agenzie 
nazionali, ad esempio quella dei Ccnters /or Oìsease Control 
(CDC) degli Stati Uniti d'America, o internazionali, come 
quella dcH'OMS. La definizione di caso OMS c stata ampia- 
mente adottata e ripetutamente aggiornata, c ha mostrato 
grande utilità per la sorveglianza della SARS nei diversi 
ambiti nazionali, nei quali, nel tempo, ci si è trovati a dover 
fronteggiare il rischio di casi di importazione e quello dcl- 
reventuale espansione epidemica. Nella definizione OMS 
sono stali distinti il caso "sospetto** c il caso "probabile" 
di SARS. mentre la definizione di caso "accertato" è corre- 
lata con i risultati delle indagini virologiche. 

Secondo la definizione data dall'OMS. un caso "sospetto" 
di SARS viene individuato, a partire dal IO novembre 2002. 
in presenza di temperatura corporea superiore a C. tosse 
c o dispnea, che si verificano successivamente a un soggior- 
no transito in aree a rischio o al contatto con pazienti alTclti 
da SARS nei IO giorni precedenti l'esordio della sintomato- 
logia sopra indicala. Il caso viene invece classificato come 
"probabile" qualora in un paziente "sospetto" la radiografia 
del torace evidenzi infiltrali polmonari compatibili con un 
quadro polmonare da sindrome da Ji.ures.x respiratorio. 
Rientra ancora tra i "probabili" il caso "sospetto" confer- 
mato da uno o più test di laboratorio indicativi per infezione 
da SARS-C’oV. cosi come un caso "sospetto" deceduto, in 
cui il riscontro autoptico abbia evidenziato un quadro di 
Jixtre.is respiratorio, in assenza di ogni altra possibile eto- 
logia dimostrabile, che non sia SARS-C'oV. 

Da maggio 2003 sono disponibili test diagnostici di bio- 
logia molecolare basati su reazioni polimerasiche a catena. 
PC'R reai téme, o PC'R a trascrizione inversa, dotali di sen- 
sibilità e specificità sufTicicniemenie elevate per identificare 
la presenza di materiale genetico di SARS-C'oV in campioni 
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biologici di secrezioni respiratorie, materiali autoptici. ctc. 
La positività delle indagini cffctlualc mediante PC'R dimo- 
stra la presenza di RNA virale nel campione biologico sot- 
toposto ad esame c quindi l'infezione da SARS-C'oV: per 
converso, la negatività di queste indagini non permette di 
escludere assolutamente la diagnosi di SARS. 

La presenza di SARS-CoV in campioni biologici può an- 
che essere dimostrata con procedure di isolamento del virus 
in colture cellulari. Infatti, a diITcrenza di altri coronavinis. 
SARS-CoV può essere coltivalo in varie lince cellulari, in 
particolare in quelle derivate da epitelio renale di scimmia 
(cellule Vero). In queste colture il virus provoca effcllo ci- 
topatico. c i ceppi isolati possono quindi essere identificati 
con saggi molecolari o sierologici. SARS-C'oV può anche 
essere messo in evidenza mediante microscopia elettronica 
ma la sensibilità a fini diagnostici di questa metodica, ap- 
plicala a campioni biologici, c piuttosto bassa. 

I materiali biologici per la ricerca di SARS-CoV sono 
rappresentati da secrezioni respiratorie, essudato pleurico, 
sangue, urine e feci, oltre che da campioni bioptici e da 
materiale autoptico. Un sci minimo di materiali da sotto- 
porre ad esame virologico dovrebbe essere costituito da al- 
cuni campioni sequenziali di secrezioni delle vie respiratone, 
in particolare materiale aspirato o raccolto con tampone a 
livello naso-nasofaringeo. e da una coppia di sieri acuio- 
convulcsccnti. 

L'efficienza diagnostica dei saggi virologici può essere 
potenziata se si dispone anche di campioni di lavaggio bron- 
coalveolarc. liquido congiuntivale, urina, feci c materiali 
bioplici. Ai fini di una diagnosi tempestiva, tuttavia, nman- 
gono di particolare utilità i campioni di secrezioni e di aspi- 
rati nasofanngei e orofartngei nonché i campioni urinari. 

Le indagini sierologiche consentono di cITetluare diagnosi 
di infezione da SARS-C'oV con la dimostrazione di una 
sieroconversione (viraggio da negativo a positivo) o di un 
aumento significativo del titolo aniicorpalc specifico ira fase 
acuta di malattia c convalescenza, mentre la negatività della 
ricerca di IgM specifiche a 3 settimane dall'esordio della 
malattia porla ad escludere una diagnosi di SARS. (ìli anti- 
cerpi vengono solitamente titolati mediante saggi immu- 
noenzimatici o con tecniche di immunoriuorcscen/a o di 
immunoperossidasi, impiegando come antigenc virus inalii- 
vato. 

Per effettuare la diagnosi eliologica di SARS. l'OMScon- 
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sidcra sufficiente una positività della PC'R per lo specifico 
SARS'CoV realizzata su almeno due campioni biologici di- 
versi tra loro, o su due campioni di uno stesso materiale 
biologico prelevati a distanza di 2 giorni l'uno dairallro, 
oppure l'isolamento virale ottenuto con metodiche collurali 
e la relativa identificazione, oppure la sìeroconverslone o 
rincrcmcnlo del titolo amicorpale anti-SARS-CoV di alme- 
no 4 volte in due riscontri cfl'elluati. rispettivamente, in fase 
acuta di malattia ed in convalescenza. 

Tranaoiento 

Nel corso dcircpidcmia di SARS del 2tH12-20(U in assenza di 
agenti antivirali sicuramente cfTicaci. il trattamento è stato 
eminentemente sintomatico e di supporto: comprendeva 
i'ossigcnoterapia e, quando necessaria, la ventilazione assi- 
stita. la somministrazione di corticosteroidi in caso di inter- 
sliziopatia polmonare diffusa, e una terapia antibiotica con 
macrolidi c/o fiuorochinolonici (agenti attivi nei confronti 
dei patogeni frequentemente causa di polmoniti interstiziali 
contratte in comunità), o con ccfalosporinc di terza genera- 
zione in luogo dei chinoionici. 

Profilassi 

Le informazioni attualmente disponibili indicano che il sog- 
getto che abbia contratto rinfczionc da SARS-CoV sia con- 
tagioso soprattutto durante il periodo in cui sono presenti 
sintomi conclamati di malattia. Pertanto l'OMS raccoman- 
da che la persona malata sia assistita in condizioni di isola- 
mento e non sia dimessa prima che siano trascorsi 2 giorni di 
apiressia, esigendo inoltre la normalizzazione del quadro 
radiologico toracico e degli altri esami di laboratorio. Le 
persone convalescenti sono comunque invitate ad osservare 
precauzioni, quali, ad esempio, non usare in comune con 
altre persone stoviglie, posale, asciugamani. Tali oggetti 
possono comunque essere usati da altri dopo essere stali 
lavati come di consueto (acqua calda e sapone). Queste pre- 
cauzioni originano dalla cognizione, acquisita nel corso del- 
Tepidemia 2002-200.V che l'isolamento di SARS-CoV e pos- 
sibile o dalle persone guarite o da fomiti, anche molli giorni 
dopo la guarigione clinica dalla SARS. 

Secondo le disposizioni emanate dalle autorità sanitarie a 
seguilo dcircvento epidemico 2002-2003. i casi di SARS 
“sospetta” devono essere seguiti in regime di isolamento, e 
il personale addetto alFassistcnza deve essere dotato di mi- 
sure di protezione di barriera (dispositivi di protezione indi- 
viduale (DPI!) nei confronti delle secrezioni respiratorie e 
degli altri liquidi biologici (mascherine facciali fiìtranii con 
filtro F-PA. visiere protettive, guanti, camici protettivi e co- 
prìscarpe monouso). Il lavaggio delle mani del personale di 
assi.slen/a con acqua e detergenti prima e dopo ogni inter- 
vento assistenziale, e la disinfczione (ad cs. con ipoclorito) di 
lutti gli strumenti non monouso impiegali sul paziente sono 
considerati come prassi obbligatoria. I casi di SARS “pro- 
babile” devono essere falli transitare airinlcmo delle aree 
ospedaliere secondo percorsi ad essi dedicali, e ospedalizzati 
in apposite camere di degenza a pressione negativa (dove e 
garantito un isolamento respiratorio), fornite di adeguati 
ricambi di aria, limitando al minimo gli accessi dei visitatori, 
e organizzando ralliviià di as.sisicnz^ in modo personalizza- 
to. Ovviamente rospedali/za/ionc di un paziente con SARS 
“sospetta” va subito notificata al C’omitato per il controllo 
delle infezioni del presidio tispcdaliero interessato; inoltre le 
apposite schede di sorveglianza devono essere contempora- 
neamente indirizzate al Ministero della .Salute e alla ASL 
competente per territorio. 

.Secondo le raccomandazioni emanale dall'OMS. le per- 
sone venule in contatto con un caso di SARS “probabile” o 
con un caso etiologicamente accertato, anche se asintomuli- 


che, devono restare in isolamento domiciliare per 10 giorni, 
con monitoraggio quotidiano ad opera di personale sanita- 
rio, con particolare aiicnzionc rivolta alla comparsa di feb- 
bre e di segni e sintomi respiratori (sorveglianza attiva). I 
contatti di un caso “sospetto” non subiscono invece restri- 
zioni e possono continuare a svolgere le loro attività quoti- 
diane. ma devono provvedere a controllare autonomamente 
la temperatura corporea, e sono invitati a presentarsi in 
ospedale nel caso compaiano segni e sintomi di affezione 
respiratoria (siìrveglian/a passiva). 

Specifiche normative di profilassi in tema dì SARS sono 
state emanate in Italia nel mese di aprile 2003 a cura degli 
uffici di Sanità Marittima ed Aerea, ncircvcnlualila di con- 
siaiazJone di casi Sivspetli a bordo di aeromobili o mezzi 
navali. 

Vacciiii 

In commercio sono disponibili vaccini di interesse veterina- 
rio. uliliz/ali ad esempio nella prevenzione delle infezioni 
respiratorie da coronaviru.s della bronchite infettiva nei pol- 
li. Sebbene non cì si possa aspettare di avere un vaccino 
elTicace per uso umano disponibile in breve tempo, la rela- 
tiva facilità con cui il SAR.S-CoV può essere propagato in 
vitro e la disponibilità del modello di vaccini per coronavims 
animali fanno ben sperare. La proteina S e considerata ge- 
neralmente un buon target per lo sviluppai di vaccini, perché 
in grado di sollecitare la produzione d'anlicorpi ncuiraltz- 
zanli. 

Prospettive 

La scoperta di SARS-C'oV é stato il risultalo di un esempla- 
re impegno di collaborazione globale coordinalo dall'OMS. 
11 rapido successo ottenuto neiridentifica/ione dell'agente 
causale della SARS é il risultato di questo apprcKcio colla- 
borativo, piutto.sto che competitivo, da parte di ricercatori 
impegnati in laboratori ad alta tecnologia, che hanno fatto 
uso di tutte le tecniche disponibili, dalle colture cellulari alia 
microscopia elettronica, alle tecniche di biologia molecolare, 
per identificare il nuovo agente. Questo evento é oggi citalo 
ad esempio di come un impegno globale possa rispondere in 
modo eÒlcacc alla sfida delle malattie infettive emergenti. 

É sorprendente tuttavia os.servare che a di.speilo dell'intensa 
ricerca cooperativa, cui si devono i progressi scientifici realiz- 
zati in cosi breve tempo, l'apparente succes.so nel porre fine 
aircpidemia SARS è indubbiamente dovuto alfimpiego di tra- 
dizionali e “antiquate” misure di controllo delle infezioni. Al 
momento non è possibile prevedere se la SARS possa riprcscn- 
tarsi. Infczjoni clinicamente silenti e lo stato di poruiiore. an- 
che per un tempo prolungato, non possono essere esclusi e 
potrebbero provocare una ricomparsa deirinfezione manife- 
sta. forse con caratteri di epidemia stagionale. 

La recente epidemia di SARS. primo esempio di epidemi;i 
nell'era delta globalizzazione, ha posto in rilievo il ruolo dei 
mezzi dì trasporlo attualmente disponibili nella rapidità di 
dilTusionc di un focolaio epidemico in più continenti nell'ar- 
co di poche settimane. L’evento SARS ha anche dimostrato 
come la fattiva collaborazione scientifica, fondata sulle tec- 
niche di biologia molecolare, alfiancalc dai più convenzio- 
nali saggi colturali, sierologici, e di microscopia elettronica, 
possi! permettere di ottenere in tempi brevissimi importami 
informazioni su ctiologia e patogenesi di una sindrome non 
noia in passato. L’emergere di una nuova patologia infettiva 
trasmissibile ha inoltre confermato l'importunza del manic- 
nimcnto di una rete di sorveglianza epidemiologica interna- 
zionale. in grado di raccogliere e di trasmettere dati in tempo 
reale e di realizzare un efficao; sistema di monitoraggio su 
scala mondiale. Le incertezze sulle modalità di trasmissione 
ticiraffe/ionc e suiraspecificilà della maggior parte dei prov- 
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vedimcntì terapeutici piangono ancora molli interrogativi, 
ma l'applica/ione gencrali//ata deile misure di profilassi 
consigliale dalTOMS ha permesso di prevenire la comparsa 
di nuovi casi di malatlia, concorrendo certamente a) conte* 
nimcnto e al conseguente controllo deirepidemia del 2002- 
2003 e del successivo riemergere di un piccolo focolaio in- 
fettivo in Cina nel 2004. 
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Genetica 

Le ricerche sulla genetica della schizofrenia [s.], condotte 
negli ultimi 5 anni, hanno ptiriuto ulteriore supporto alle 
evidenze già esisicnii di un significativo contributo eredita- 
rio uirctiopalogcncsi di questo disturbo. Analogamente a 
quanto accade per patologie quali l'ipertensione essenziale 
o il diabete mellito, la s. è inquadrabile in un modello di 
trasmissione multifattoriaie. L'interazione di molteplici alidi 
di susceitibiliià con i fattori ambientali, la cui natura c stata 
più volte ipotizzata ma non ancora definita con certezza, 
determina il fenotipo. Accanto alla componente genetica, 
fattori di rischio p&ico.sociale ed esposizione a stress giocano 
un ruolo fondamentale nel determinare fesordio. il decorso 
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e la risposta al trattamento della s.; esistono evidenze di 
forme sporadiche, oltre che familiari, del disturbo. 

Una recente meta-analisi (Sullivan et ai. 2003) di 12 studi 
su gemelli ha confermato il notevole peso dei fattori eredi- 
tari nella suscettibilità alla s. (81% della varianza spiegata), 
evidenziando inoltre un contributo significativo, anche se 
minore, dei fattori ambientali condivisi dai gemelli (11% 
della varianza spiegata). È stato proposto che. poiché le 
variabili ambientali di una coppia di gemelli tendono a di- 
vergere col tempo, questo risultato suggerisca un’etiologia 
legata ad alterazioni precoci del ncurosviluppo. L'ipotesi del 
ncurosviluppo presuppone che esista una no.xa primaria che 
agisce a livello prc- o peri-natale determinando un'alterazio- 
ne cerebrale i cui elTctli clinici si rendono manifesti soltanto 
a distanza di tempo, solitamente nel secondo-terzo decennio 
di vita c comunque dopo che fazione della causa primaria é 
cessata 

Gli studi di linkage condotti sino ad oggi su pazienti schi- 
zofrenici hanno consentito di individuare alcuni loci tra cui 
1^-14. 22qll'l3. 6p.l3q c lq21-22 (Pulvcr. 2000: Brzusio- 
wicz et ai. 2000): su alcuni di questi hà mappano geni che 
codificano per faitori ncurotrofici. cnz.imi e cilochinc che 
hanno un ruolo critico sia nei processi di ncurosviluppo 
sia nei meccanismi di plasticità neuronale. Nonostante gli 
sforzi non si c riusciti tuttavia ad individuare specifici geni 
maggiori di suscettibilità, o mutazioni caratteristiche. Come 
possibile spiegazione di questo insuccesso sono state chia- 
mate in causa sia la numerosità dei geni coinvolti, sia il 
piccolo contributo ofTcrto da ogni singolo gene al fenotipo. 

Uno dei geni che ha suscitato maggior interesse è quello 
che codifica per la catocol-O-mctiltransfcrasi (COMI): que- 
sto gene mappa su una delle regioni (22qll) identificate 
negli studi di lìnkage. Inoltre, la COMT c uno dei principali 
enzimi coinvolti nel metabolismo della dopamina. ed esisto- 
no evidenze di un aumento dclfattività di questo enzima nel 
sangue dei pazienti schizofrenici. 

A livello della corteccia prefronialc (PFC) la COMT co- 
stituisce il principale sistema di inattivazione della dopami- 
na. La mutazione più frequente è la sostituzione di una 
guanina con un’adcnina in posizione 472 dell'esonc 4 ne) 
gene CO.MT. Nc sauuriscc un polimorfismo funzionale a 
iivcilo de) codone 1 58 delia forma di nicmbranu e del codone 
108 della forma solubile dcircnzima. Questa mutazione dà 
luogo alla sostituzione dcll'uminoacido vaiina con una me- 
tionina. l'enzima che nc risulta è termolabile cd ha un'atti- 
vità circa 4 volte inferiore rispetto al normale; gli alleli Val e 
Mei sono codominanti. Questo polimorfismo c stato corre- 
lato a una ridotta performance al lVi.Kcon.tin Card Sortine 
Test (che valuta la funzionalità della memoria di lavoro ed 
delle funzioni cognitive esecutive) e ad una ridotta attivazio- 
ne della corteccia prcfrontalc. durante l’esecuzione di test 
che coinvolgono la memoria di lavoro (ad es.. il 2-hack mw- 
king memori ta.tk). 

È stato ipotizzato che l'allelc Va) aumenti il catabolismo 
della dopamina a livello della corteccia prefrontaic. ove svol- 
ge un ruolo critico, comportando un deficit nell'esecuzione 
di funzioni cognitive prcfrontali. e pnissa aumentare il rischio 
di s. (Weinberger et ai, 2001). Gli individui con genotipo 
Val Val presentano, infatti, un'inattivazione più rapida della 
dopamina rispetto a soggetti con genotipo Mct Mei. mentre 
gli eterozigoti presentano attività intermedia. Sebbene l'ipo- 
tesi sia afla.scinantc c supportata da alcune evidenze pato- 
poetiche, non è stata fino a oggi dimostrata con certezza 
una significativa associazione tra questo polimorfismo fun- 
zionale c il rìschio di s. É ragionevole ritenere che non esista 
un gene che da solo possa conferire un elevato rischio di 
malattia. 

Studi recenti, condotti con metodiche di ncuroimaging e 
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(es( ncuropstcoiogici. suggeriscono che indÌMdui con di&tur- 
bo di pcrsoniilità schizotipìco possono presentare aliera/ioni 
morfologiche c funzionali del sistema nervoso centrale 
(SNCt. simili a quelle presenti in soggetti con s.. ma più 
sfumate c clinicamente poco rilevanti. Questo disturbo di 
personalità condivide alcune curattensiiche fenomenologi- 
che, cliniche e genetiche con la schizofrenia. Deficit morfo- 
logici c funzionali analoghi possono essere rilevati in con- 
sanguinei non alTetii di soggetti schizofrenici, suggerendo 
una trasmissione di tipo genetico anche per queste alterazio- 
ni sotto-soglia, nonché resistenza di un possibile cominiium 
genetico. Queste evidenze, accanto al fallimento nelfidenti- 
ficazionc di singoli geni di suscettibilità attraverso studi di 
genetica classica, hanno spostalo rallenzionc verso la ricer- 
ca di fenotipi intermedi o vmiofenotipi, più strettamente le- 
gati a mutazioni di singoli geni e alla neurobiologia del 
disturbo schizofrenico. 

Gli endofenotipi sono variabili anatomiche, fisiologiche o 
biochimiche associale alla patologia, si manifestano anche .se 
la patologia non c attiva, cosegregano airintcrno di famiglie 
con la malattia, ma mostrano un'associazione genetica più 
stretta rispetto alla sindrome clinica. I parenti di primo gra- 
do non aftetti esprimono fendofenoupo con una frequenza 
maggiore rispetto alla popolazione generale. Quali possibili 
endofenotipi por la s. sono stati proposti: alterazioni morfo- 
logiche cerebrali, alterazioni nei potenziali evocati clettrofi- 
siologici. deficit nel ^uiing scnsunalc. segni neurologici sfu- 
mati. deficit di specifiche funzioni cognitive. Alterazioni di 
questa natura sono state identificale in pazienti schizofrenici 
c nei loro parenti di primo grado non alTelti. 

Nella s. sono stale dimostrale, in particolare, alterazioni 
nei meccanismi di proccssamento dell'informazione, eviden- 
ziabili come alterazioni a misure di timing sensoriale quali 
l'ampiezza dei potenziali evocali P50 e P300. deficit nell'e- 
secuzione di test cognitivi che coinvolgono la memoria di 
lavoro, deficit nella prepulse mibilion della risposta di startle. 
uitcraziuni negli smooth pursuù ere mo^ements. 

L'onda P300 rappresenta il correlato fisiologico di un 
aggiornamento della memoria di lavoro in rìspi>sta a modi- 
ficazioni ambientali, ov'vcro un indice di allocazione di ri- 
sorse allentivc. La soppressione dcll onda P50 luna diminu- 
zione deirumpiczza in risposta a stimoli uditivi successivi) 
rìncttc un meccanismo di filtro sensoriale che ha io scopo di 
proteggere il SNC da un sovraccarico di stimoli. L'ampiczzru 
c la latenza della P300 c la soppressione della P50 sono 
strettamente infìucnzatc da fattori genetici: anomalie di que- 
sti correlati clctirofisiologici sono siate riportate in individui 
ad aito rischio di s. c in soggetti schizofrenici da numerosi 
studiosi. Un'alterata soppressione della P50 è stata dimo- 
strata anche in parenti di primo grado non affetti dì soggetti 
schizofrenici. 

La ricerca dei geni di suscellibilità c in continua evoluzio- 
ne. ì'acquisi/ione di nuove tecniche di slrutitlca/ione della 
ptipola/ionc c ('utilizzo di endofenotipi appaiono particolar- 
mente promettenti. I polimorfismi genetici in grado di in- 
llucn/arc le m^xlalità di proccss;imcnlo dcirinforma/ionc. a 
livello della cortco;iu prcfronlalc (PFC) sembrano candidati 
interessanti, dato lo stretto legume con le alterazioni neuro- 
biologiche alla base del disturbo. 

.'Mierazioni della morfologia cerebrale 

Gli studi di imagìng condotti fino ad oggi hanno messo m 
luce l'esistenza di numerose alterazioni dell’anatomia e dcl- 
rarchiicttura cerebrale di pazienti c*>n schizofrenia- Alcune 
mcKlificazioni sono già presemi in bambini ad allo rischio 
genetico, in ep<H;a prcmorbos;i. Thompson *•/ al. (2001) han- 
no evidenzialo che il cervello degli adolescenti con s. ad 
iits{>rgen/.i precvKV è curaiieri/zalo da una progressiva ed 


accelerata perdita neuronaie in particolare nel lobi frontale, 
temporale e parietale (fig. 1). Ad oggi, tuttavia, non sono 
state dimostrate alterazioni patognomonichc c non si è in 
grado di stabilire, con ragionevole certezza, quali tra gli 
individui appartenenti ad una popolazione a rischio svilup- 
peranno in seguito il disturbo. 

Le alterazioni più frequentemente riportate in pazienti 
schizofrenici sono; allargamento dei ventricoli, riduzione 
nel v olume totale del cervello, riduzione del volume dei lobi 
frontale, parietale e occipitale. Wrighl et al. (2(KK)). analiz- 
zando 58 studi che includevano un totale di 1588 soggetti 
con s.. hanno evidenziato che il volume del cervello dei pa- 
zienti affetti risultava mediamente inferiore del 2% rispetto 
ai controlli sani. La maggior parte degli studi condotti con 
risonanza magnetica (RM) pre.senta tuttavia almeno due 
limili: l'eterogeneità del campione selezionato (per durala 
di malattia, età. tipo di trattamento, diagnosi) c limiti legati 
alla tecnica utilizzata, che solitamente è quella della "regione 
di interesse** (ROl. Reghn Of Interest). Questa tecnica pre- 
vede che si decidano a priori le zone da analizzare, ipotiz- 
zando che esse siano sede di alterazioni, c la selezione ma- 
nuale dcii'area che si intende valutare. Il rischio è duplice: da 
una parie esiste una signillcaùva variabilità interopcraiore. 
dall'altra si rischia di sottovalutare alterazioni situate al di 
fuori della ROI. Per ovviare a questo limite, sono state uti- 
lizzate procedure automatizzate che consentono l'analisi del- 
l'intera massa cerebrale come la Vo.xel-hased Morphometry 
(morfomctria basala sui voxel). Honca et al. (2005) hanno 
analizzato 15 studi di morfomctria basata sui vtì.\r/(fig. 2). 
concludendo che i pazienti schizofrenici presentano, rispetto 
ai soggetti di controllo, alterazioni signincative in 50 regioni 
cerebrali. Due regioni in particolare sono sede di deficit 
volumetrici o dcnsitomctrici nella maggioranza degli studi: 
la porzione mediale del lobo temporale sinistro c la circon- 
voluzione temporale supcriore {planum temporale) dcH'cmi- 
sfero sinistro. Un deficit nella porzione mediale del lobo 
temporale sinistro è stato osservato m 9 studi su 13: la cor- 
rispondente regione controlalcralc c risultata alterata sola- 
mente in 3 studi. L'evidenza di un deficit volumetrico late- 
ralizzato c in accordo con fipotcsi di una minore dominanza 
emisferica nella schizofrenia. 

La maggioranra degli studi ha inoltre dimostrato deficit 
volumetrici in aree dì importanza nota nella patogenesi delia 
s. quali: l'amigdala sinistra, l'ippocampo e il giro paraippo- 
campale di sinistra. La formazione ippocampalc c una delle 
sirullurc più profondamente colpite nella s. (in particolare la 
sua porzione anteriore) cd è stala chiamata in causa nella 
genesi delle alterazioni della memoria c dcirapprcndimcnto. 
eanitlcrislichc del disturbo. Non c stata tuttavia dimostrata 
una correlazione tra patologia ippocampalc c sintomi airat- 
tcristici (deliri, allucinazioni, ritiro stKialc): tuttavia il volu- 
me dciripp<Kampo tende a diminuire col progredire della 
mulallia. 

L'arca più colpita, in entrambi gli emisferi, sembra essere 
la circonvoluzione lcmp<vralc supcriore. -Altre arce frequen- 
temente interessale sono; il fascicolo arcualo, il giro di 
Hcschl. il fascicolo uncinato, le arce di Bnxlmann 21-22 c. 
ncircmisfcro destro, le arce di Brtxlmann 22-38-41 cintine la 
corteccia uditiva primaria, La gravità del deficit volumetrico 
nella circonvoluzione lemptsralc supcriore c correlala signi- 
ticalivamenfe con la gravità delle dispcrcc/ioni uditive (Bar- 
la. 1990) o con la presenza c la severità di sintomatologia 
negativa (Kim. 2(K)3). Pazienti con storia di allucinazioni 
presentano caraueristicuniente deficit volumetrici ncWinsula 
c tK‘1 lobo temporale adiacente dell’emisfero sinistro. 

Altera/ìoni fun/ionalì 

Numerosi studi condoni con itxniche di neuroimaginfi fun- 
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lobi parietale, fronlale e temporale in gruppi indipendcnli di pa/icnii mavchi e femmine Si può apprezzare un andamcnio analogo in ambo i 
generi, suggerendo una specificità di tale alieraziniK. {Da Thompson ri af.. 


zionulc (fMRI. SPECT. PETI c lest neuropsiicologici hanno 
dimoMnilo resistenza di deficit funzionali net cervello di 
pazienti con s.. in particolare a livello della corteccia dorso- 
laterale prefrontalc tDLPEC). Se confrontati con soggetti 
sani, i pazienti con $. ottengono risultali significativamente 
peggiori ai test che valutano la memoria di lavoro. o.ssia 
quella memoria a breve termine necessaria allo svolgimento 
di un'ampia gamma di prestazioni cognitive. Deficit analo- 
ghi sono stati evidenziati utilizzando test che implicano fat- 
tiva/tone della corteccia prefrontalc. Nonostante il rigore 
metodologico di questi studi, non è possibile escludere che 
le evidenze ollcnulc siano, almeno in pane, condizionate da 
alcuni fattori quali il tipo di trattamento farmacologico, la 
durata di malattia o il sottogruppo diagnostico. 

E stato recentemente proposto che il correlato funzio- 
nale delie alterazioni fronluli nella s. non consista in una 
mera ipcr- o ipoattivazionc (ipofrontalilà). come si c rite- 
nuto per lungo tempo, bensi in un'incfficicntc modulazio- 
ne dinamica delle reti ncurali prcfroniali: si c osscnato 
che i soggetti schizofrenici diventano “ipofroniali" soltan- 
to nei momento in cui tentano di eseguire test che supe- 
rino notevolmente le loro capacità di elaborazione. Nel 
momento in cui eseguono test che sono al limite delle loro 
capacità, si evidenzia invece **iperfrontali(à‘*. che sta ad 
indicare un reclutamento eccessivo di circuiti u causa di 
un'incfricicnza nell'elaborazione. In realtà i pazienti con s. 


non sono in grado di prwcssarc rinformazionc in modo 
efficiente, e presentano strategie ncurali differenti e ìnadc- 
guate rispetto ai controlli. L'esistenza di tali alterazioni è 
stala confermala da studi po.s/mor/cm che hanno eviden- 
ziato alterazioni morfofunzionaii (densità neuronale, con- 
nettività sinaptica) a questo livello. Nonostante l'assenza 
di evidenze macroscopiche di perdita o degenerazione neu- 
ronale. la DLPFC di pazienti schizofrenici presenta im- 
portanti modincazioni a livello dell'espressione di specifici 
geni che codificano per proteine implicate nei meccanismi 
di plasticità neuronale. Tali alterazioni si manifestano sot- 
to forma di modificazioni della struttura fisiologica dei 
ncurocircuili a questo livello. 

Rcccnicmcntc Bertolino r/ u/. (2000) hanno messo in re- 
lazione un danno a livello della DLPFC con alterazioni della 
trasmissione dopaminergica sotlocorlicale. Gli Autori han- 
no inizialmente dimostrato come un danno a livello della 
DLPFC (ipotizzato come primario e legato ad alterato neu- 
rosviluppo) comporti una disregolazione dei sistemi dopa- 
mincrgici sottocorticali. (Questa alterazione della DLPFC' è 
assoaata specificamente ad un ridallo tono dopammcrgico 
soUocorticalc e. in risposta a stimoli rilevanti, a scariche 
fasiche eccessive a livello dei neuroni dopaminergici mesen- 
cefalici. Sulla base di questi interessami risultali le alterazio- 
ni della trasmissione dopaminergica, classicamente descritte 
alfinterno dell"'ipotcsi dopaminergica". sembrerebbero es- 
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Fig. 2. Sedi cerebrali di parenti schizofrenici nelle quali sono siati evidenziali significativi deficit volumetria in studi morfometnci rovW- 
f>nu-d L'immagine condensa i risultati di 15 studi mostrando con colore più chiaro le aree più rrequentemente coinvolte. A) Immagini 
tridimensionali deli'mtera massa cerebrale in proiezione sinistra e destra. B) Azione coronale e assiale tridimensionale. C) Sezioni assiali. (Pa 
Himca f! <i/.. JtW. mtHUfìtttiaì. 


sere determinale dairullcrazionc delle afTcrcnzc glutamma- 
tergiche a ptincnza dalla DLPFC. 

Successivumenlc sono stale valutale in Wvo rinlcgrìlà neu- 
ronale cerebrale e rcnlità di rilascio di dopamina nello stria- 
to. confrontando soggetti con s. c controlli sani. La valuta- 
zione dcirintcgrità neuronale è stala cfTclluata misurando i 
livelli di N-acetil-aspariato (NAA) tramite spettroscopia con 
tecnica di KM. Nel gruppo dei pazienti schizofrenici i livelli 
di NAA nella DLPFC hanno predetto in modo spccirico c 
selettivo il rilascio eccessivo di dopamina indotto da amfe- 
tumina nello striato. (ìli Auton hanno inoltre dimostrato 
come in pazienti con s. I livelli di NAA siano ridotti speci- 
ficamente nella DLPFC e nell'ippocampo, evidenziando per 
la prima volta in vivo un danno neuronaie a questo livello. 

-V»55 


L'iperdopaminergia mcsolimbica, descritta da tempo nel- 
la s.. sembra essere verosimilmente legala ad un'alterazione 
primaria a sede nella DLPFC. Di rilievo l'evidenza che i 
livelli di NAA nella DLPFC. e in nessuna altra regione 
cerebrale, sono inversamente correlati alla sintomatologia 
negativa nei pazienti schizofrenici; minor danno a questo 
livello corrisponde a minoh sintomi negativi. 

Lo studio delle alterazioni funzionali con sofisticate 
tecniche di inuiging é uno dei campi più promettenti nella 
ricerca sulla s. Vimaging del tensore di dift'usione {Diffu- 
sion Tensor Imaging, DTl) é una tecnica di RM di recente 
introduzione, che consente di analizzare la microstnittura 
della sostanza bianca in vivo: inoltre i dati DTI possano 
essere usati per la mappatura tridimensionale delle fibre di 
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sostanza bianca {tratiofiratìa). Questa tecnica appare par* 
ticolarmentc promettente nella ricerca sulla patogenesi 
della s.: infatti, potrebbe consentire dì evidenziare Hni 
alterazioni della connettività cerebrale, più volte ipotizza* 
te. m particolare a livello di circuiti di interconnessione 
cortico-corticali e cortico-soitisconicali. 

Nella tab. I st>no riportate le alterazioni funzionali della 
PFC nella s. 

FarmacoCerapia 

L'utilizzo di antipsicoiici di seconda generazione, o atipici, 
ha visto negli ultimi anni un notevole incremento. Le vendite 
di atipici hanno superato di oltre il 50% quelle degli ami- 
psicotici di pnma generazione nel mercato italiano, mentre 
hanno praticamente già rimpiazzato i clastici neurolettici nel 
mercato statunitense. Attualmente la maggioranza delle li- 
nee guida intemazionali prevede rulilizzo di un fumiaco 
atipico come pnma scelta nel trattamento della schizofrenia. 
L'indicazione esiste sia che si (ratti di un esordio sia nel 
trattamento in cronico: unica eccezione e rappresentata dal- 
la clozapina. che ha indicazione esclusivamente nel tratta- 
mento della s. resistente. 

I farmaci atipici attualmente disponibili in Italia sono: 
clozapina. olan/apina. risperidonc. quetiapinu, amisuiprìde. 
aripiprazolo. Sebbene il termine “atipico” venga comune- 
mente utilizzalo per indicare molnrolc appartenenti a questo 
gruppo, si tratta di farmaci dal profilo farmacodinamico 
piuttosto eterogeneo. Clozapina. olanzapina. rispcridonc e 
quctiapina sono antagonisti dei recettori per la serotonina 5* 
I ITj e per la dopamina D* e presentano un'affinità maggiore 
per i recettori per la serotonina (5-HT2> D;). L'amisulpride 
e un antagonista dei recettori D; e Dj. L'aripiprazolo è un 
antagonista dei recettori 5-HT2 a. mentre esercita un'atiiv'iià 
di agonista parziale a livello dei recettori D; e 5 -HTja. 

II successo dei farmaci atipici é da ricondursi, in prima bat- 
tuta. al loro ampio spettro di efficacia sulla sintomatologia 
positiva, negativa e cognitiva della s. Gli antipsicotici atipici 
hanno mostrato in diversi studi un'cfTicacia pari a quella dei 
tipici SUI sintomi positivi e sembrano essere più etìicaci nel 
trattamento della sintomatologia negativa e cognitiva. Questi 
farmaci presentano, inoltre, un miglior profilo di tollerabilità, 
con un'incidenza inferiore di effetti collaterali di tipo extra- 
piramidale (EPSi e di discinesia tardiva. È stato tuttavia osser- 
vato da diversi Autori che. negli studi di efficacia, i farmaci 
atipici sono stati quasi sempre confrontati con tipici utilizzati u 
dosaggi tali da indurre frequentemente una sindrome negativa 
secondaria (ad cs., aloperidolo 15-20 mg); tali dosaggi sono 
oggi ritenuti eccessivi. 

Studi in vivo condotti con PET e SPECT hanno dimostra- 
to l'importanza dell'occupazione (antagonismo) del rccctto- 

TAB. I. ALTERAZIONI FUNZIONALI l)FI.I.A C ORTEI C IA 
PREFRONT.ALE NELLA SCHIZOFRENIA 
(H t'inberfvr. Biol. P.sych. yM)l) 


1 Diminuiu perjornuwtr nell csecuzionc di lesi cognitivi ed altera- 
zioni della memoria di lavoro. 

2. Riduzione deiraiiivazione fisiologica della concccia prefrontak 
(ipofrontalità) durame resecunone di ukuni task cognitivi che 
superano le capacità del soggetto. protKihilmcnie a causa d> 
una ridotta capacità attcntivu. 

3. Ececssjvu atuvuziune della corttxcia prcfronlak durante l’evfcu- 
zione di task cognitivi al limite delle capacità del soggetto, segno 
di una diminuita cfficicn/a nei meccanismi di processamenio cki- 
rinformaziunc. 

4 Ridoni Iiveilt di N-aceiil-aspartalo {marker dell'mtegntà neuro- 
nale). 


re D: per prevedere la risposta antipsicoiica. la comparsa di 
cfTctti collaterali neurologici e l'iperprolattinemia. Alcuni 
Autori avevano t|x>(izzato che la “atipicità'', intesa come 
minor incidenza di cffclti collaterali di tipo motorio, fosse 
dovuta all'antagonismo sui recettori 5-HT? in misura mag- 
giore rispetto ai Quc*sla ipotesi non è ad oggi confermala 
suH uomo; inoltre, i dati provenienti da studi condotti con 
PET non sono compatibili con fipoicsi che l'atipictlà sia 
dovuta ad una maggiore affinità per i recettori 5 -HT 2 . Ap- 
pare più probabile che i farmaci atipici inducano effetti col- 
laterali di tipo motorio con minore frequenza perché, alle 
dosi cliniche comunemente utiiiz/ate, raramente raggiungo- 
no un'occupazione dei recettori D: del corpsi strialo che 
superi il 78-SO*«. Quando questa stiglia viene superata com- 
paiono generalmente sintomi di tipo cxtrapiramidale. indi- 
pendentemente dalla categoria cui appartiene il farmaco e 
daircventualc antagonismo esercitato sui recettori 
Per ottenere un cITcno antipsicotico è necessario, invece, 
esercitare un antagonismo a livello dei recettori striatali 
che ganintisca un'occupazione dì almeno il bS"'*, condizione 
che sembra essere necessaria e sufficiente alla comparsa degli 
cnrclli terapeutici antipsicotici sia con farmaci atipici sia con 
quelli tipici. Kapur e Sccman (20()|) hanno proposto un 
modello di atipicità nolo come ipotesi della dissticiazione 
rapida dal recettore Dj. Secondo questo mtxlello. 1 farmaci 
atipici presentano una cinetica di legame al recettore D- che 
consente un antagonismo esercitato per periodi sutlìcienie- 
mcnlc brevi da permettere una trasmissione dtipaminergtca 
qua.si fisiologica da parte dei sistemi endogeni. I farmaci 
tipici mostrano generalmente una dis.s(KÌa/ionc lenta dal 
recettore D^, con conseguente distorsione, se non abolizio- 
ne. delle scariche dopaminergichc fisiologiche. 

Gli antipsicotici di prima generazione, in particolare 
quelli ad alta potenza, sono gravati da un'incidenza signi- 
ficativa di sintomatologia extrapirumidalc. discinesia tardi- 
va ed iperproiattinemia. Nonostante le evidenze di efficacia 
e tollerabilità degli antipsicotici atipici, un numero crescen- 
te di case repori, studi retrospettivi, epidemiologici e clinici, 
indicano die questa classe di farmaci e associata ad un 
significativo rischio di cfTetti collaterali di natura dismeta- 
bolica. Aumento di peso, insulino-rcsislcnza. dislipidemia 
(in particolare ipcrtrigliccridemia). diabete mellito di tipo 2 
di nuova insorgenza sono le complicanze più frequenti (Jin 
et al., 2002). Il diabete mellito di tipo 2 ha una prcvalcnzÀi 
doppia in pazienti trattati con atipici rispetto alla popola- 
zione generale e può presentarsi indipendentemente dal- 
raumcnlo di peso associalo al trattamento, l pazienti trat- 
tati con atipici mostrano, inoltre, un aumento di incidcnz;t 
di chcioacidosi diabetica, grave complicanza solitamente 
associala al diabete di tipo 1. Gli dtctli collaterali degli 
anlipsicotici atipici, l'inattività e le alterazioni alimentari 
legate alla s.. assieme a fattori di rischio costituzionali (au- 
mento del grasso viscerale), possono certamente aumenta- 
re, in questi pazienti, il rischio di sindrome metabolica. 
Clozapina e olanzapina sembrano essere, tra gli atipici, 
quelli che più frequentemente sono associati ad aumento 
di peso, ipcrlipidcmia e diabete mellito Diahetes 

Aasociaiion. 2004); il rispcridonc sembra indurre più fre- 
quentemente iperproiattinemia e EPS. 

1 pazienti schizofrenici hanno un'attesa di vita inferiore 
del 20% rispcllo alla popolazione generale. Le evidenze più 
recenti indicano un aumento del rischio di patologia coro- 
narica compreso fra il 34 ed il 50% (Cohn. 2004) rispetto 
alla popolazione generale: questo rischio si aggirava attorno 
al 12% negli anni in cui si utilizzavano prevalentemente 
antipsicotici tipici. Un aumento del rischio di patologia car- 
diovascolare in pazienti con s. è un dato che si e consolidato 
negli anni: a questa evidenza possono contribuire stili di vita 
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sfavorevoli quali: fumo di sigaa*ua. inauiviià moloria. regi- 
mi dietetici inadeguati. In questa prospettiva l’uiiliz/o di 
farmaci atipici richiede particolare uttcn/ionc; i clinici do- 
vrebbero valutare attenlarneme fattori di rischio cardiova- 
scolare preesistenti e Tcventuale insorgenza di altera/ioni 
metaboliche iatrogene. 

Tra le prospettive future più inlercssiinli. nella ricerca far- 
macologic;i sulla s.. ricordiamo lo studio delie basi genetiche 
detlii variabiiiià individuale alta risposta alla terapia antipsìct>- 
tica (V. MRMAaX.ENFTK F. FARMA< (XiFNOMK A***. COlI. 
•••I32.V1324) c all’insorgen/ii di dìetti collaterali, assieme 
allo sviluppo di nuove molecole più efficaci e tollerabili, con 
p;irtH.'olare interesse per gii agonisti parziali della dopumina. 

Dimensioni sintomatologicbe 

La s. è una sindrome eicrogciKa. caratteriz/ata da una no- 
tevole vuriubiliiù ciiopìitogcnetica. sintomalologica e pro- 
gnostica. L'idea che singole '‘dimensioni" psicopaiologiche. 
intese come funzioni psichiche alterate espresse fenomeno- 
iogicamenlc da segni o sintomi, sottendane» questa variabi- 
lità. ha caraltcriz/alo buona parte della ricerca degli ultimi 
4t) anni. Secondo numerosi Autori un apprtKx:to dimensio- 
nale può consentire una suddivisione dei pazienti in sotto- 
gruppi relativamente omogenei (per ctiologia, prognosi e 
iraitamenlo) e può inoltre consentine l'individua/ionc di fe- 
notipi utilizzabili in studi genetici di linkage e di associa/io- 
nc- R stala ipoliz/ala da più Autori resistenza di correlali 
ncurobiologici specifici alla base di singole dimensioni psi- 
copatologiche e le vie patogenetiche Mìtiese alle diverse di- 
mensioni potrebbero costituire potenziali bersagli di inter- 
venti farmacologici mirati. 

Strauss ( 1974) propose un modello dimensionale della s. 
a tre fattori costituiti da: sintomi pi>sitivi. sintomi negativi 
c disturbi nelle relazioni affettive. Crow (1980) ipotizzò 
che sintomi positivi e sintomi negativi costituiscano l'epi- 
fenomeno di due tipi differenti di s.. la prima dovuta ad 
uno stato ipcrdopaminergico, la seconda come conseguen- 
z.a di un deficit strutturale cerebrale. Negli anni successivi 
un appriKcio di tipi» clinìmcinco-statistico ha caratteriz- 
zato la ricerca sulle dimensioni della s.: la maggior parte 
dei ricercatori che si sono occupati di dimensioni ha ef- 
fettuato analisi fattoriali di dati ottenuti con scale di va- 
lutazione psicopuloiogica su gruppi di pazienti- L'analisi 
fattoriale é una tecnica statistica che consente di conden- 
sare un numero elevato di variabili {iu-m di scale di valu- 
tazione) in un piccolo numero di fattori rappresentativi, 
che costituiscono le compi>nenii principali del quadro cli- 
nico. Le soluzioni fattoriali cosi ottenute presentano tut- 
tavia alcuni limili legati ai lipii di scale di valutazione 
utilizzate, al disegno dello studio, alla numerosità e alla 
tipologia dei campione. 

1 primi strumenti di valutazione utilizzati su larga .scala 
per questo scopo sono .stati la “Scala per la valuiu/ione dei 
sintomi negativi" (SANS. Andreasen, 1983) c la “Scala per 
la valutazione dei sintomi positivi" (SAPS: Amirca^n. 
19K4). Queste scale erano state strutturate riprendendo il 
modello dicotomico proptwio da C'row. L anahsi dei risulta- 
ti ottenuti valutando grandi campioni di pazienti schizofre- 
nici e schi/oaffettivi con questi strumenti ha dato vita a un 
modello a la* dimensioni; dimensione “positiva" (deliri c 
allucinazioni), dimensione “negativa" (anedonia. povertà 
del linguaggio, coariu/ione afìettiva). dimensione “disorga- 
nizzazione" (comportamenti» bizzarro o inappropriato, dl- 
si»rgam/Zii/u»ne idealiva. atlettivilà inappropriata). 

I criteri diagnostici del Piagno.sric ami Suifisùcal Manual 
of \finial Oixitriivri (DSM-IV) ricalcano piuttosto fedel- 
mente questa impostazione. Nonostante la popolarità di 
questo nuxiello. tuttora atx'cttalo. numerosi .Autori hanno 


suggerito che, per una valida descTi/ione della struttura dei 
sintomi della s. non siano suffidemi 3 fattori, specie se si 
considera la variabilità longitudinale della sindrome. 

Lii “Scala per la valutazione della sindrome positiva e nega- 
tiva" (PANSS) c stala sviluppiila nel 1987 da Kay per consen- 
tire una valutazione più completa dei sintomi della s.. cd c uno 
degli strumenti attualmente più utilizzati nella pratica cliniai. 
L'analisi di diversi campioni, valutali con la PANSS. ha con- 
fermalo l'csisten/a delle dimensioni piwitiva. negativa e disor- 
ganizzazione (o cognitiva) cd ha altresì identificalo due ullc- 
rion fattori, “ccdtamcnio" (ostilità, cattivo controllo degli im- 
pulsi. mancata cwpcTalività) c “ansia depressione' (tensione, 
preoccupazione somatica, ansia, sentimenti di colpa, depres- 
sione). Non sono mancate tuttavia critiche a questo modello 
pcntafattorìalc. soprattutto in relazione alle scarse cvidcn/c di 
stabilità dei fattori nel tempo. H stato suggerito da diversi studi 
che una dimensione depressiva possii essere presente nella s.: 
.sebbene il DSM-IV non preveda nei criteri diagnostici per la s. 
la presenza di depressione, quando questa componente viene 
valutata, rappresenta quasi sempre un fattore signillcativo. 
distinto dagli altri. 

Mefìrath ef al. (2004) hanno recentemente cffetluato 
un'analisi fattoriale esplorativa su un campione costituito 
da 1043 soggetti con disturbo schizoafTettivo o s.. utiliz- 
zando il metodo delle classi latenti (faient cia.%s facior 
anahais). Cìli Autori hanno individualo un modello a 5 
fatlori. i primi quattro (positivo, negativo, disorganizza- 
zione, afl'eitivo) sono assimilabili a quelli emersi in molli 
altri studi mentre é stato identificato, per la prima volta, 
un fattore denominalo "insorgenza precoce alterato neu- 
rosviluppv»". Quesi'ullimo fattore é caratteristico di sog- 
getti die hanno manifestato i primi segni del disturbi) in 
giovanissima età (ad es.. deterioramento scolastico o di- 
sturbi dciraiienzione c della condotta), cd c carailcristi- 
camcnlc asstKialo ad un aumento del rischio di ospeda- 
lizzazione in ambiente psichiatrico c di depressione net 
parenti non uffcUi. 
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Introduzione 

Terminologia e de/ìnìzìone 

Il classico termine sderodermia (s.J, che etimologicamente 
cé erroneamente richiama latten/ionc soliamo sulle ma- 
nifesta/ioni cutanee della malaiiia (c che vierK qui ripreso 
come esponente solo per coerenza con la voce della lì edi- 
zione. voi. XIII). è stato soppiantato, sulla falsariga della 
forma inglese sysieiuk sderosis. dall’espressione sderosi si- 
.ttemica (SS), che sarà pertanto adottata anche nella presente 
trattazione. Tale denominazione ha. tra l’altro, il vantaggio 
di riferirsi, senza esclusioni, a tutte le complesse forme e 
manifestazioni della condizione morbosa, sottolineandone 
il carattere generali/zato e non limitalo alla pelle. 

Secondo la concezione corrente, in cfrctti. la SS può cs.sere 
definita come una malattia del tes.suto amnettivo, a eiioiogia 
ignota, caratterizzata, sul piano clinia>. da manifestazioni pro- 
teiformi. scarsamente sensibili alla terapia medica e. sul piano 
palogenelico. dal concorso, in varia coniNnazione, di: <i) ano- 
malie (autolimmunologichc. sia umorali ([auto)anticorpi) ebe 
cellulari (cellule T citolitichc) con assodali fenomeni inflam- 
maiori; 6) danneggiamento ddl endolclio vascolare, con coin- 
volgimento di più distretti circolatori: i ) esagerato accumulo di 
muirìcccxtraccllularc. con conscguenti fenomeni progressivi di 
fibrosi interstiziale e perivavcolare. 

Questa dcrinizione pone immediatamente in risalto una sene 
di problemi ancora irrisolti che contrassegnano la SS. tra cui: I ) 
l'assoluta ignoranza sulle reali cause della malattia: 2) le molte 
incertezze che tuttora sussistono sui meccanismi patogenetid. 
3) fampio spettro delle manilesta/iom anatomo-clinicbc. che 
ha indotto a consickrarc la malattia non già come una semplice 
sclerosi cutanea, beasi come una pittologia multisistemica di 
interesse internistico e immuno-reumatologico (tale spettro si 
estende da forme IcKalizzatc a decorso indolente a forme dif- 
fuse gravemente invalidanti c a decorso infausto, nelle quali la 
sclerosi rappresenta sidianto urui fase intermedia tra una ini- 
ziale fa.se nogisliccvcdcmatosa c un’irreversibile fase atrofica 
finale; le varie fasi possono essere isolate o variamente M)vrap- 
posie e i) loro grado c la loro durata sono estremamente varia- 
bili): 4) finadegualczza degli attuali presidi terapeutici. 

Negli ultimi anni, grazie anche alle ricerche eHenuule su 
''nuovi” mtxlelli animali, spontanei o indotti, c al rapido 
sviluppo dclfimmunologia di buse e delle tecnologie biomo- 
lecoiari, sono stati regi.vtrati significativi progressi nel settore 
delle muIuUie autoimmuni sistemiche in generale, c della SS 
in particolare. A inlegrazioiK del lesto della li edi/ione (v. 
se t KRtmERMiA, vol. XIII, coH. 2238-2258). che rimane so- 
stanzialmente valido per la trattazione degli aspetti clinici (e 
ai quale, per tali aspetti, si rimanda), nel presente aggiorna- 
mento verranno illustrate alcune delle più recenti acquisi/io- 
ni sulla SS. con particolare riferimento ai suoi possibili rut- 
tori etioiogici. alle basi cellulari e motecolan della sua pato- 
genesi e alle conseguenti implicazioni terapeutiche. 

Fatlorì etioiogici 
Fattori genetici 

Nonostante il grande numero di indagini in tale settore, il 
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ruolo dei fauori genetici nella genesi della SS nmanc. nel 
complesso, nebuloso. 

Oli siudi di ^eneiU a formale indicano che la concordanza 
per manifestazioni di SS tra i gemelli omozigoti è pratica- 
mente sovrapponibile a quella dei gemelli non identici, e che 
tra 1 primi é diK'umentabile soltanto una maggiore concor- 
danza per la presenza m circolo di autoanticorpi specifici. 
La tendenza ulfaggregazionc familiare della SS è scarsa, ma 
tra i familiari dei pazienti sclerodermici è stata segnalata 
un’aumentaia frequenza di altn disordini autoimmuni c di 
autoanticorpi circolanti. 

Gli studi di immunogenefiai hanno condotto airidcntifi- 
cazione di alcuni particolari loci associati alia SS. Allo stato 
attuale, i candidati più promettenti sembrano essere quelli 
che. direttamente o indirettamente, inlcrscngono nei com- 
plessi circuiti patogenctici che conducono alla fibrosi c. in 
particolare, i geni che regolano TGK-P {Trans forminR 
(Jrowth h'acior-heia), SPARC {Secrefed Proteìn Aei<ì and 
Rith in C'ysiein), FBNl (ribrillina I) c PDGF {Pìatelet De- 
riveli Growth Factor). E stato inoltre segnalato che sotlopo- 
polazioni di pazienti sclerodcrmici tra loro differenti per 
manifestazioni cliniche c o per profilo autoanticorpale dif- 
feriscono anche per le associazioni con determinali antigeni 
o aplolipi HLA. L’insieme di queste osservazioni sembra 
indicare che i fattori genetici intervengano in qualche mo- 
mento patogcnclico della SS - predisponendo, ad esempio, 
alla produzione di specifici autoanticorpi - ma non sono da 
soli sufficienti a spiegare compiutamente Fctiopatogcncsi 
della malattia. 

M ieruchinìeri.smo 

Da tempo sono note le notevoli similitudini esistenti tra 
SS c malattia cronica, sia murina sia umana, da trapianto 
contro ospite o GVHD {Grafi Versus Host Diseasc). In 
cfTcUi. qucst'ultima condizione morbosa, che consegue - 
com'c noto - al trapianto allogenico di organi, di midollo 
osseo o anche di sole cellule staminali, si manifesta come 
una vera e propria forma sclcrodcrmica. che riproduce 
non soltanto gli aspetti clinici c sicroimmunoiogici della 
SS. ma anche i suoi tre elementi patogenctici fondamentali 
(fenomeni auloimmunitari. danno cndolclialc. fibrosi). 
(Quest'osservazione ha indotto a formulare Pipotcsi che 
alla genesi delta SS contribuisca una condizione di micro- 
chimcrismo originatasi da uno scambio iransplaceniare hi- 
direzionale di cellule durante la gravidanza c. in particola- 
re. di cellule fetali con cariotipo maschile che attraverso la 
placenta giungono alla madre o. inversamente, di cellule 
materne che passano in un feto di sesso maschile. I risul- 
tali delie indagini in questo settore suggeriscono che il 
fenomeno del microchimcrismo fclalc-matcrno o matcr- 
no-fclalc potrebbe, in effetti, svolgere un ruolo nella pa- 
togenesi delle maiultic auloimmuni c in particolare della 
SS. È stalo, infatti, rilevato che; a) dopo una gravidanza 
posMmo persistere per decenni. ncIPorganismo femminile, 
cellule ematopoietiche micrtK'himcrichc definite come cel- 
lule estranee o della progenie: h) tra i pazienti affetti da 
malattie auloimmuni sistemiche, la frequenza del micro- 
chimcrismo c il numero delle cellule microchimeriche sono 
significativamente più elevati rispetto alla popolazione di 
controllo; c) nella maggior parte dei soggetti trapiantati 
che sviluppano la GVHD. ma non in quelli che non pre- 
seniuno tale complicanza, sono dimostrabili in circolo 
autoanticorpi rivolti verso il recettore per il fattore di 
crescita derivato dalle piastrine (anticerpi anli-PDGF- 
R). che si ritiene siano coinvolti anche nella patogenesi 
della SS tv oltre). La grande maggioranza degli studi 
sin qui condotti è stala focalizzata sul mienvchimerismo 
del braccio elTeltore del sistema immunitario. 1 dati più 


recenti, tuttavia, suggeriscono che le cellule microchimeri- 
chc abbiano la potenzialità di dilTcrcnziarsi in numerose c 
diflcrcnti linee tessutali: e ciò suscita interrogativi su ulte- 
riori ruoli che tali cellule potrebbero rivestire nella pato- 
genesi della SS. 

Fattori ambientati 

1. .Agenti infettivi. - L’ipotesi infettiva della SS, già formulata 
in passato, è stata ultimamente 'rivisitata'' alla luce di nuove 
acquisizioni di biologia molecolare. 

La sindrome similsclerodcrmica che è possibile riprodurre 
spefimenialmentc in modelli animali infettati con il Cytome- 
galovirus ha indotto a studiare il ruolo di tale microrganismo 
nella SS umana. L’ipotesi che l’hCMV (human Cytomegah- 
virus) sia assivcialo alla SS è stata inizialmente suggerita 
daU'osscrv azione che nei pazienti sclerodcrmici la frequenza 
e i titoli degli anticorpi anti-hCMV sono più elevati rispetto 
alla popolazione generale. È stato altresì dimostrato che 
anticorpi monoclonall rivolti verso la lopoisomcrasi I. cioè 
verso uno dei principali autoantigcni della SS umana (v. 
oltre), riconoscono sulla molecola di tale autoantigcne un 
pcntapcptidc che ha omologie con una sequenza aminoaci- 
dica presente nella proteina L'L70 dcll’hCMV. Tale rilievo 
potrebbe anche indicare che Tattivazione delle cellule B 
aulorcattivc viene innescata, nella SS. da un meccanismo 
di mimetismo molecolare. Il CMV umano esprime anche 
un’altra proteina, denominala UL94. dotala di notevole 
omologia con una molecola di superficie (NAG-2), abbon- 
dantemente espressa dalle cellule cndotcliali c associata alle 
integrine Tali omologie potrebbero essere implicate nel de- 
terminismo del danno cndotclialc dei pazienti sclerodcrmici. 
E stato, infatti, dimostralo che alcuni sottotipi di anticorpi 
rivolli verso la molecola UL94 sono in grado, legandosi al 
complesso NAG-2-inlcgrina. di indurre danneggiamento c 
apoptosi degli endotcliociti. 

Anche il Parvovirus B19 è stato di recente chiamato in 
causa ncirctiopalogcncsi della SS. Sequenze del DNA virale 
sono stale riscontrate, in cfTetti. in una percentuale elevata 
di biopsie di midollo osseo provenienti da pazienti sclcro- 
dcrmici. mentre sono risultate generalmente assenti nelle 
biopsie midollari del gruppo di controllo. La ricerca del 
Parvovinrs B19 nel sangue dei pazienti sclerodcrmici c risul- 
tala costantemente negativa, ma anticorpi sierici rivolli ver- 
so l’anligcnc B19-associato NSl sono stati rilevati con mag- 
gior frequenza nei pazienti con SS rispetto ai soggetti di 
controllo. Infine, il DN.A del Parvovirus BI9 risulta dimo- 
strabile nella cute dei pazienti sclerodcrmici più frequente- 
mente di quanto non avvenga non solo nei controlli sani, ma 
anche nei pazienti alTcui da lupus erilcmatoso sistemico 
(LES). poiimiosiic. morfea o GVHD. 

2. Altri piKssibiU fattori esogeni. - Alcuni studi epidemio- 
logici sembrano deporrc per resistenza dì significative asso- 
ciazioni Ira SS cd esposizione a determinati antiparassitari, a 
derivati del benzene, al silicio c airamianlo La polvere di 
silice, in particolare, sembra in grado di attivare in vitro k 
cellule cndotcliali del micnK'ircolo. le cellule mononuclcaic 
del sangue periferico e i fibroblasti cutanei, cosi riproducen- 
do quanto si verifica in vivo nei soggetti sclcrcxlermici. Dì 
fatto, i silicati idrati (amianto e crisotilo in primo luogo) 
inducono un’attivazione policlonale di cellule T CD4 ^ . non- 
ché fenomeni di morte cellulare conseguente a tale attivazio- 
ne. L'n analogo elTetlo può prcnlursi anche per altre vie, 
attraverso una cascala di eventi biologici che comportano 
l'altiva/ionc delle china.si Src. raumeniata espressione del- 
ril.-lO. rattivazione o l'iperespressione di altre molecole 
(STAT.L Bd-2), culminando nella frammentazione del 
DNA e, quindi, neH’apoptosi cellulare. Analogamente ai 
soggetti sclerodermici. inoltre, i pazienti afTelti da silicosi 
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presentano autoanticorpi rivolti verso ia lopoisomerasi I. la 
desmogleina, la caspasi-S e il Fas. Queste ultime due mole- 
cole. come é noto, hanno un ruolo chiave neirinduzione di 
apoptosi dei linfociti. Infine, nei pazienti alletti da silicosi è 
stala registrata una diminuita percentuale di cellule T rego- 
latone con fenotiptì CD4 ‘ CD25 * . 

Aspetti patogenetìci 

Auloimmufìilà e infiammazione 

Studi recenti indicano che nei pazienti sclcrodcrmici i linfa- 
dii B. pur polendo risultare ridoni di numero, mostrano 
segni di cronica attivazione e presentano un'aumcntata 
espressione della molecola CD 19. la quale risulta a sua volta 
assodala, almeno negli animali di laboratorio, alla produ- 
zione di diversi autoanticorpi. Nei pazienti con SS c possi- 
bile documentare la presenza in circolo di una molteplice 
varietà di autoanticorpi. 

1 . Anticorpi antmudeo. - Nella SS è notoriamente presente 
un'ampia varietà di classici auiounticorpi anti-nucleo, tra 
cui gli aniicorpì anti-lopoÌMimerasi 1 (anti-scl70). anticcn- 
iromcro. anti-RNA-polimcrasi e antifibrillarìna U3. Si ritie- 
ne comunemente che ciascuno di questi autoanticorpi con- 
trassegni un determinalo fenotipo di SS, in particolare per 
quanto riguarda rcstcnsione delle lesioni cutanee, la vel<KÌtà 
di progressione della patologia, il coinvolgimcnto d’organo, 
le difleren/e di etnia e di sesso e la prognosi. Occorre tutta- 
via sottolineare che tale assodazionc non è assoluta, c che 
numerosi pazienti seguono un dctx>rso clinico fuori da ogni 
calegorizzazionc, 

2. Altri auutanticorpi. - Rcccnlemcnlc sono stali identi- 
ficati. nella SS. “nuovi” autoanticorpi. rivolti contro anti- 
geni non assodati ai nuclei, che potrebbero rivestire un 
ruolo centrale nella patogenesi della malattia. Tra questi, 
ricordiamo gli anticerpi anticndolelio (AECA). anlifibril- 
lina-l (anli-FBNI). antimctalloproleinasi di matrice (anti- 
MMP). capaci di degradare il collagene, e, soprattutto, gli 
anticorpj rivolli verso il recettore per il fattore di crescila 
derivalo dalle piastrine (PDGF-R o Platdet Oerixed 
Growtb Factor- Receptor) espresso sulla superficie dei fi- 
broblasti. 

Gli AECA sono stali rcccntcmcnlc imputali nei fenomeni 
di apoptosi delle cellule cndotcliali che in vivo si traducono, 
pro^bilmenlc. nella diffusa perdita di vasi capillari tipica 
della SS e nella proliferazione intimale obliterante delle pic- 
cole arterie che pure si osserva nella malattia. È opp<>rtuno 
ricordare che gli AECA legano anche la proteina dei Cylo- 
mcgalovirus umano UL94. uno degli antigeni virali (cui si c 
già fatto rircrimento) potenzialmente atti ad innescare mec- 
canismi auloimmuni da mofecular mimicry. 

Gli anticorpi anihFB\ I . rivolti contro la fibrillina-1 (che c 
uno dei principali costituenti delle miofibrillc della matrice 
cxtracdiularc. per Pintegrità della quale sembra rivestire 
un’importanza fondamentale), sono presenti nella maggio- 
ranza dei pazienti affetti da SS c sembrano essere spc*cifici di 
questa condizione. Essi risultano capaci, in vitro, di attivare i 
fibroblasti normali, provocando un'aumcntata produzione, 
da parte di queste cellule, di collagene c altri componenti 
della matrice cxtraccllularc. 

A prescindere dagli autoanticorpi suddetti, grande at- 
tenzione viene attualmente rivolta a un importante con- 
tributo italiano (Svegliali Baroni et al.. 2006) rcccntcmcn- 
lc apparso sul New England Journal of Medicine. Nel cor- 
so di tali indagini, infatti, c stata per la prima volta do- 
cumentata la presenza, in un'elevata percentuale di sog- 
getti sclcrodcrmici - ma non in soggetti normali o in pa- 
zienti affetti da artrite rcumatoidc. fenomeno di Raynuud 
idiopatico o lupus critematoso sistemico - di autoanticorpi 
circolanti dotati di proprietà stimolaloria rivolti verso il 


PP(iF-R. Questi autoanticorpi sono capaci di attivare in 
vivo il PDGF-R. e tale attivazione si traduce in un aumen- 
to della sintesi di radicali liberi dell'ossigeno i quali, a loro 
volta, stimolano Pespressione dei geni del collagene di tip<.) 
I e provocano la conversione dei normali fibroblasti uma- 
ni in miofibrobla.sti. inducendo l'espressione di aclinu mu- 
scolare liscia alfa. Gli autoanticorpi anii-PDGF-R potreb- 
bero quindi rappresentare, nella SS, lo specifico anello di 
collegamento tra auioiminuniia e genesi della fibrosi. Ol- 
ire che nei pazienti sdcrodermici, essi stmo stati, infatti, 
riscontrali soltanto in alcuni casi di GVMD cronica, con- 
dizione clinicamente e paiogencticamente molto affine, 
come già ricordalo, alla SS. l.a scoperta degli anticerpi 
anti-PDCìF-R ha cosi permesso di estendere anche a que- 
sta malattia il concetto di autoimmunità funzionale, basato 
sul fatto che alcuni tipi di autoanticorpi, in quanto nvoltt 
contro molecole di tipo reccitorialc, possono .stimolare o 
sopprimere alcune funzioni biologiche, senza indurre evi- 
denti alterazioni morfologiche delle cellule o delle struttu- 
re bersaglio. Ciò in analogia con quanto già da tempo 
dimostrato in altre malattie auloimmuni. come la malattia 
di Basedow-Graves (da anticorpi stimolami rivolli verso il 
recettore per il TSH) o come la miastenia grave (da anti- 
corpi inibenti rivolli verso il recettore per Paceiilcolina). 
Rimane tuttavia da precisare se, c con quali modalità, gli 
amicorpi anii-PDGF-R concorrano al danneggiamento 
deli'endotelio e in quale misura es.si intervengono nel de- 
terminismo dei differenti fenotipi clinici della s. 

Ipersensibilità eellulo-mediata 

Nei pazienti con SS di recente insorgenza è presente un 
rilevante infiltrato cutaneo hnfncìtaho. ia cui estensione ap- 
pare correlata a>n la gravità e la progressione della fibrosi 
delle zone di cute interessate. Tale infiltrato infiammatorio 
cutaneo presenta una distribuzione ptcrivascolarc c risulta 
prevalentemente costituito da cellule mononuclcale 
CD3 ‘ C'D4 ‘ esprimenti i markers di attivazione CD45 c 
HLA-DR c il retxUorc per la IL-2. Tali popolazioni espanse 
di cellule infiammatorie sembrano liberare cilochinc e fattori 
di crescita polenziaimcnie in grado di avviare o perpetuare il 
prtKcsso fibrotico c le alterazioni dcircndolclio vascolare. In 
effetti, i linfociti T provenienti dai tessuti interessati dalle 
lesioni sdcrodcrmichc secernono abbondantemente IL-4. 
IL-5 c IL-13, mentre producono scarse quantità di ciUKhinc 
Th\. incluso TIPN-y. In sostanzji. i pazienti sclcrodcrmici 
mostrano un viraggio dcirequilibrio cilochinico Thl-Th2 
verso una predominanza Th2. cd è nolo che le eitochinc 
sccretc da questi cloni cellulari favoriscono lo sviluppo di 
fenomeni fibrolid. 

Danno endotcHale 

L’endotelio c un tessuto metabolicamente attivo che. in con- 
dizioni normali, interviene nella circolazione locale attraver- 
so la regolazione del tono vasalc. il trasporto dei nutrienti, la 
migrazione degli clementi figurati del sangue c il manteni- 
mento di un fenotipo anli-lrombotieo e antinfiammatorio 
all'interno dei vasi. Nella SS. tali molteplici attività omeo- 
statiche dcH’cndolclio risultano compromesse a causa di al- 
terazioni funzionali c strutturali delle cellule che lo costitui- 
scono. 

Si ritiene attualmente che nella patogenesi della SS il dan- 
no cndolclialc comunque indotto (attivazione disrcgolazio- 
nc su base immunitaria, meccanismo ischcmia-ripcrfusionc. 
altri meccanismi) c le alterazioni vascolari a esso conscguenti 
(fenomeno di Raynaud. alterazioni capillaroscopichc. ulcere 
digitali, tckangcctasic cutanee, ipertensione polmonare, ne- 
fropatia con ipertensione maligna) rappresentino un mo- 
mento di cruciale importanza. 
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Numerosi diiti iiiloputologici e clinici indicano, infatti, 
che il danno cndotdiaic costituisce, nella storia naturale 
della malattia, un evento precoce, preesistente alla fibrosi, 
più o meno estesa, che ne carattenz/a le fasi avanzate. 
Inoltre, è oggi accertato che il rimodcllamcnto vascolare 
e la malattia occlusiva che si osservano nella SS sono in 
larga misura riconducibili a uno squilibrio della rete di 
interaz-ioni che lega, in condizioni normali, cellule endote- 
liali. cellule muscolari lisce, matrice cxtraccllularc c fattori 
circolanti. Cosi, ad esempio. Tattivazionc e la disfunzione 
delle cellule endoteliali proprie della SS si associano a un 
aumento delle concentrazioni sieriche del fattore di von 
Willebrand. evento che. a sua volta, comporta una com- 
plessa sene di fenomeni fisiopatologicì comprendenti; al- 
terata permeabilità capillare; aumentala espressione di 
molecole di adesione (VCAM-I. ICAM-l) con conscguen- 
te infiltrazione di leucociti attivati: espressione del Tissue 
Foi'ior c alterala secrezione di mediatori vasoattivi in sen- 
so proiromboiico c vasocosiriltorc; attivazione delle pia- 
strine e della via fibrinolitica; espressione di (auto)antigcni 
da attivazione. L'alterazione dei meccanismi della coagu- 
lazione. con spostamento dcircquilibrio in senso procoa- 
gulalivo. c tra l'aitro indicata, nei pazienti scicrodcrmici. 
da un aumento del fibrinogeno c da un deficiente rilascio 
di TPA (Tissue Plasminogen Aclivator). 

Le cellule endoteliali attivate, come pure i nionociti e i 
fibroblasii. producono, nella SS. elevate quantità di endoie- 
lina-l (FT-l). potente vasocoslritlorc che promuove anche 
l'adesione leucocitaria aircndoiclio, la trasmigrazione leuco- 
citaria c ia proliferazione delle cellule miointimali della pa- 
rete vascolare. L'aumentata sintesi di ET-I appare stimolata 
da segnali di stress cardiovascolare, come fangiotcnsina II. 
la noradrcnalina. l'ipossia. le citochinc infiammatorie, non- 
ché da stress meccanici. Nei pazienti scicrodcrmici le con- 
centrazioni di cndotclina risultano aumentale sia nel stero 
sia nel liquido di lavaggio broncoalvcolarc; nel microeircolo 
polmonare risulta incrementala anche fcsprcssionc dei re- 
cettori per l*ET-l. 

Accanto al rilascio di potenti molecole vasocostrittrici, 
nella SS si verifica anche una ridotta )ibcr:izionc di sostanze 
ad attività vasodilatatrice. In particolare, è stata dimostrala 
una riduzione della sintesi c del rilascio di monossido di azoto 
c della liberazione di prostadclma. Qucst'ultima. che svolge i 
suoi effetti attraverso raltivazionc di percorsi cAMP-dipcn- 
denti, funge, com'e noto, da potente vasodilatatore endoge- 
no c inibisce, inoltre, la proliferazione delle cellule muscolari 
lisce e faggrcgazionc piastrinica. 

L’insieme dei fenomeni sopra menzionati determina, in 
ultima analisi, cflclli di rimodeUamento vascolare, contrasse- 
gnati da ipertrofia mediointimalc e da fibrosi avvcntiziale. 
con progressiva riduzione del lume, fino alla sua completa 
obliterazione. 

Nella SS appare notevolmente compromessa anche la 
an^ioftenesi. Di fatto, accanto al danno microvascoiarc. 
è possibile evidenziare, nei pazienti sclcrodermici. anche 
una mancata risposta angiogcnetica dei monociti periferi- 
ci. Questa, a sua volta, in concorso con l'aumentata apop- 
losi endotelialc c con la riduzione dei progenitori cndote- 
Mali circolami, che appaiono anche incapaci di dilTcrcnzia- 
zionc verso la loro forma matura, conduce alla progressi- 
va rarefazione e scomparsa dei capillari nonostante il forte 
stimolo proangiogcnctico fornito dalLipossia tessutale In 
parallelo, c possibile rilevare anche un’aumcntula espres- 
sione di numerosi mediatori proangiogcnctici. che com- 
portano la neoformazione di capillari struliuralmenle 
anomali c fun/ionalmcnlc inutili, da interpretarsi come 
Incflìcacc meccanismo di compenso all'estesa distruzione 
del letto vascolare periferico 


Fibrosi 

La fibrosi tessutale, risultato delfecccssiva sintesi c deposi- 
zione di collagene da parte dei fibroblasti. è la fondamentale 
curatierìsiica isiopatologicii della SS- Essa rappresenta fesi- 
to finale di una serie di eventi che iniziano con disfunzione 
endotelialc c attivazione immunologie^ (con assiKÌala in- 
fiammazione cxlravascolarc mediala dai leucociti) c prose- 
guono con una complessa rete di interazioni cellulari e mo- 
lecolari. coinvolgente fattori di crescita, citochme. endotcli- 
na. cellule fibroblastiche c molecole di collagene. 

1. Mediatori molecolari della fibrosi. - Dei molteplici po- 
tenziali mediatori di fibrosi, tre sembrano assumere, nella 
SS. particolare importanza: il Transforming Growth Factor- 
beta (TGF-P). il Conncctive Tissue Growth Factor (CTGF) e 
la già ricordata cndotelinu-1 (ET-1). 

11 TGF-d svolge il suo effetto ’*ribrosante” in quanto; a) 
stimola la crescita, la differenziazione e fapoptosi cellulare; 
h) promuove la produzione di collagene e di proteine della 
matrice conncitivale; r) inibisce la sinicsi di mctalloproiei- 
nasi degradanti il collagene; d) stimola i fibrobiasti e li man- 
tiene in uno stato attivato. Il CTGF. a sua volta; a) stimola 
(a crescita fibroblastica; b) può innescare fangiogenesi. l'a- 
poptosi e la chemiotassi: r) incrementa la formazione di 
matrice extraccllulare (attraverso l'uumcniuta sintesi di col- 
lagene c fibronectina): d) favorisce forganizzazionc slrunu- 
ralc del tessuto connettivo. L'ET-I^ infine, c un polente va- 
socostrittore. capace anche, come già riferito, di promuovere 
l'adesione dei leucociti all'endotelio vascolare, stimolare la 
proliferazione delle cellule muscolari lisce e indurre fattiva- 
zione dei fibrobiasti. Nel tessuto connettivo, inoltre, fendo- 
telina stimola, unitamente ad altri fattori, la forma/ivine di 
miofibrobla.sti (il miofibroblasto è un tipo di fibroblusio 
attivo specializzalo, normalmente presente nei processi di 
guarigione dei tessuti) c aumenta i livelli di proteine di ma- 
trice. CTGF c TGF-p (che c, a sua volta, un potente stimo- 
latore dd CTGF). 

Recenti studi effettuali in modelli animali di s. hanno 
apportalo qualche elemento di comprensione per quanto 
concernei reciproci rapporti intercorrenti fra ì tre principali 
mediatori di fibrosi implicati nella genesi della SS, rivelando 
l'esistenza di una sorta di scala gerarchico-fimzUmaie delle 
citochinc. Tale scala prevede: I) l’induzione dell’HT-l da 
parte del TGF-P; 2) finduzione del CTGF da parte sia del- 
l'F.T-l che del TCìF-p: 3) la mediazione da parte dd CTGF 
di potenziali effetti svolti sulla matrice cxtracellularc dal 
TGF-P cdalfET-l 

2. MtofihroMasti. - Indipendentemente dalla natura dei me- 
diatori molecolari implicati, è ormai documentalo che la cute 
dei pazienti scicrodcrmici presenta, nspctto a quella dei sog- 
getti normali, un aumento .signifìcaiivo À‘l mioK-ro dei miojìhrth 
hlasii, in particolare a livello dd derma profondo. Queste cel- 
lule hanno un ruolo centrale nella tkposizione di matrice extra- 
cellulare, come indicato, tra l'altro, dal loro costante intervento 
nel fisiologico processo di cicatrizzazione delie ferite. Una 
stretta corrdazionc è stata anche osservata tra la concentra/i^v 
ne di miufibroblasti nella cute di pazienti scicrodcrmici e il 
Rodmn skin score, che stadia le alfera/ioni cutanee causate 
dalla mulutiia. Sembra pertanto che. in questi pazienti, i qwidri 
istologici e citop<itologici cutanei possano consentire di valu- 
tare adeguatamente lo stadio evolutivo globale della SS. anche 
quando finicressiimcnto di altri organi c tessuti non è ancora 
clinicamente manifesto. 

3. Sintesi e deposizione di collagene. • l pazienti affetti 
da SS mostrano un aumento assoluto della quantità di 
collagene presente nella matrice conneliivale c. nell’ambi- 
to di questo, un aumento relativo delle molecole di colla- 
gene di tipo 111 c. soprattutto, di tipo 1. il collagene di 
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tipo I è codificato da geni la cui espressione è. almeno in 
parte, controllata dai fattore di trascrizione SPI. Nei fi* 
brohlasii sclcrodermici è stata, in effetti, determinata 
un'aumcntata attività SPI proporzionale alfaumento del- 
la sintesi di collagene di tipo 1. 

L'espressione dei geni codificanti per il collagene di tipo I. 
d'altro canto, appare favorita anche dal TGF-p, con una 
pos.sihilc interazione profibrolica sinergica a quella delI'SPl. 
Accanto aH'aumemo di fattori ad attività profibroiica diret- 
ta. sembra dimostrata, nella 5^, anche una relativa carenza 
di inibitori dei geni del collagene (ad es.. del gene SMAD7). 
La perdita di tali condizionamenti inibitori, com'è ovvio, 
favorirebbe ulteriormente l'eccessivo accumulo di matrice 
extracellubre stimolalo dal TCìK-^. 

Aspetti terapeutici 

Per la sua ciiologia tuttora sconosciuta c la complessila 
dei meccanismi patogcnctici. anch'essi imperfettamente noti, 
il trattamento delia SS c ancora in larga misura orientato al 
controllo delle principali manifestazioni cliniche (tab. I). 
Tuttavia, gli studi condotti negli ultimi anni, ai quali abbia- 
mo fatto rifcrimcnio. hanno indotto da un lato a rivedere in 
luce critica gli effclli di alcuni dei rimedi empiricamente 
adottati in passato c. dall'altro, a valutare Icvcntualc effi- 
cacia di nuovi appriKci terapeutici basati su attendibili ac- 
quisizioni patogenctichc. 

Per i suoi cHelti immunomodulanti c anticollagcnici. la />- 
pvnkifhmimà c stata a lungo impiegata nel trattamento far- 
macologico della SS. Tuttavia, l'iniziale entusiasmo suscita- 
to da osservazioni cliniche iscìiatc c da alcune sperimenta- 
zioni è stalo in seguito mitigato dai risultati di studi più 
rigorosamente controllati, randomizzati. in doppio cicco, 
che non avrebbero evidenziato benefici significativi. 

La reiaxina è un ormone che. oltre a facilitare il parto, 
appare dolalo anche di proprietà antifibrotiche. Essa, infat- 
ti. ostacola la sintesi di collagene, aumenta la produzione 
delle coliagcnasi di tipo I c III c riduix gli inibitori tessutali 
di mctalloprotcinasi di matrice. Sulla base di queste proprie- 
tà. la relaxina è stata sperimentata nei trallamcnto della SS. 


ma gli incoraggianti risultali iniziali sembrano non aver tro- 
vato conferma in studi più avanzali, in fase MI. 

La letteratura medica riporta alcuni casi di apparente 
miglioramento delle manifestazioni cutanee delta SS dopiì 
somministrazione di immunofihhuiim' endovena ad alle dosi. 
Per la natura aneddotica di tali osservazioni e per la man- 
canza (forse anche a causa dell'elevaio costo delle prepant- 
ziont immunoglobuliniche) di studi clinicS controllati su più 
vaste casistiche, l'efficacia di questo trattamento resta anciv 
ra da definire. 

In considerazione dcll'imponante ruolo che nella patoge- 
nesi della SS viene attualmente attribuito ai TGF-p. si c 
tentato dì tratture la malattia impiegando un aniicorpo nu>- 
noclonale umanizzalo (il CAT-1'^2). specificamente rivolto 
conin> deicrminanii antigenici di tale citochina In uno stu- 
dio randomizzato. attualmente in fase IL non sono stati 
tuttavia registrati, a fronte di rilevanti efretti collaterali, si- 
gnificativi miglioramenti clinici dei pazienti trattati. 

Come già riferito, un importante tassello del mosaico r«- 
togcnctico della SS sembra rappresentalo daircndotclina-l. 
I) capostipitc dei suoi antagonisti rcccttoriali. il bosenian, già 
impiegalo per il trattamento dciripcrtcnsionc polmonare, c 
stalo rcccnlcmentc valutato anche nella terapia delia fibrosi 
polmonare c delle ulcere digitali del soggetto sclcrodcrmico. 
Per quanto riguarda la fìbrosi polmonare - quale quantiz- 
zabiic mediante il s/.v-mmu/c’ walking test, le prove di funzio- 
nalità respiratoria c lo score di Rodnan modificato - nessu- 
na differenza signifìcativa c stala riscontrata tra i pazienti 
trattali col farmaco c quelli trattati con placebo. Per contro, 
nei pazienti con ulcere digitali il boscntan. pur non mostran- 
do effetti favorevoli sulla rimarginazione delle ulcere, c ri- 
sultato in grado di ridurre significativamente la comparsa di 
nuove ulcerazioni. 

Numerosi studi osscrsazionali sono stati condotti sull'im- 
piego della cichfosfamUie. mostarda azotata dotata di po- 
tente attività immunosoppressiva. nella malattia polmonare 
sclerodcrmica. Allo stato attuale delle conoscenze, il farma- 
co appare in grado di sopprimere la flogosi alveolare, e trova 
quindi applicazione soltanto nella fase infiammatoria acuta. 


TAB. I. TRATrAMFNTO DI .ALCTNF FREQl'KNTI MAMFF-STA7.IOM riJNICHF DFI.LA .SCI.FROSI SISTFMK'A 


Clhiicn 

Traltimcnto 


Rctlusso gasirocsofagco. disfagia, gasiroparesi 

Cambiamenti di vita 

Ctaslroprotcliori (iniNlon della pompa proionica) 
PriKinetid (mcuxrlopramide. domperidune, cisaprìde) 

Malassorhimcnio. pseudostru/Jone intestinale, 
incontinenza fecale, stipsi 

Ferro e supplemenii dieieiici 
Correzione dei dcfiat nutnzionah 
Triglicerìdi a catena media 

Antibiotici per ctmlrollarc la sovracresciia batterica 
Lassativi 

Stimolazione dei nervo sacrale 
Ricostruzione ddio sfintere anale 

Fenomeno di Raynaud e ulcere digitali 

Ca* ‘ aniagonisli 
ACF. inibitori 

Analoghi della prosutcicliiia 

Antibiolici per uso topico o per via sistemica (per le frequenti complicanze infettive delle 
ulcere) 

Anltaggrcganii piaslrinici (per la irombnfilia) 

Simpalkectomia endovcopica Imnstoracìca o digitale. av^'cnIiz>ectomia 

Ipertensione polmonare 

Ca^* antagonisti 
AnlK'oagulanli orali 

Analoghi delle prostackline (iloprosi. epoprosienol. trcprostinil. heniprost) 
Antagonisti del rcccUorc dcircndotclina-l (boscntan) 

Inibitori sdellivi della fosrodiestentsi-5 
Immunosopprcsson 
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classificata come aivcolitc. della pneumopatiu interstiziale 
sclcrodcrmica. Per questo motivo, e importante identificare, 
attraverso un sistematico monitoraggio clinico e strumenta- 
le, i pazienti a rischio di sviluppare l alvcolilc e instaurare il 
trattanvento quanto più precocemente possibile. L'impiego 
combinato cortivosu'roidi-dclofosfamide e da molli conside- 
rato. per la SS. il miglior approccio terapeutico oggi dispo- 
nibile. anche se le dosi ottimali, le vie di somministratone e 
la durata del trattamento dovrebbero essere ulteriormente 
precisate. Per quanto riguarda gli effetti globali della ciclo- 
ibsfamide sul decorso della SS. un recente studia in doppio 
CICCO ha po>to in evidenza, dopo 1 anno di trattamento, 
significativi miglioramenti di: funzione polmonare, skin scO' 
re. dispnea e rapporto stato di salute disubilità. Tali benefìci 
tendono a persistere (o addirittura ad aumentare) per alcuni 
mesi dopi> Pinierruzione della terapia. Tuttavia, a eccezione 
de! miglioramento della dispnea, si attenuano o scompaiono 
a 24 mesi dairinierruzione del traiiamenlo. Inoltre, nella 
decisione terapeutica, ivccorrc sempre tener presenti e valu- 
tare i pesanti dTetti collaterali della ciclofosfamide ivi inclu- 
sa. da non sottovalutare, l'elevata incidenza anche a di- 
stanza di decenni dalla so.spensionc del trattamento ~ di 
carcinoma vescicale. Anche per tale motivo l'attenzione si 
c rivolta ad altri immunosopprcssori. Un farmaco emergerne 
per il trallamcnlo dciralvcolitc sembra essere il muofenohto 
mofetite che. almeno apparentemente, si mostra in grado di 
stabilizzare la funzione respiratoria dei pazienti sclcrodcrmi- 
ci. Il metoirvs.saUK per contro, non sembra apportare signi- 
ficativi benefìci. 

Il trapianto di midollo aulologo c stato preso in conside- 
razione dopo l'osservazione di un inatteso miglioramento 
dei parametri clinici (non di quelli immunologici) di pazienti 
sclerodermici che a tale procedura erano stati sottoposti per 
motivi differenti dalla SS. 

Successivi studi mirati, condotti sia in Europa che negli 
Stati Uniti, hanno in effetti confermalo che un numero si- 
gnificativo di pazienti sclerodermici sottoposti a trapianto di 
midollo autologo mostra $tabili/./jizione del coinvolgimcnto 
viscerale nonché miglioramenti dello score di Rixlnan mo- 
dificato e della qualità della vita. Le basi biologiche di tali 
efTctti terapeutici e le prospettive di applicazione di questa 
impegnativa forma di trattamento non sono ancora ben de- 
fìniie. Come per il LES, inoltre, rimane da precisare se i 
benefìci registrati nei pazienti sclerodermici siano realmente 
legati al trapianto ovvero alle megadosi di immunos<vppres- 
siìri (ciclofosfamide in particolare) cui «»si vengono sotiopiv 
sii come condi/ionamento a) trapianto. 

Per compensare la carenza endogena di prostanoidi (se- 
condaria al danno endoleliaic). è staio approvalo il loro uso 
farmacologico nciripcrtensionc polmonare c nel fenomeno 
di Raynaud con ulcere digitali. Viloprost. un vasodilatatore 
analogo della proslaciclina. se wmminisirato per infusione 
venosa continua, migliora significativamente, nella SS. la 
dispnea c la classe funzionale NYHA. favorendo nel con- 
tempo la circolazione periferica, La somministrazione per 
via orale o inalatoria e assai meno cffìeacc. Per le sue caral- 
Icrislichc farmacocinctichc, filoprost ha un effetto emodi- 
namico transitorio, di limitato t^ncfìcio in una condizione 
cronico-evolutiva come la SS. 

Il sitdenafd c un inibitore selettivo della fosfodicslcrasi-5. 
L'inibizione di questo enzima porta ad un aumento del 
GMP ciclico nelle cellule muscolari lisce dei vasi, provocan- 
do vasodilatazione. Originariamente impiegato nella disfun- 
zione erettile, è stato utilizzato, dopo il riscontro di alti livelli 
di fosfodicsterasi-5 nel circolo polmonare, anche nciripcr- 
tensione polmonare, comprese le forme correlate alla SS. I 
MHldisfacenti risultati, in termini di riduzione della pressione 
ncirarteria polmonare c di miglioramento della clas.se fun- 


zionale NYHA. hanno portato, negli U.S.A.. all'approva- 
zione dell'uso dei farmaco anche per questa indicazione. Un 
limite del sildcnafit é costituito dal suo breve tempo d'azio- 
ne. Altri farmaci della stessa classe, come il ladafafU. un 
inibitore selettivo della fosfodiesierasi-5 a lunga emivita. 
sono quindi in fase di sperimcma/jonc clinica. 

Le statine (inibitori della .Vidrossi-3-gIularil-coenzima-A- 
riduttusi) riducono la sintesi del colesterolo cd hanno cnelli 
comprovali sul metabolismo lipidico. Nella SS. come del 
resto nei dislipidcmici. le LDL ossidate stimolano l'apoptosi 
endoteliulc. Riducendo la concentrazione di LDL ossidate, 
tali farmaci minimizzano, pertanto, anche alcuni degli eventi 
che promuovono il danno e la disfunzione endoteliale. In 
vitro, inoltre, le statine sembrano capaci di promuovere la 
mobilitazione c la differenziazione dei precursori cndoieliali. 
anche se i loro contrastanti effetti sui vasi (proangiogcnclici 
o antiangiogcnctici) appaiono, in letteratura, controversi. 
Sembra che le statine siano proangiogenctichc a bassi do- 
saggi (corrispondenti ai livelli raggiunti nella pratica clinica), 
mentre effetti aniiangiogenetici si renderebbero evidenti solo 
alle alle dosi (di>si tossiche che non vengono raggiunte in 
ambilo clinico). Recenti studi depongono altresi per un ef- 
fetto antinfiammatorio c/o immunorcgolatorìo delle statine, 
clfcito che tali farmaci esplicherebbero attraverso la riduzio- 
ne dcU adcsionc leucocitaria all’endotelio, la neutralizzazio- 
ne (o la diminuzione) deH esprcssione o della funzione delle 
chemochinc che potenziano l'adesione leucocitaria e della 
produzione di citochine infiammatorie. Le statine, infine, 
sembrano agire anche .sui fìbroblasii, di cui siìpprimerebbero 
l'attività funzionale, e sui precursori delle cellule endoteliali. 
di cui aumenterebbero il numero in circolo. Il loro ruolo 
pratico nel trattamento a lungo termine della SS non appare 
ad oggi pienamente definito. 

In sintesi, il trattamento della s. è ancora oggi deludente, 
dato che solo parzJalmemc si è in grado di controllare alcune 
delle manifestazioni cliniche, mentre si assiste praticamente 
impotenti alla progressiva evoluzione verso l'irreversibile 
"sclerosi sistemica" della malattia. I limitati successi tera- 
peutici conseguiti negli ultimi anni sono essenzialmente de- 
rivati dalie "nuove" acquisizioni suir(ctto)patogcncsi della 
malattia cd c pertanto auspicabile che ulteriori progressi in 
tale settore portino anche alfiniroduzionc di "nuove" e più 
incisive misure terapeutiche. 
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Terapia (col. 3673): Gestirne degli aitaet hi. • Terapie nuMlifuomi la 
storia della malattia. - Terapia .ùntimutit a. 


Terapia 

l..a terapia della sclerosi a placche o sclerosi multipla (SM) è 
schematicamente suddivisibile nelle seguenti categorie: 

- gextùme degli altacchi; 
terapie nunliOcanU la .ilorìa della malattia', 
terapia siniomatica. 

La EDSS (Kurtzke Expanded OLujhility Slaitu Seore) c 
una misura della di&abilità neurologica della SM cd c utile 
per i\ /<ftlo%e-up della malattia in particolare nei pazienti che 
partecipano a trial clinici. 

Gestione degli atlaechi 

Quando i pazienti sperimentano un attacco acuto. ì gluco- 
corticoidi sono utili nel rìdunc la durata c la gravità del 
peggioramento clinico. Non c chiaro se tale trattamento 
abbia un impatto positivo sulla progressione della malattia 
nel lungo termine. Tale trattamento prevede Tuso di mctil- 
prednisolone endovena (500-1000 mg die per 3-5 giorni) 
eventualmente seguito da 2 settimane di cortisonico per boc- 
ca. In particolari casi, nei quali gli attacchi demielinizzanti 
fulminanti non rispondono alla terapia abituale, è pos.sibilc 
utilizzare la plasmafcrcsi. 

Terapie madifteanti la storia della malattia 
La prevenzione delle recidive e il rallentamento de) decor- 
so progres-sivo si basano sul presupposto che la SM sia 
causata da un processo immunopatico. Allo scopo di pre- 
venire le recidive della malattìa sono utili/zati i farmaci 
immunomodulanii. In questo campo la ricerca farmacolo- 
gia c molto attiva e negli ultimi anni sono state sperimen- 
tale diverse molecole. .AI momento sono utilizzati i se- 
guenti farmaci; 

I ) inter/ertmi dia e 3lh. che derivano dalle citochinc uma- 
ne e aiutano a regolare il sistema immune: un tipo di inter- 
ferone. il [)la (Avonex*). é somministrato iniramuscolo alla 

3673 


dose di .30 pg 1 volta alla settimana, un altro tipo (Rcbif‘) 
per via soltocuie in 2 dosaggi (di 22 e 44 pg| 3 volte alla 
settimana. L'interferone |Ub (lietaseron*-) è somministralo 
soltocute alia dose di 0,25 mg a giorni alterni; 

2) glatiramer acetato (Copaxone"). un copolimero di sin- 
tesi. derivalo da quattro aminoacidi presenti nella miciina. 
stimola la conversione antiniiammaiorìa dei linfociti T pro- 
infiammatori: viene somministralo soU<Kute alla dose di 20 
mg tutti giorni; 

3) miioxantrone (Novanirone"). immunosoppressore. ini- 
bis(x Tauività di linfociti e macrofagi; viene wmminisiralo 4 
volte all'anno alla dose massima cumulativa di 8-12 dosi in 
2-3 anni (140 mg m'); 

4) natalizumah (Tysabri"). anticerpo monoclonalc diretto 
contro una molecola della famiglia delle integrine che con- 
sente il passaggio dei linfociti dal letto vascolare alla sede 
della lesione; è somministralo per via endovenosa ogni 4 
settimane alla dose di 300 mg. 

Con l'uso di interferoni e glatiramer acetato nelle spe- 
rimentazioni cliniche finora efTeituate è stato documenta- 
to un decremento di circa il 30% della frequenza delle 
esacerbazioni cliniche e della comparsa di nuove lesioni 
alla risonun/41 magnetica. Pertanto il trattamento immu- 
nomodulantc con un interferone o il glatiramer acetato va 
inizialo non appena viene definita la diagnosi di SM. 
L'immunosoppressorc miioxantrone, a causa della sua po- 
tenziale tossicità, e l'unlicorpo monodonale natalizumah. 
per il rischio (sebbene minimo) di causare la Icucoencefa- 
lopatia multifccale progressiva, vengono riservati a pa- 
zienti con disabilità progressiva che non rispondono agli 
altri trattamenti approvati. 

Altri farmaci utilizzali in passato o utilizzati ancora adesso 
offdaM. cioè al di fuori delle indicazioni approvate per il far- 
maco in questione, e quindi riservati a casi particolari. Mino; 
azatioprina. nKiotrcxato. ciclofosfamidc. immunoglobulinc 

Terapia .siniomatU a 

La spaslicità e gli spasmi possono migliorare con la terapia 
fisica c l'esercizio regolare. Farmaci efficaci in questo caso 
sono budofen. diuzepam, dantrotene, tizanidina. Per la spa- 
slicità grave, una pompa di baclofen intratecalc (che rilascia 
il farmaco direttamente nel liquor) può fornire un sostanzia- 
le bencHcio. 

L'aias.sia c il tremore sono dinicilmeme trattabili. Sono 
stati utilizzati i seguenti farmaci: clonazcpam. primidone. 
propanololo. ondanseniron. È stato inoltre sperimentato 
per le forme gravi l’iniervento di lalamoiomia c la stimola- 
zione cerebrale profonda. 

Il dolore viene trattalo con amiconvulsivanli (carbama- 
zepina. fenitoina. gabapcntin, antidepressivi, antiaritmici). 

La gestione della disfunzione vcscicaie è facilitata dai test 
urodinamicL La restrizione di liquidi la sera e il frequente 
svuotamento volontario possono aiutare la gestione dcH'i- 
perrcficssia vescicalc. Se questi melodi falliscono, possono 
essere usati farmaci come la propantclina. foxihutina. la 
tolteridina. La dissmergia detrusorc sfintere può rispondere 
a fenossihenzamina o terazosina. La perdita del riOesso vc- 
scicaie può rispondere a! betanecolo. 

Tuttavia. spesMi la disfunzione vescicalc richiede la cate- 
terizzazione. Le infezioni del tratto urinario dovrebbero es- 
sere prevenute e prontamente trattate. 

La stipsi e l'incontinenza fecale possono essere controllate 
regolando rapporto di fibre nella dieta. Riguardo alla di- 
sfunzione scs.sualc il sildenafil è il trattamento standard per 
il mantenimento dcH'erezione. 

1 disturbi cognitivi possono beneficiare delI'u.so di inibitori 
delle colincstcrasi come il donepczil. Le birmc depres.sive si 
avvalgono dcH'uso di inibitori del reuptake della .serotonina. 
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SCOMPENSO CARDIACO cioRt*** (coll. •••|011- 
1033). 

SECiNALI C ELLL LARI (v. Agg. II. coll. ••5.305-5334] 

SOMMARIO 


CompRrfìmenla/jone dei segnali cdiularì (col. .^675). • Il cakiu è an 
mesMKgero «econdario ma anche un messaggero primario (col. 3676). 
- Nuovi membri della lamìglia dei meMaggerì sccuadarì (col. .^678). • 
Canali della membrana plasmalka regolati da mevsaggeri secondari 
(calcio) (col. .^679). • Canali TRP (col. .tbMIi. - Il recettore per 
rimP3: sviluppi strultureli (col. 36K2). 


Il campo dei segnali cellulari (s. c.) è ora uno dei più 
intensamente studiali nella biologia e nella biochimica, t.'e- 
spanstone è stata pariicolarmeme rapida in alcuni aspetti 
dell'area, ed è su questi aspetti che questo aggiomamenio 
pt>rrà racconto. 

Comp4iiiimcn(a/ione dei segnali cellulari 
11 lavoro che ha portato alla scoperta dei messaggeri secon* 
duri e. più in generale, dei m^'canismi della (rasmissionc dei 
segnali esterni poriuii dai messaggeri priman ai bersagli in- 
tracellulari si è ora arricchito di un concedo mitilo impor- 
tante: la (lixomogeneità .\p<tzio-iemporalc dcg|i clcmcnli che 
trasmettono segnali uirinlcmo delle cellule. È ora divcnulo 
chiaro che Vadiviià cellulare richiede la crca/.ionc di micro- 
domini in cui la concentrazione dei messaggeri secondari 
deputali alla regolazione di determinali enzimi-bersaglio 
sia. per il periodo (K'corrcnic. più alla che nel rcsio delia 
cellula. Naturalmcnlc c necessario che la compartimcntazio- 
ne riguardi anche gli enzimi-bersaglio della funzione-segnale 
c gli enzimi deputali alla degradazione del messaggero se- 
condario per terminarne razione. Esempi di questa disomo- 
geneità spazio-temporale sono il gruppo di molecole desi- 
gnale con l'acronimo .AK.AP /tnchohnfi Proidns). 

che assicurano il fun/ionamento ottimale della via legala 
all'AMP ciclico (cAMP) (McConnachie et ai.. 2006). Sono 
state descritte più di 50 AK.AP; nelle cellule cardiache, ad 
esempio. l'AKAP riunisce m un unico comples.so la proiein- 
chinusi A. una fosfodiesterasi deputata a scindere il c.AMP 
per terminarne al momento opportuno il segnale, una chi- 
nasi delia famiglia ERK (Pxirateliular .sif*nal Regidated Ki‘ 
nu.ie). EKK5. ed una proteina designata con l’acronimo 
F.P.AC' {Ewhan^e Pnttem directiy Avtirated by eAMP). Il 
complesso regola in modo preciso la concentrazione locale 
del cAMP e quindi l'ultiva/ione della PK.A {Protein Kinaxc 
i viitc AMP dvpendent): questo perche l allivazione della 
PKA determina lu fosforila/ione (e l'auiva/ione) di una fo- 
sfodiesierasi che si lega più fortemenie al complesso, scin- 
dendo il cAMP ed eliminando il hlixxo della proteina F:PAC' 
suli'(^RK5- A questo punto. 1:RK5 fosforila la foslVniicslc- 
rasi. inibendola ed aumentando, quindi, la coneentru/ione 
del cAMP (Becne e Scoli. 2007). 

l.'H altro esemplo della compartimenta/ione delle funzjo- 


ni-segnaie è quello che riguarda le molecole fosfolipidiche 
designate conw P1P2 e P1P3 (fosfatidil-ino.siiolo(,4,5)bis-fo- 
sfalo c fosfalidil-inosilolo(3.4,5)iris-fosfalo). L'ailore prin- 
cipale nel sistema è la fosfaiidilim>sitolo-3-china.si (PI3K). 
che fosforila il PIP2 nella posizione 3 deiranello deH'inosi- 
tolo, trasformandolo in PIP3. Numerosi enzimi che fanno 
parte di vie-segnale (ad es.. serm-lrconin-chinasi. iirosino- 
chmust. proteine G) possiedono domini che legano fosfoino- 
sitidi fosfoniati nella po.si/ione 3 deiranello. Sono i Pk'xirin 
itonudofi\ Domains (domini PH), cosi ddlniti in quanto 
hanno omologie di sequenze con la plextrina. Le proteine 
comenenli domini PH. ìni/ialmcme lot*aliz/a(c nel citopla- 
sma. mierugcndo con PIP3 vengono reclutate dalla membra- 
na plasmalica dove vengono altivuic. iniziando risptislc lo- 
cali, Tra le proteine che contengono domini PH sono di 
interesse particolare le scrin-trconin-ehimisi denominate 
Akt (note anche come protein-chinasi B. PKB) c la chinasi 
dipendente da fosfoinositidi (PDK 1 ). li reclutamento di que- 
ste chinasi al PIP3 della membrana plasmalica consente alla 
PDK I di fosforilarc Akt PKB. attivandola, c determinando, 
quindi, a valle la fosforilazionc di numerosi suoi bersagli 
dalla cui attività dipendono la crescita ed il ciclo cellulare, 
c la sopravvivenza delle cellule stesse (Cantley, 2002). 

Un terzo esempio che illustra in modo particolarmente 
convincente la disomogeneità spaziale delle funzjoni-scgnale 
riguarda il caldo (v.; v.*: v.**). che è il più versatile dei 
messaggeri secondari. Il calcio penetra nelle cellule m modo 
rigorosamente controllato a mezzo di una serie dì canali 
della membrana piasmatica. Airintcrno della cellula il calcio 
trasmette informazione a numerosi enzimi (e non solo enzi- 
mi) che di fatto controllano l'intera attività cellulare. Il cal- 
ao, però, è anche sequestrato reversibitmenic da organdli 
cellulari quali il reticolo endo(sarco>plasmaiico ed i mito- 
condri. che agiscono come stazioni di controllo della sua 
concentrazione nel citoplasma. Questa oscilla, quindi, in 
condizioni di riposo, nell'ambito n.i/ (.50-200 nA/l. Questo 
vale però solo in senso generale, in quanto i depositi (xrilulari 
di calcio, che stvno essenzialmente le vescicole del reticolo 
cndiMsarcoJplasmalico. lo rilasciano su richiesta, c cioè in 
risposta ad agonisii (messaggeri primari) che inducono la 
formazione del messaggero secondario InsP3 c l'apertura 
dei canati di rilascio. Ne risultano microdomini locali nelle 
vicinanze del reticolo in cui il calcio può raggiungere, per 
breve durala, concentrazioni p.U. che possono essere neces- 
sarie per rutlivuzionc di determinale funzioni-bersaglio 
(Ri/zulo et al.. 19*)3). Una delle funzioni c Paccumulo di 
calcio da parte dei mitocondri, che c necessario per attivare 
3 enzimi sensibili al calcio nel ciclo dcli'ac. citrico e quindi, 
in ultima analisi, per la sintesi dcll'ATP. I mitocondri pos- 
siedono un sofìMicato sistema per il trasporto del calcio 
attraverso la membrana interna. È però un si.stemu a bassa 
alTinità. condannato a rimanere essenzialmente inattivo se la 
concentrazione pcrimilocondrialc del calcio rimane nell'am- 
bilo n3/. L'apertura dei canali, indotta dal!'InsP3 nel reti- 
colo endoplasmatico che si trova nelle immediate vicinanze 
dei mìtiX'ondri. crea hot sfuits in cui la concentrazione del 
calcio raggiunge appunto i livelli elevali che sono necessari 
per promuovere, anche se per un tempo limitato, l'ingresso 
del calcio nella matrice miUKondriale. e raitiva/ione dei 
ciclo detrae, citrico (Ri/zulo et al.. 1999). 

II calcio è un messaggero secondario ma andie un messaggero 
primario 

I) calcio è naturalmente un mess;iggcro secondario diffusi- 
bile. “prodollo" airinlcrno delle cellule in risposta uU inte- 
ra/ione di numerisi messaggeri primari con la membrana 
piasmatica. La dizione “prodotto" va chiarita: dcfmiscc i 
camhianvcnli della concentrazione del calcio nei citoplasma. 




le 
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in quanto il calcio, come c del tutto ovvio, non può essere 
prodotto ex novo nella cellula. E intcrCN^ianie notare che. in 
scnM) stretto, il calcio non sarebbe un messaggero seconda* 
rio. in quanto la sua concentrazione nel citoplasma e modu* 
lata da altri messaggeri, in primo luogo rinsP3. Si dovrebbe 
parlare, quindi, di messaggero terziario, e non secondario. 
Ma si tratta di un dettaglio formale che non cambia l'essen- 
za delle cose. Un'altra caratteristica del calcio, invece, lo 
distingue in modo sostanziale dagli altri messaggeri secon- 
dari. attnbuendogli caratteristiche di messaggero primario 
(fig. I). in un numero crescente di tipi cellulari si è potuto, 
infatti. dtK'umemare che il calcio interagisce daUeslcrno del- 
la cellula con uno specifico recettore della membrana pia- 
smatica legato a proteine G (CaR). L'Interazione innesca 
airintcmo catene di eventi-segnale csallanircntc come fanno 
i messaggeri primari, quali gli ormoni o i fattori di crescita 
che modulano il rilascio del caldo dai depositi interni atti- 
vando la produzione di InsP3. Nelle cellule che esprimono il 
CaR. k variazioni (aumenti) del calcio esterno attivano il 
recettore, regolando, ad esempio, a mezzo dell'aumento del 
caldo cellulare, la secrezione degli ormoni caldotropi. Uno 
sviluppo interessante nei campo del recettore della membra- 
na piasmatica per il calcio è la scoperta che mula/ioni che ne 
aboliscono la sensibilità al caldo provocano gravi malattie 
genetiche caratterizzate da disturbi nell'omeostasi generale 
del calcio {Famiiiat Ifypocalduric H vpercakaemia (FHHJ e 
Seonataf Severe Hvfterparathyroidtsm (NSH]) (Rodrigue/ et 
ai. 2005). 



Fig. ). Il caldo é un messaggero sectmdano ma anche un messag- 
gero primano. Come messaggero primario, il calcio agisce su un 
recettore situato nella membrana piasmatica di numerosi tipi di 
cellule (CaR). Si tratta di un recettore a 7 domini transmemhrana 
accoppiato a proteine G inmerichc (GP), del tutto analogo ai cla.s- 
sid retxllori che agiscono provocando la iibera/ionc di inosiiolo 
( 1 .4.5)trisfmfato (lnsP3). il recettore per il calcio è invece accoppia- 
to a proteine G che inibiscono le liberazione di lnsP3. 1.a fig- mostra 
i depositi di caldo intraccllulan (reticolo endo(sarco)ptasmalKO) da 
CUI il calcio viene mobilizzato attraverso canali sensibili airinsP3 
(ln%P3R> o attraverso i costddelti canaii rianodìnki (KyR). La fìg. 
Ttiosira anche la penetrazione dei calcio nella cellula a mezzo di 
canali che sono di vario tipo. 


Nuovi membri della famiglia dei mcMKaggcri secondari 
All’AMP ciclico, che c storicamente il primo componente 
della famiglia dei messaggeri secondari, si è recentemente 
aggiunto un suo parente stretto, l’AMP vero e proprio, 
che agisce come messaggero secondario attivando una pro- 
tein-chinasi {A M P^activated Protein Kinase. AMPK) che è 
un sensore dello stalo energetico della cellula. Questo per- 
che. di fatto, registra il rapporto AMP ATP. che c appunto 
un indice dello stato energetico delle cellule. La chinasi è 
attivata dairaumcnio del rapporto, evento che si può. ad 
esempio, verificare durante stress metabolici o in condizioni 
che aumentano il consumo di A'I'P. come la contrazione 
muscolare. In questo caso la AMPK agisce su enzimi-bersa- 
glio attivando processi catabolici che producono ATP c me- 
diando la soppressione di processi di biosintesi e prolifera- 
zione che utilizzerebbero altrimenti ATP. peggiorando lo 
stato energetico della cellula. La AMPK c un eterotrimero 
formato da I subuniià catalitica e da 2 subunità regolatrici 
(Towler c Hardic. 2007). 

Un nuovo messaggero secondario ha recentemente am- 
plialo il numero dei me.ss;tggeri secondari die mediano la 
fun/ionc-scgnalc del calcio, provocandone l'aumento di con- 
centrazione nel citoplasma: sino ad ora si conoscevano due 
mcvsaggcri. rinsP3 c l’ADP nbosio ciclico (cADPr). Era 
noto da tempo che il cADPr era prodotto da un enzima. 
rADP-ribosii dolasi (CD38), che cidi/za TNAD liberando- 
ne la porzione nicotinamidica (fig. 2). Si è recentemente 
scoperto che lo stesso enzima può agire anche suirNADP"^ 
trasformandone la nicotinamidc in ac. nicotinico (fig. 2). 
L'NAADP è il più potente mediatore noto della funzione- 
segnale del calcio che si conosca. Gli esperimenti che hanno 
portato alla sua scoperta ed alla descrizione del suo ruolo 
sono stati in gran parte eseguiti su ovociti, ma lavori più 
recenti hanno dimostrato che l'NAADP agisce anche su altri 
tipi di cellule attivando canali dt membrana, cosi come fan- 
no gli altri due messaggeri secondari legati al calcio. Su 
quale membrana si trovi il canale sensibile all’NAADP 



Fig- 2. Sintesi del cADPr e dell’NAADP da parie (k?irADP-hK>sil 
ciclasi ((*D38). L'cn/ima è rappresentato come un dimero. 
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non è però ancom dennitivamente chiarito, ed è anche pos- 
sibile che questo nuovo messaggero agisca su canali situati 
m più di una membrana Esperimenti di vario tipo hanno 
suggerito la presenza del canale sensibile alt’NAADP nella 
membrana di organclli addici assimilabili ai lisosomi (Chur- 
chill et al.. 2(H)2). o nella membrana che avvolge il nucleo 
(Gerasimenko et al.. 2003). Forse il dato più interessante 
emerso dal lavoro suII'NAADP c però la convincente indi- 
cazione che il messaggero agisce su un canale di nuovo tipo 
nella membrana piasmatica. Si tratta di esperimenti su ovo- 
citi di rìccio di mare e di stella dì mare (Churchill et al.. 2003; 
Moccia et al., 2003), che mostrano come il canale attivato 
dairNAADP induca l'ingresso di calcio daH’ambicnte ester- 
no. provocando un'*‘onda" corticale di calcio che poi si 
estende all'intera cellula, verosimilmente a mezzo di un mec- 
canismo di calcium^induceil calcium release mediato dal- 
r!nsP3 

Anche l'ac. arachidonico (AA) agisce su un canale, pro- 
babilmente di nuovo tipo, che media l'ingresso dei calcio 
attraverso la membrana pla.smalica (Shuttleworth et al.. 
2004). Questo nuovo messaggero secondario è prodotto da 
una foslblipasi A2 che agisce sui fosfolipidi della membrana 
piasmatica. e che è attivata da proteine G legate a recettori 
che interagiscono con messaggeri primari. L'AA agisce su 
recettori-canali denominati ARC iArachitlonale-Regulated 
Calcium Channeh). mediando appunto l'entrata del calcio 
nella cellula. La natura dei canali ARC non è nota, ma si 
sa che la loro attivazione avviene dopo stimolazione della 
cellula con basse concentrazioni di agonisti (messaggeri pri- 
mari) che svuotano, ma solo parzialmente, i depositi cellu- 
lari di calcio. I canali ARC producono a questo punto cam- 
biamenti oscillatori dei calcio cellulare che si pensa siano 
implicali in molti processi fisiologici, dalla fosforìlazionc 
di proteine alla stimolazione della trascrizione genica. Se- 
condo un modello corrente, i canali ARC vengono attivati 
a basse concentrazioni di messaggeri primari (ad es.. carba- 
colo). Quando la concentrazione del messaggero primario e 
la frequenza delle oscillazioni superano una certa soglia, i 
canali ARC vengono inibiti (probabilmente mediante pro- 
cessi di defosforìlazione calcio-dipendenti). A questo punto, 
rattivazione dei canali cosiddetti SOC (5/f>re Operateti 
Channeh) o CRAC (Calcium Relea.\e'Avtivated Channel.\) 
che sono sensibili allo svuotamento dei depositi di calcio 
(V. sotto) produce un aumento del calcio cilosolico ed il 
riempimento dei depositi che erano stali svuotali, anche se 
solo parzialmente. daH'lnsP3 prodotto in piccole quantità 
dalle basse concentrazioni del messaggero primario. 

Canali della membrana fdasmatica regolati da messaggeri se- 
cundari (calcio) 

I canali ARC e quelli attivali dall'NAADP appena descrìtti 
sono un chiaro esempio di canali bersaglio per messaggeri 
secondari. In entrambi i casi si tratta di canali situati nella 
membrana piasmatica, che mediano l'ingresso dei calcio nel- 
le cellule. Airintcmo delle cellule, i canali sensibili al mes- 
saggero secondario lnsP3 nella membrana del reticolo en- 
do(sarco)plasmalico sono noli da tempo. Questi canali sono 
oggetto di studi in numerosi laboratori, ed alcuni recenti 
sviluppi di grande interesse verranno descritti più avanti. 
Sviluppi molto interessanti si sono però recentemente avuti 
nel campo di un altro tipo di canali, anch'essi situati nella 
membrana piasmatica, ed anch'essi implicati nell'ingresso 
del calcio nel citoplasma. Si tratta di canali attivati da un 
meccanismo che per lungo tempo è rimasto misterioso, ma 
comunque legato al messaggero secondano calcio, e cioè 
allo svuotamento dei suoi depositi intracellulari, essenzial- 
mente mediato dairinsP3. Si tratta dei canali SOC o CRAC. 
L'ingresso del calcio attraverso i canali SOC.CRAC attivali 
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dallo svuotamento dei depositi cellulari, accoppiato all'azio- 
ne della pompa SERCA (Sarcof Endojplasmic Reiiculum 
Calcium ATPase). ricostituisce a questo punto i depositi 
(Putney. 1986). Dei lutto recentemente, importanti sviluppi 
sperimentali hanno finalmente chiarito il misterioso mecca- 
nismo dcirattivazione di questi canali. Usando un approccio 
genetico basato sulla ricerca di loro possibili inibitori a mez- 
zo di esperimenti di RNA-interferenza (siRNA) (v. nucleici 
ACIDI***) si è giunti ad una proteina di 77 kDa localizzala 
nella membrana del reticolo endo(sarco)plasmatico (Siromal 
Interaction Molecule I, STIMI) (Liou et al.. 2005; Roos et 
al.. 2005). L'eliminazione di questa proteina riduce forte- 
mente l'attività dei canali $(X' CRAC. Si è stabilito che 
questa proteina sporge nel lume del reticolo con un dominio 
EF-hand del tipo di quelli, ad esempio, della calmodulina. 
ma che lega il calcio con affinità mollo bassa, compatibile 
con la concentrazione di 250-600 \iM che si sa essere quella 
del lume del reticolo. Quando il reticolo si svuota, la disso- 
ciazione del calcio dalla STIMI ne induce un cambiamento 
di conformazione che la predispone ad interagire con un 
partner nella membrana plasmalica definito dall'acronimo 
Orail/CRACMl (Feske et a!.. 2006; Vig et ai. 2006) (fig. 
3). Si tratta di una proteina con 4 domini transmembrana 
che. interagendo con STIMI, forma un canale attraverso il 
quale il calcio penetra nella cellula. Uno sviluppo interes- 
sante del lavoro su Orail è la scoperta che una sua muta- 



Fig 3. Le proteine STIMI e Orai) formano un'unità funzionale che 
permette fingrcvho del calcio allraverso i canali S(K' CRAC. 

Orail . La proteina contiene 4 domini iransmembranu (M I-M4). La 
mulazione puntiforme Arg 91 Trp <ro.uo) causa una severa sindro- 
me di immunodeficienza. I residui Giu nelle posizioni 106 e 190 
{gialh) c nelle posizioni 1 10 e 1 12 (arant ume) determinano la velei- 
lività cutionica e la permeabilità del canale. 

STIM l EF: EVAumd. SAM stenle a-nMtf: CC; coiled<oil: ERM; 
dominio Ezcin-RatliMn-Atoesini S P: dominio raxo di venne prohne. 
K dominio ricco di lisine 
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/.ione pufUiformc (Arg 91 Trp) elimina l'aUività del canale 
SOC CRAC, causando una severa sindrome di immunode- 
Heienza {severe comhined immunodificiencv) (Feske et al.. 
2006) (fig. 3). 

Canali TRP 

I canali TRP {Transieni Receptor Potemiat) sono ora un 
argomenio in forte sviluppo (REF). La loro discussione 
deitugiiaia esula dagli scopi di questo articolo di aggiorna- 
mento, ma brevi cenni sono necessari, in quanto non è an- 
cora chiaro se i canali SOC CRAC siano entità del tutto 
indipendenti dai canali TRP. o se siano connessi ad essi 
strutturalmente e funzionalmente. 1 canali TRP. original- 
mente scoperti nella retina di Drosophih. ora costituiscono 
una famiglia che nei mammiferi conta circa 30 membri (Pc- 
dersen et al.. 200S). Sono tutti canali cationici, ed alcuni 
hanno relativa selettività per il calcio. Gli stimoli che li atti- 
vano sono di varia natura, fisica e chimica, e coinvolgono 
questi canali in processi fisiologici quali la fotoricezione, la 
risposta ai ferormoni (v.***). la percezione del gusto, del 
calore, del dolore, e la risposta alla meccano-sensazione. 
Molte malattie umane, dalia mucoiipidosi al rene policistico, 
sono causate da mutazioni genetiche dei canali TRP (Kise- 
lyo\ et al., 2007). Tutti questi canali sono organizzali con 6 
domini transmembrana, e con un'ansa ira il dominio S e il 
dominio 6 che si invagina nello spessore della membrana a 
formare il canale calionico: si (ratta della topografia di 
membrana tipica dei canali cationici (fìg. 4). 

Come detto sopra, i canali SCXT. CRAC sono stati tradi- 


zionalmente considerati come dei canali TRP. o almeno co- 
me dei canali ad essi strettamente collegati. Che i canali 
SOC/CRAC siano loui court canali TRP pare peraltro im- 
probabile alia luce delle recenti scoperte sulle proteine 
STIMI e Orail. che hanno dimostrato che i 4 domini trans- 
membrana di Orail. assieme a STIMI, sono sicuramente, se 
non (ulto il canale transmembrana SOC/CRAC, almeno 
una sua subunità. È però possibile che la struttura 
STIMI-Orail sia integrata nella struttura a 6 domini tran- 
smembrana dei canati TRP. 

Il recettore per rinsP3: sviluppi strutturali 

11 recettore lega l'lnsP3 nella zona N-terminale. mentre ti 
canale per il calcio è formato dai canonici 6 domini tran- 
smembrana aU'estremità opposta della molecola. Il sito 
che lega PInsP3 è preceduto da un dominio di circa 200 
aminoacidi, denominalo dominio “soppressore”, che ha 
un ruolo importante ncil’intcrazionc con varie proteine 
regolatrici, e neH’inibizionc del legame stesso dcirinsP3 
(una sona di autoinibizione del re<%tlorc). La struttura 
cristallina del dominio che lega rinsP3 ha ora mostrato 
che esso consta di un subdominio elicale '^armadillo" ed 
un subdominio **head" a struttura di triplo foglietto beta 
(Bosanuc et al., 2(X)2) (fig. 5A). Il legame deirinsP3 causa 
un cambiamento di conformazione localizzato del domi- 
nio. c quindi del recettore, che non è sufficiente per l'a- 
pertura del canale C-termina)e per il calcio. Rende però il 
recettore sensibile ad esso, legandolo a sili specifìci (3 ioni 
calcio per monomero del recettore tetramerico). ed indu- 


Fig. 4. Topologia di membrana 
dei membri più rappresentativi 
della superfamiglia dei canali 
TRP 
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Fig. 5. Rccdlore per rinsP3: slrutiuni dei sito di legame dell'InsP? (A) e meccanismo deirnpertura del canak (B). A) Dominio bela 
(armadUlo. verde) e dominio alfa (head, giallo) con una molecola di InsP3 legata (roral. ff) Struttura tridimensionale del recettore tipo I 
di topo. CD: putativo dominio canale del recettore. Numeri e lettere indicano diversi settori della molecola. Le posizioni del dominio beta 
{verde), del dominio alfa i^ia/lo), e della molcctila delÌ‘lnsP3 (nuo) sono evidenziate. In B) in alto, modello del recettore visto di lato e di 
sopra; m basso, canale chiuso nella molecola priva di calcio {a sinistra), canale aperto dal legame del calao {a destra). 


cendo un secondo, stavolta più marcato, cambiamento di 
conformazione che determina l'apertura completa del ca- 
nale (Bosanac et al., 2004) (fig. 5B). Il calcio ha quindi 
come proteina-bersaglio per la sua funzione di messaggero 
secondario anche il recettore per rinsP3. da cui dipende la 
comparsa del calcio nel citoplasma c quindi l'inizio della 
sua funzione-segnale. È un esempio particolarmente con- 
vincente della proprietà di autoregolazione del calcio co- 
me messaggero secondario. 

V. anche; membrane biologiche***, microdomini lipidici. 
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SEG.NAPASSI (PACEMAKER) (v. voi. Xlll. coll. 2.386- 
2406; Agg. I. coll. *6540-6590) 

CARDIOC'ONVERTITORI E DEFIBRILLATORI 
IMPIANTABILI NELLA PREVENZIONE 
DELLA MORTE CARDIACA IMPROVVISA 
(v. Agg, I. *6560-6590) 
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impiantabile (col. 3706). - Espansioiie del defibrillatore impiaata- 
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Introduzione 

La gran parte dei soggetti che subiscono un arresto cardiaco 
(V.***) fuori dall'ospedale non sopravvive (Zipcs c Wcllcns. 
1998; Huikuri et ai. 2001). Quelli che vengono resuscitati 
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presentano gravi lesioni neurologiche irreversibili conse- 
gucnti ai ritardi delle procedure di resuscita/ionc cardiaca. 
Nella morte cardiaca improvvisa (v. MORTr improvvisa (v.; 
V.*; V.**]) Tarresto cardiaco è iniziato dalle aritmie (v.; v.*; 
v.**; V. anche: aritmip i- parmaci antiaritmk i***) de- 
scrìtte nella fig. I. Pino a piKhi anni fa. i farmaci anliarìl- 
mici (V. ANTiARiTMiri tARMACi (v.*; V.**]) di classc I c III 
ct>stiiuivano il iratiamenio standard per i pazienti con la- 
chiurilmie ventricolari maligne. L'amiodaronc (v.*; v.**) c il 
solalolo (V.**) si dimostrarono superiori ai farmaci di classc 
I. Tuttavia, anche con il trattamento farmacologico più ap- 
propriato la frequenza delle recidive arìtmiche risultava es- 
sere ancora del 40-50*o in 5 anni. Negli anni ‘70. motivati 
dalla morte di un collega. Michel Mirowski. Merton Mower 
c i loro collaboratori svilupparono Tidea di una protesi im- 
piantabile per il trattamento immediato c automatico del- 
l‘arrcsto cardiaco: il lardiiHomcnuort e Jffihhllatore im- 
piantahUv. che potesse automaticamente registrare e analiz- 
zare il ritmo cardiaco ed erogare shock defibnllanii pi^hi 
secondi dopo la comparsa di una ribrìlla/ione ventricolare 
(Mirowski e Mower. 1*^7.!; Mirowski er ai.. 1978). Dopo 
anni di prove, nel 19X0. fu eseguilo il primo impianto clinico 
di un defibrìilatore automatico in una giovane donna con 
fibrillazione ventricolare ricorrente (Mirowski et al.. 1980). 

La funzione del cardioconvertitore è quella di riconoscere 
una tachicardia ventricolare sostenuta cd eliminarla con sti- 
molazioni ad alta frequenza. Il defibrillatore si attiva alla 
comparsa di una fibrillazione ventricolare che può essere 
interrotta soltanto con shock elettrico, i cardioconvertilorì 
e defibrillatori impianlabili. indicali con facronimo inglese 
ICD Umplantahli' CarJhnerU’r‘Dffìhrillutors). permettono 
dì prevenire la morte cardiaca improvvisa. 

I.C dimemioni cliniche della morte cardiaca improvvisa 
La morte cardiaca improvvisa costituisce un problema medico 
c Mx.'ialc di dimensioni enormi: basti dire che negli Stati Uniti, 
dove costituisce la principale causa di morte (fig. 2 c tab. I). si 
registrano circa 450.000 morti allanno: cioè 1200 al giorno. 50 
ogni ora. 1 ogni 80 secondi (Zheng et al., 2001). La morte 
cardiaca improv visa rappresenta la prima manifesia/jone di 
una malattia cardiaca solo nel 20-25* o dei soggetti, ma la gran 



Kig. 1- Aritmie ulta base deU'arrcsio cardiaco improvviso. L'inlcr- 
ru/june delle lachiariimie veniriculari maligne. TV (tachicardia ven- 
trvcotarci c FV (fibnllazionc vcntix'olarc pnmarial sostenute e tor- 
sioni di punta, può essere oltenutu con la erogazione di .tiutek elet- 
trici. Le bradicardie possono essere interrotte con la stimolazione 
endocardica o cpicardica. (/>u Aoiri De t.una .4.. et ai. .imbutatory 
sìtiklcn t ardiac tkath ■ mechanism of produciàm oi fatai arrhi ihmia on 
thè htìsis ofdaia front /.57 cuiei. Ani. Hcart J.. /ViVV. //7. l^hlSfì,, 



F'ig. 2. Incidenza annuale deH'arreslo cardiacvi. principale causa di 
morte negli U .S.A. AC’i * arresto cardiaco improvvisii \f)a Stati- 
stUal .Abstract oj L'.S.. IWS. Hotncr's Business Press. UH EAh(ion). 


parte dei casi si verifica in pazienti con malattia cardiaca clini- 
camente riconosciuia (Myerburg. 2tK)l). 

Nella fig. 3 sono JcNcniii finciden/a della morte car- 
diaca improvvis;i in specifiche popolazioni di pazienti c il 
numero annuale di morti improvvise nei sottogruppi di 
quelle popolazioni. Per un paradosso epidemiologico la 
maggior parte dei decessi da morte cardiaca improvvisa 
si verifica nei sottogruppi di pazienti appartenenti alle 
popolazioni con rischio minore. La fisiopatologia e Pepi- 
dcmiologia della morte cardiaca improvvisa sono descritte 
nella fig. 4. 

Mrccani-smi di morie improvvisa da causa arìtmica 
La tachicardia ventricolare che degenera prima in fibrilla- 
zione ventricolare c successivamente in asislolia c la cascata 
fisiopalologica più comune delle aritmie fatali (fig. 4). ma 
anche le bradiaritmie o la dissociazione elettromeccanica 
sono frequentemente rilevate come il primo evento elettrico 
di una morte improvvisa, specialmente nei pazienti con 
avanzata cardiomiopatia dilatativa. In soggetti ne ischcmici 
né affetti da cardiomiopatia dilatativa. la tachicardia ventri- 
colare polimorfa c la torsione di punta costituiscono comu- 
nemente l’inizio di aritmie mortali, che sono causale da varie 
anomalie cardiache di origine genetica o acquisita, quali le 
altcnizioni dei canali ionici. la sindrome del QT-lungo ac- 
quisita (V. OT-Ll NGO. SINDROME DEL*; V.**: V.***). O fipcr- 
irofiu ventricolare sinistra. In alcuni casi, come in pazienti 
con la sindrome di Wolff-Parkinson-White |v. wolu-par- 


TAB. I. INCIDENZA DELI/ARRESTO CARDIACO 
IMI’ROV VLS<)(*) 


(ìeocrafia 

Incideaza 

.Sopravvivenza (*/•) 


Mondiale 

3.(MK).UIK) 

< 1 

USA 

450 000 

--5 

Europa Occidentale 

400 000 

<5 


(*) i.e stime variano considerevolmente, anche per la dilTicolià di 
classificarlo accurulamcnie. Nel 1997. io studio MaastrHrht registrava 
una meiden/a complessiva di i;IOno negli adulti fra i 20e i 75 anni di 
età: negli L'.S.A. è responsabile del 6.V* di tutte le morti cardiache 
{Da Sforhttlitx Mitrtalits M«rA/i' Report. 2tt02. St. /-V-/2A1. 
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Inodenza d morte improirvisa 
(% del gruppo) 


Numero di rnodi improwee 
per armo 


Fig. y. Incidenza e numero un* 
nualc di morti cardiache im- 
provvM. suddivise in base alle 
condizioni di rischio, in sotto- 
gruppi specifici di popolazioni. 
L'incidenza della morte cardiaca 
improvvisa aumenta in progres- 
sione geometrica nei sottogruppi 
di popolazioni che presentano tc 
condizioni cliniche a rischio più 
elevato: sembra un paradosso 
epidemiologico il fatto che non 
si abbiano informazioni sui mur- 
ker specifici di morte cardiaca da 
aritmie (sia nella popolazione 
generale che nei sottogruppi di 
popolazioni con bassi profili di 
rischio e senza marAer specifici) 
sebbene questi sottogruppi, poi- 
ché sono più numerosi, fornisca- 
no nclfinsieinc il numero assolu- 
to di morti pHÙ elevalo. 


KiNSON-WHiTi-, siNDROMF Di; V.*; V.**; V.***), la fibrillazio- 
ne auialc può indurre frequenze ventricolari cosi elevate da 
causare arresto cardiaco. 

L’ischemia miocardica acuta costituisce generalmente il 
meccanismo più frequente ncH'inncsco di aritmie fatali; si 
conoscono però molti altri fattori di innesco: alterazioni 
metaboliche sistemiche ed emodinamiche, fattori neurochi- 
mici e neurofisiologici. tossici esogeni oefretti farmacologici 
(Davies. 1992; Myerburg e/ <i/.. 1992). 

Epidemiok>KÌa della morte impro»isB da caise cardiache 
I dati epidemiologici indicano che le alterazioni strutturali 
delle arterie coronarie e le loro conseguenze costituiscono 
la causa dell’tSO% delle aritmie fatali (fig. 4) (Myerburg et 
al., 1992; 1997). Le cardiomiopatie dilalative e ipertrofi- 
che rappresentano il secondo gruppo più numeroso (10- 
15%) di cause cardiache di morti improvvise. Le altre 
malattie cardiache, quali cardiopatie valvolari o congeni- 
te. processi infiltrativi acquisiti, disordini primari elettro- 
fisiologici c anomalie genetiche dei canali ionici costitui- 
scono una piccola proporzione delle cause di morti car- 
diache improvvise che si verificano nella popolazione ge- 
nerale. Sfortunatamente, nonostante l'identificazione delle 
popolazioni ad alto rischio, l'incidenza cumulativa della 
morte improvvisa nella popolazione generale è diminuita 
di molto poco perché la maggioranza di questi decessi si 
verifica fra soggetti che non presentano caratteristiche 
identificabili di rischio. Il rischio di morte cardiaca im- 
provvisa (SCD. SuiUicn CurtHae Death) si p<mc fra il 20 
c il 50^» nei pazienti con funzione sistolica del ventricolo 
sinistro depressa c si accresce in forma quasi esponenziale 
se la frazione di eiezione cade sotto il 30%. 
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Strategie terapeutiche per la prevenzione della morte cardiaca 
improvvisa 

Le strategie terapeutiche per la prevenzione delia morte im- 
provvisa da cause cardiache possono essere divise in due 
categorie generali; prevenzione primaria c prevenzione se- 
condaria. La prexeniionv primaria si riferisce alla prevenzio- 
ne del primo evento aritmico minaccioso per la vita, quale la 
tachicardia ventricolare sostenuta, la fibrillazione ventrico- 
lare. o l'arresto cardiaco. La preyenzitmv wamiktria si rilcri- 
scc alla prevenzione del ripetersi di eventi di aritmia poten- 
zialmente fatale o di arresto cardiaco in pazienti che hanno 
già subito eventi clinici di quel tipo (Myerburg et ai. 1998). 
In ciascuna categoria, le due strategie specifiche più frequen- 
temente applicate sono la rivascolarizzazione miocardica (v. 
C.ARDKX HlRLRCJA*. riva.scolarizzaziofie miocardica, coll. 
*1296-1300). l'impiego di fannaci antiaritmici o l'impianto 
di un cardioconvertitore c defibrillatore impiantabile. Ne i 
fannaci antiaritmici. inclusi P-bloccanti e amiodarone. né la 
rìvascolarizzazione miiK'ardica. né i vari tipi delle prtKcdurc 
di ablazione si sono rivelali adatti a prevenire il ripetersi di 
eventi aritmici minacciosi per la vita. Attualmente cresce 
invece l’evidenza che il cardioconvcrtitorc c defibrillatore 
impiantabilc rappresenti la misura più elTicace per la pre- 
venzione delia morte cardiaca improvvisa e il trattamento 
primario di alcuni soggetti con aritmie vcntricolaii maligne. 

11 cardiucoavcrtltore e óeflbrillatore impiantabilv 
Il progresso tecnologico ha profondamente trasformalo tut- 
te le caratteristiche del cardioconvertitorc e defibrillatore 
impianiabile. Dal 1989 al 2003 le dimensioni si sono ridotte 
dcll’83% (fig. 5). 
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Fig. 4. Fisiopatologia ed epidcimologia della morte improvvisa dovuta a cause cardiache. In presenza dei comuni rallori di rischio coro- 
narico, le alterazioni strutturali causate dall'aterosclerosi coronarica costituiscono 1*80% dei casi di mone cardiaca improvvisa e dipendono 
da ischemia acuta conseguente alla rottura di una placca alerosclerolica o a ocatrio croniche post-infanuali. Il secondo gruppo di malattie 
responsabili della morte cardiaca improvvisa, con un’inctden/a del 10-15%. è costituito dalle curdiomiopaiie iperiroflclù; secondarie a 
ipenensione o congenite e dalle cardiomioputic dilatative da causa congenita o infettiva o idiopatiche. Il terzo gruppo è piuttosto raro, 
ha incidenza infenore al S%. ed è costituito da alterazioni da canali ionici, malattie valvolari e cardiopiatie congenite. L'arresto cardiaco é 
indotto da diversi fattori (ischemie transitorie. osciiLtzioni emodinamiche, influenze neurocardiovascolari e ambientali): la sequenza di eventi 
ekitrici più frequente c caratterizzata dalla comparsa di tachicardia ventricolare sostenuta che degenera in llbrillaaàonc ventricolare e 
termina con rasistolia. 


Le grosse protesi degli anni *80 obbligavano ad un im- 
pianto epicardico (Hg. 6); le piccole protesi attuali hanno 
batterie di lunga durata, vengono impiantate nel muscolo 
pettorale (fig. 7) e i conduttori endocardici sono introdotti 
per via trans-venosa. Da un sistema a camera singola (fig. 8: 
Di Marco. 200.^) si è passati ad un sistema a doppia camera 
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con le funzioni descritte nella fìg. 9. Le specifiche attuali di 
un cardioconvertitore e defibrillatore impiantabilc sono de- 
scrìtte nella lab. 11. 

Ciunponcnu. funzioni, programmazione 

Un sistema impiantabilc cardioconvertitore e defibrìllaiore 
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Defibrillatori impiantabili (1989-2003) 


hig. S. £volu23one meccanica dei 
defìbrìlluiori impuintabili. 



209 cc 120 cc 80 cc 80 cc 72 cc 54cc 



62 CC 


0 3 J ,J 3 


49 cc 39,5 cc 39,5 cc 39,5 cc 38 cc 
Riduzione deile dmensioni dopo il 1989 


36 cc 


-83% 


1980: Grosse protesi, Batterie a durata limitata, Impianto addominale. Conduttori epicardici 



Primi impianti umani 
Toracotomia. incisioni muRiple 
Impiantatore primario = cardiochirurgo 
Anestesia generale 
Lunga degenza ospedaliera 
Complicazioni da chirurgia importante 
Mortalità perioperatoria lino al 9% 
Terapia non programmabile 
Soltanto shock di energia elevata 
Longevità della protesi fino a 1.5 anni 
Merx> di 1(X>0 impianti/anno 


Fig. 6. Cariillcrisiiche dei primi appurtxx'hi. 


comprende: un generatore di impulsi, uno o più condutlorì per 
la stimolazione, elettrodi a spirale per la defibrillazione (fìg. 8); 
una scatola di titanio a tenuta idraulica contenente una batte- 
ria alfossido di litio, argento, vanadio: rcsistori e convertitori 
di tensione, condensatori per immagazzinare cariclK elettriche: 
micropnx.'essorì e circuiti integrati per controllare le analisi del 
ritmo ed erog^irc la terapia: chip di memoria per conservare i 
dati clellrogranci callro; un modulo perla telemetria. La parte 
supcrìoa* del generatore contiene una testata in epossi-rcsina 
per la connessione dei conduttori di stimolazione c defibrìlla' 
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zionc. Questi ultimi devono essere capaci di erogare shin k di 
elevate energie al cuore senzji danneggiare il miocardio. Nei 
primi defibrillatori si usavano pezze epicardichc per creare un 
ampio campo elettrico, ma ora sono divenuti standard condut- 
tori trans-venosi. Ogni ctmdutlorc di defibrillazione contiene 
uno o due spirali che dissipano il calore durante le scariche di 
ailovoltaggio. Nella maggior parte dei sistemi, la scatola di 
titanio può servire come una parte del circuito di defibrillazio- 
ne. Gli stessi conduttori di defibrillazione contengono anche 
elettrodi bipolari, che sono usati per il .imtàig e ptKing ventri- 
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Oggi: Piccole protesi, Lunga vita della batterìa. Impianto pettorale, Conduttori endocardici 



Terapia prima per pazienti con VT/VF 
Trattamento per aritmie atriali 
Terapia per risincronizzazione cardiaca per SCC 
(Scompereo Cardiaco Congestizio) 

Trar\svenoso. singola incisione 
Anestesia locale: sedeizione cosciente 
Breve degenza ospedaliera e poche 
complicazioni 

Mortalità perioperatoria <1% 

Opzioni terapeutiche programmabili 
Terapia singola (o doppia) camera 
LongevKà batteria fino a 9 anni 
Più di 100.000 impianti/anno 


Tipo 

DurmtM (mnni) 


Shock 

GEM 

5.0 

100% stimolazione 

mensili 


6.9 

100% stimolaziona 

trimestrali 


9.1 

100% sensing 
0% stimolazione 

trimestrali 

GEMDR 

5.5 

100% stimolazione 

mensili 


6.6 

100% slimolaziona 

trimestrali 


7.8 

0% stimolazione 

mensili 


9.6 

0% stimolazione 

trinìestrali 

Micro Jewel II 

4,9 

100% stimolazione 

mensili 


7.8 

100% sensing 
0% stimolazione 

trimestrali 

Jowel AF 

5.1 

100% stimolazione 

mensili 


8.9 

0% stimolazione 

trimestrali 


Pig. 7. Longevità delle halterie. proiezioni per protetti Mcdirinic. 


colare. Se eninimbi gli elettrodi dì pacin^i sono indipendenti 
dalla spirale di defibrillazione, formano un bipolo così detto 
''dedicato". Se una spirak di defibrillazione è colicgata all'elet- 
trodo ad anello per il sensina. forma un bipolo così detto "inlc> 
grato". Entrambi i sistemi sono efficaci ndia maggior parte dei 
pazienti. Gli estremi dei conduttori possono essere collocali 
nelle camere cardiache per fissazione attiva (.vrreMwn) o passi- 
va. I dispositivi a doppia camera e bivemricolari hanno anche 
ingressi per gli ckltrodi atrìule o ventricolare sinistro, che sono 
usali per paving c sensing. 

Rilevamento delle aritmìe 

Il primo cardioconvenitore e defibrillatore impiantabilc fu 
progettato per riconoscere soltanto la fibrillazione ventrico- 
lare. con l'analisi della forma d’onda per mezzo di una fun- 
zione denominata “probabilità-densità". Con l'esperienza si 
rese evidente come fosse importante anche una terapia per la 
tachicardia ventricolare organizzata. Successivamente, la 
frequenza dclk onde R rilevala dal circuito del xen^ìng ven- 
tricolare del defibrillatore divenne la misura standard usata 
per identificare il ritmo cardiaco. Nella generazione attuale 
dei defibrìllaton. il circuito bipolare dei sensing ventricolare 
filtra il segnale in entrata per eliminare le componenti inde- 
siderate a bassa frequenza (k onde T e le oscillazioni della 
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linea base) c le componenti ad alta frequenza (come l'attività 
ckltrìca dei muscoli scheletrici). Pos.sono essere programma- 
te una o più zone di riconoscimento delle tachicardie. La 
frequenza più rapida, o zona di fibrillazione ventricolare, è 
trattata erogando uno shock. Le zone con limiti di fa*quen/e 
più basse possono essere trattate con pacing antilachicardia 
o con shiH'k sincronizzali a bassa energìa. Poiché l'ampiezza 
dell'ekttrogramma bipolare può essere bassa o instabile nel 
corso di una fibrillazione ventricolare, lutti i cardìoconvcr- 
titorì e defibrillatori impianlabili permettono aggiustamenti 
del guadagno di sensibilità durante gli intervalli in cui non è 
rilevata un'onda R. per rikvarc segnali di bassa ampiezza 
qualora (Kcorra una fibrillazione ventricolare. In molti casi, 
le frequenze della tachicardia sinusale o di altre aritmie so- 
pravcntricolarì p<«sono rientrare nei limili delle zone pre- 
stabilite per il riconoscimento della tachicardia ventricolare 
o delia fibrillazione ventricolare, polendo con ciò proviKare 
la erogazione di terapie inuppropriate. Perciò, la maggior 
parte dei defibrillatori impiantabili può essere programmala 
per innalzare la discriminazione tra le aritmie sopraventrì- 
colari e quelle ventricolari. 

Tennìnazionc delk aritmie 

Due melodi basilari vengono applicati nei cardioconvcrtilori 
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Shock 

ooH 


Shock 

coi! 


Elattmdl 
di pacing 


(toiwrator* di impulal 


Involucro 
(da tagliare via) 


Fig. R. I>i3gramnia di un sisicma 
cardioconvenilure e defibrillutu* 
re imfyianiahile u camera singo- 
la. li generatore di impulsi viene 
abitualmente collocalo in una 
tasca sottocutanea nella regione 
pettorale e contiene; collettore 
con ingressi per i conduttori, 
battcna e condensatori, ihip di 
memona, circuiti integrati e mi- 
croprocessori, modulo per la te- 
lemetria. Il umduttore trans-ve- 
noso ventncolarc destro contie- 
ne la spirale per gli shwk [shock 
coìh) e gli elettrodi stimolanti 
(clcltrcxli di pacing). Nelle prote- 
si a due camere possono essere 
collegati altri conduttori per la 
stimola/ione airiale destra o 
ventricolare sinistra. 


Atrio 

B 


Rilevamento tacbiantmia 
TA/FA 


SlvTxilaztone antitachicai 
Cardiovereione 


Vantricolo^ 

y Rilevamento TV/FV 


F'ig. M Terapie Tornite dagli 
iHlicrni ICD a doppia camera. I 
dispositivi a doppia camera 
odierni possono ntcvarc c tratta- 
re bradtarilmic. tachicardiu ven- 
trK'obrc c rtbnlla/jonc \enirico- 
lare. Inoltre, essi pi»ssono discn- 
minarc le tachicardie sopraven- 
incolari e altre lachiarilmie 
airiali per diminuire t'inciden/a 
di terapie venlncolan inappro- 
pnaie. compresi gli shnk inap- 
propnati Mollo recentemente, 
l'aggiunta di algontmi per U n- 
conosetmento dcH'auiviià amale 
in alcuni degli ultimissimi ICD 
per terapie airiali (prevenzione 
di lachiantmie atriali, stimola- 
zione atriale antitachicardia e 
cardioversione) permette un li- 
vello di terapie addizionab per 

pazienti con tachicardia Tibrillazione ventrìcoUrc e tachiaritmie atriali. Il trattamento nel ventricolo include b prevenzione delb tachicardìa 
ventncolarc. la stimob/ione aniilachicardia. b cardioversione a bassa energia c b dcfibnlb/ionc per le lachiantmie ventneobrì (TV FV). Il 
trattamento in atrio e in ventricolo include anche il rilevamento e la stimolazione per k bradianlmk Pnma dello sviluppo degli ICD a 
doppui camera, i pa/senti TV.< F'V con bradiarìlmte sintomatiche avrebbero anche ncevulo un impunto di pocrtnaker. 1 dUposiiivi a dopimi 
camera furono sviluppati per l'impiego in pazienti con TV.'FV che avessero anche una bridiarìtmia o indicanone alb siimobziofie 
ICD Imptaniahk' Cartitoirricr-fyclìhriUators', TA * lachtcardia amale; FA “ fìbnlbnone atnak, TV “ tachicardia ventricobre; FV • Tibrìl- 
b/ionc ventncolarc. 


Stimolazione 

antitachicardia 

Catdioveraiono 

DefìbnHazione 



Atrio & 
Ventricolo 

Seiìsing Bracteardia 
f^ang Brad^anka 
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TAB. II. SPECIFICHE ATTE ALI 
DI CARDKK ONVERI ITORK 
E DEFIBRILLATORE IMPIANTABILE 


Peso (g) 

50-120 

Volume (mi) 

30*70 

Batteria 

Os.sido di litio, argento, vanadio 

Condensatori 

Alluminio o cloruro di alluminio 

Cassa del generatore 

Titanio 

Conduttori 

Spirali trans-venose per defibritla/ione 
Ltellrodi in AD. VD. VS. per .vmTWf e 
paxinf 

Cassa di titanio attiva 
Elettrodi epicardtcì 

Pezze cpicardtche o sottocutanee come 
poh periferici 

Funzioni in wniricolo 

Shock 

SeminK c stimolazione in VD o BIV 

Funzioni io atrio 

Scnsttìfi e stimolazione (j/totX:) 

Vita della baitela stimala 
(anni) 

4-9 


Al) ^ airHi Jolfo, V 1) - v«uificuk> ilc&Uu. V vctuiicuk> >iui»iio. 
BIV •» bivcolrìcolare. {Da SmUh W. U . Itkktr R E.. Auumwiu- wi* 
p/aniuMt carduivener-JetiffrUlalon. Atw. Rt'v. Bituned. Engi. /V9V. 
/. 3Jt-S46l 


e defibriliatori impianiBti per porre icrminc alle aritmie; 
stimolazione antitachicardia c shwk di corrente continua. 
Il medico seleziona il metodo che deve essere usato come 
prima terapia da erogare in ciascuna zona di rilevamento 
della tachicardia. La stimolazione antitachicardia costituisce 
una tecnica clcttrofisioiogica -standard che è utile per termi- 
nare le tachicardie ventricolari monomorfe. L’clettrofisiolo- 
go può programmare la stimolazione auto-dccremcntalc. 
l'erogazione di stimolazioni a ralTtca (tlg. IO) e la cardiover- 
sione con basse energie di 0.2-5 J. allo scopo di terminare la 


tachicardia o la nbrillazionc ventricolare (Hg. 1 1) (Connclly. 
2001). Le caraneristiche delle ralTichc possono essere pro- 
grammate e variate, in relazione alla zona di rilevamento. 
Durante la titolazione delle terapie di pacing, viene indotta 
con la pre-stimolazione una tachicardia ventricolare (TV) 
sostenuta: su 700 episodi di TV indotta la stimolazione 
auto-decrcmentale ne ha convertilo il 57% c accelerato il 
12%. la stimolazione a radica ne ha convertito il 49% e 
acceleralo 1*11% su 357 episodi mentre la cardioversione 
nc ha convcrtito 1*82% e acceleralo il 4% su 183 episodi. 
La cardioversione si c rivelata pertanto il trattamento più 
cdicacc e con i minori inconvenienti da atxclcruzioni del 
ritmo- Le TV con lunghezze dei cicli più brevi (frequenze 
più alte) tendono più facilmente ad accelerare con la stimo- 
lazione a radica, mentre ic TV con cicli di lunghezza mag- 
giore si convertono sia con la stimolazione a radica sia con 
quella auio-decrementale. Anche la funzione ventricolare 
sinistra induenza la risposta alia terapia elettrica. 1 pazienti 
con frazioni di eiezione più elevate si convertono più facil- 
mente con la stimolazione a radica o auto-decremcntalc. 
Una frazione di eiezione più bassa e TV con lunghezza del 
ciclo <300 msec sono pn^ittive di accelerazione detta tachi- 
cardia. La stimolazione aniituchicarxiia è indolore per il pa- 
ziente c. poiché non c necessario caricare il condensatore, 
può essere erogata rapidamente. Tuttavia, la stimolazione 
antitachicardia non c sempre cdlcat^. c può accelerare la 
lachkaixliu vcntricolarc (aggravando la condizione clinica) 
oppure, se applicala durante un ritmo sopravcnlricolarc. 
indurre un'arilmia ventricolare. Per questa ragione l’eroga- 
zione di uno shock è sempre inclusa nella prescrizione tera- 
peutica se la stimolazione antilachicardia c inedìcacc. Tutti i 
cardioconvertitorì e defibrillatori impianlabili possono esse- 
re programmali ad erogare o shock sincronizzati (sulTonda 
R). in genere di bassa energia (meno di 5 J) o shock non 
sincronizzati ad ulta energia. Oli shock di bassa energia ri- 
chiedono tempi di carica molto brevi, ma possono accelerare 
la tachicardia vcntricolarc e. nonostante la ba.ssa energia, 
risultano essere sgradevoli e dolorosi per il paziente. Oli 
shock non sìncronizz.ati ad alta energia vengono usali nelle 
zone con le fro^uenze più elevate c in quelle con le frequenze 
più basse, nei caso in cui la stimolazione antilachicardia o gli 
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Fig. 10. Gli ekitrogramml intracardiaci memorizzali da un IC'I) mostrano finirio spontaneo di una luchicardìji ventricolare con una durala 
del ciclo di 3H0 ms (frequenza 158 min) e Iratlatacon una raffica di slimolo/ione antitachicardia (ATP), che ha restauralo un rumo sinusalc. 
(Da Connefly D.T.. Impfaniahic cardioYtrier^dffthriflatorx. Heart. J(W/. A6 22Ì-22f>) 
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Fig 1 1 Ifscmpio di icrapiii della tÌhnllH7ionc vcntricobrc Htettfogramma intniciirdiaco mcmoriT/ato da un ICD che ha tranato un episodio 
sponlunco di fibnlla/jone vcntncolarccon uno t/hxA di M J. (Z)u D. / .. Implanuihk (ardio\frirr-(Ìclìhrilhiors. Ifeari, M6. T.?/- 

::^ì. 


shock a bassa energia non siano stali programmali o risulti- 
no inefìlcaci. L'energia del primo shock viene abitualmente 
regolata almeno IO J al di sopra della soglia di defibrillazio- 
ne risultata nclfultima misurazione. L'attuale impiego di 
shock con forme d'onda bifasica ha permesso di migliorare 
le soglie di defibrillazione. La defibrillazione somministrata 
con i sistemi trans-venosi che possono erogare energie fino a 
circa 50 J può essere coronala da successo nella gran parte 
dei pazienti ma. in rari casi, possono essere necessarie con- 
figurazioni alternative di conduttori o dispositivi capaci di 
erogare energie più elevate. 

Memorizzazione degli eventi e altre funzioni dei defìbriUatori 
impiantabili 

Tutti i modelli oggi possiedono modi di stimolazione simili a 
quelle dei pacc/ttuker mono- o bicamerali c tutti memorizza- 
no gli clcttrogrammi delle aritmie sentite, una funzione che è 
estremamente utile durante il foUow-up. per l'analisi delle 
terapie erogate (fig. 12) c per la individuazione delle nume- 
rose malfunzioni che possono verificarsi nelle protesi im- 
piantale. Le infonnaztoni sul voltaggio delle batterie, l'im- 
pedenza dei conduttori, c su) tempo necessario per caricare il 
condensatore sono raccolte per le analisi nei successivi con- 
trolli ambulatoriali. Alcuni modelli possono individuare 
aritmie airiali ed erogare la terapia appropriata {shock o 
poang untitachicardia). La più recente innovazione nei car- 
dioconvcniion e defibrillatori è costituita dalla impleinenta- 
zione della stimolazione bivcntricolarc per il irattumenio 
dello scompenso cardiaco grave con ritardo della conduzio- 
ne intravcntricolare. che è descritia più avanti nel paragrafo 
della risincronizzazionc cardiaca. 

Procedure d'impianto 

L'impianto di un cardioconvcrlilorc c defibrillatore è dive- 
nuto lecnicainenie molto semplice, c soltanto poco più com- 
plicato di quello di un pincntiikcr. Come con l'Impianto di 
un pacemaker, si de\c porre estrema attenzione all'asepsi, c 
vengono generalmente somministrati antibiotici profilattici. 
Nel passato, gli impianti di ICD erano eseguiti in anestesia 
gtMierale: oggi, invece, molti Centri impiantano questi dispo- 
siiivi iiiili/yando una combinazione di anestesia locale e se- 
dazione iver ua endovenosa. Si ciTettua una incisione lunga 
5-S cm nella regione soltivlavjcolarc sinistra c si prepara 
una tasca per contenere il generatore, nel sottocuie. o prò- 


fonda sotto il muscolo pettorale maggiore. L'n conduttore 
ventricolare (per .scnsing. pacing c defibrillazione) è inserito 
per via cefalica o nella vena soiioclavcare. c. se appropriato, 
viene anche inserito un conduttore atriale. Come per rim- 
pianto di un pacemaker sono eseguite le misure standard 
delle soglie di iMcin^ c di senstn^. È poi molto importante 
procedere all'induzione della fibrillazione ventricolare, per 
valutare se il dispositivo sia in grado d'individuare l'aritmia 
e di eseguire la defibrillazione automatica con un adegualo 
margine di .sicurezza. La fibrillazione ventricolare è abitual- 
mente indotta o erogando un piccolo shock (tramite il defi- 
brillatore impiantalo) sincrono con l'onda T. o meno comu- 
nemente con una corrente alternala di 50 Hz o con una 
rapida stimolazione ventricolare. Di solito l'efficacia della 
defibrilla/ionc è saggiata con una energia in uscita di almeno 
IO J inferiore alla scorta massima di energia del dispositivo 
(cioè, se il defibrillatore può erogare un massimo di 30 J. il 
test di defibrillazione è attuato con 20 J o meno). Se la 
defibrillazione è coronata da successo con questo livello di 
energia in due prove consecutive, l'impianto è completato; 
diversamente, può essere necessario un conduttore addizio- 
nale iniravascolarc o sottocutaneo. 

ProgramiDAzlooc e cootrolli ambulatoriali 

Prima della dimissione dall'ospedale, vengono controllate le 
funzioni di pacing c sensina del sistema impiantalo, c si ese- 
guono radiografie del torace (postero-anteriore c laterale), 
per verificare il ptvsizionamenlo dei conduttori (fig. 1.^). Il 
dispositivo è programmalo per rilevare c trattare episodi di 
tachicardia c fibrillazione ventricolare: i valori precisi pro- 
grammati dipenderanno dalla storia clinica del paziente, 
dalla ma.ssima frequenza sinusalc. c dalle frequenze di ogni 
documentata aritmia ventricolare (c sopravcntricolare). 
“Zone" separale possono essere programmate per il rileva- 
mento della fibrillazione ventricolare (ad es., frequenze 
>200-22U min) c della tucliK'ardia ventricolare, e alcuni di- 
spositivi permettono due zone separate per il rilevamento 
della tachicardia ventricolare. Possono anche essere pro- 
grammate caratteristiche discriminanti addizionali, quali l'i- 
nizio improvviso, la vanahiìità da batmo-a-bat(ilo. la lar- 
ghezza del QRS (complesso delle onde Q. R, S che corri- 
sponde alla polari/Ziizione dei ventrK’oli) e,o la morfologia, 
e tsc disponibile) la frequenza atriale per rendere più agevole 
la discriminazione fra ariimie atriali e ventricolari. Anche se 
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Fig. 12. Funzioni normali di un cardiiKonvertiton; e defibnUatore impiantalo. I dati mcmonz/ati \mgono da una donna di 22 anni di età 
con tachicardia ventricolare rteorrente: mostrano un episodio di tachicardia ventricolare e il successo delia terapia. DaU'alto verso il basM>. i 
singoli tracciali rappresentano gli elcttrogramini registrau dall'alno, dal ventrìcolo, dal cavo conduttore dello sfuH'k c da un canate con 
hrerìmenu numerici. I.'elcitrogmmma ventricolare mostra l'inizio della tachicardia ifrcccta), e il cambio di morfologia dei QRS neirelei> 
trogramma dei conduttore dello shock. Il primo battito dopo la freccia è un complesso di fusione, seguito dai complessi larghi in tutto 
l'episodio. La prima interruzione nella striscia del ritmo denota che i criteri per il rìconoscimenlo della tachicardia sono siali soddisfatti nella 
zona della fibrìllazione venincolarc. La tachicardia ventricolare continua con conduzione retrograda 1:1. La seconda interruzione corri* 
sptsndc alla erogazione di uno shiHk di 21 J (non visibile nella stampa). Dopo lo shock, vi sono alcuni ballili di un ritmo ventricolare 
difTerente che gradualmente rallcnla e pt>i scompare. Questo fenomeno è frequente dopo lo sfunk- Ai termine della strìscia si vede restaurato 
il ritmo sinusale. {Da Ì>i \farco J.P.. Impfaniuhlc CardioYcrier-OcrthnUaiors S. EngL J. Mai.. 2003. 349. ÌH3Ò-IS47. nnniifìcata). 


il paziente presenta solo una storia di fibrillazione ventrico* 
lare, è consuetudine programmare il dispositivo anche per il 
riconoscimento e il iraiiamento della tachicardia ventricola- 
re. in quanto molli pazienti presentano la comparsa di ta- 
chicardia ventricolare dopo l'impianto. La fibrillazione ven- 
tricolare è di solito trattata con l'erogu/ione di xlunk alla 
massima energia disponibile del defibrillatore (fig. 1 1). Allo 
scopo di mantenere l'integrità elettrica, gli attuali defibrilla- 
tori impiantabili eseguono automaticamente la riforma/ione 
periodica dei condensatori e la necessaria ricarica delle bat- 
terie. Il cardioconvertitore e defibrillatore può essere pro- 
grammato per il tratiumento della tachicardia ventricolare, 
con le diverse modalità di stimolazione antitachicurdia già 
diritte (fìg. IO) oppure, se necessario, alla cardioversione 
con xhock di bassa energia. L'eflìcacia delle diverse modalità 
di stimolazione antitachicardia può essere .saggiata con uno 
studio elettrofìsiologico post-impianlo. Tuttavia, gli elettnv 
fisiologi non ritengono più necessario tale studio, in quanto 
la tachicardia ventricolare spontanea è spesso più facile da 
esvsere terminata di quanto non lo siano le tachicardie ven- 
tricolari indotte in laboratorio con la pre-stimolazionc pro- 


grammata. Inoltre, gli algoritmi standardizzali del pacinn 
umitachicurdia risultano gcncniimcntc efficaci. 

I pazienti dovrebbero essere esaminati ambulutorìamcntc 
ad intervalli regolari per controllare la sede dell'impianto, il 
corretto funzionamento dei cavi c del programma per il 
riconoscimento delle aritmie c la erogazione della terapia. 
Quelli che subiscono molti .shwk in 24-48 ore dovrebbero 
subito contattare il Centro di riferimento per un controllo 
anticipato. Medici c pazienti dovrebbero essere consapevoli 
che campi clcitromagnciici forti ptisstmo interferire con le 
funzioni del defibrillatore. I pazienti che hanno presentato 
epÌMidi di perdita della coscienza o altri gravi sintomi nei 6 
mesi precedenti, dovrebbero essere consigliati, che abbiano 
o meno un ICD. di astenersi dalla guida di autoveìcoli. 

Iftdkazioni. controindicazioni e risultati del cardioconvertìtore 
t dcfìbrillatore impìantabile 

Nei due decenni passati, numerosi studi clinici hanno docu- 
mentato il sensazionale benefìcio portalo dalla terapia con 
ICD sulla sopravvivenza, in sotUKiassi ben determinate di 
pazienti. Sulla buse di grandi studi clinici controllali ed altre 
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Kig. n. Radiogrufia dei torace in proiezione poslero-anicnorc che 
musiru il generatore posùiumilo in una tasca sottupclloralc; il con* 
duitore. introdotto aiiraverM> la vena sotioclavcare. è collocato con 
la punta net ventricolo destro: la spirale per la deribnllazione è 
contenuta nella vena cava supcriore. 


evidenze cliniche, sono stale recentemente revisionate le li* 
noe guida pubblicate negli Stati Uniti c in Europa, per la 
terapia con cardioconvcrtilorc c defibrillatore impiantabilc 
(Grcgoralos ei a!.. 2002: Haucr a ai. 2001). La tab. Ili 
elenca le linee guida dc^l‘/^/m’r/<•<m College of Cardiology 
j4mencan Heart As<ì<HÌation :\orih American Society far Pa^ 
cing and Elecirophysiolugy (2002) c della Società Europea di 
Cardiologia per l'impianto di ICD. La tab. IV contiene le 
classificazioni ACC AHA. Nella lista delle indicazioni sono 
incluse: 

come prevenzione secondaria; 1) arresto cardiaco dovu- 
to a TV o FV, TV sostenuta, specialmente in malattia car- 
diaca strutturale: 2) sincope inspicgaia con TV sostenuta o 
FV inducibilc o con airdiopulia avanzala c non riconoscibili 
altre cause: 

- come prevenzione primaria: I) cardiopatia ischcmica c 
disfunzione ventricolare sinistra con TV inducibilc: 2) ma- 
lattia coronarica cronica c frazione di eiezione <30%: 3) 
malattie congenite o acquisite ad alto rischio (ad cs., sindro- 
me del QT-lungo. sindrome di Brugada (v. •••). cardiomio- 
patia ipertrofica); 

la terapia con ICD aggiunta alla stimolazione biventh- 
colare per la risincroni/zazione cardiaca nelle indicazioni 
sopra descrìtte e in presenza di un QRS • 130 msec. dilata- 
zione ventricolare sinistra, frazione di eiezione »35% c 
scompenso cardiaco avanzato. 

Tre studi prospettici controllali di prevenzione seconda- 
ria. AVID {Antiarrhythmics l'ersus implaniaMe Dejìhrilla- 
torsi, CIDS {Canadian Implantahie Dephriflator Studv). 
CASH iCardiac Arresi .Sfudy /iamhurg). hanno dato risul- 
tati che net loro insieme indicano che la terapia con K'D 
diminuisce il rischio di morte del 35%. mortalità assoluta 
a 2 anni si riduce dal 23%, nella coorte in traiiamemo me- 
dico. ai 15,5% nella coorte con ICD, È ormai certo che la 
ridotta frazione di eiezione ventricolare sinistra è predittiva 
di rischio elevato di morte cardiaca improvvisa e puiS essere 
considerata come una indicazione alfimpianto di ICD. Ne- 
gli studi di prevenzione secondaria, il beneficio più grande 
della terapia con cardicKonvcrtilorc c defibrillatore impian- 


tabile è stalo osservalo proprio fra i pazienti con disfunzione 
sistolica ventricolare sinistra più grave: è piccolo, invece, il 
vantaggio deli'IC'D rispetto alla terapia farmacologica nei 
pa/jenti con una frazione di eiezione "35% (The AVID 
Investigalor. 1995: 1997; Connolly et ai. 2000; Oseroff et 
ai. 2004: Siebels et al., 1993). 

Molti studi clinici randomizzati (AMIOVIRT » Amio- 
darone Versus implantahie Cardioverler Defìhriltator Ran- 
domized Trial (Strìckbcrgcr et ai. 2003): CABG Patch = 
Coronar)- Artery Bypass Graft Patch (Biggcr Jr. et ai. 
1997); CAT = Cardiomyopathy Trial: CIDS = Canadiart 
Implantahie Dejlhrillator Study (Bansch et ai. 2002): DE- 
FINITE = DEFihrillator Implantation in Son^tschemic 
cardiomyopathy Treatment Evaluation (Grimm et ai, 
2002): MADIT = Multicenier Automatic De/ìhrillator /m- 
plantation Trial (Moss et ai. 2002): SCD-HcFT = Sudden 
Cardiac Dcath-Heari Failure Trial (Kadish et ai. 2004; 
Bardy et ai. 2005)) hanno valutato il trattamento con 
ICD per la prevenzione primaria della morte cardiaca 
improvvisa in pazienti con alterata funzione sistolica ven- 
tricolare sinistra dovuta ad una sottostante cardiomiopa- 
lia ischcmica o non ischcmica. Una recente meta-analisi di 
tutti gli studi principali sulla prevenzione primaria della 
morte cardiaca improvvisa ha dimostrato un significativo 
beneficio in favore deU'impianto di ICD con una riduzio- 
ne del rìschio per la mortalità da tutte le cause del 34% (p 
- 0.03) (Lee et ai, 2003). 

Altre indicazioni sono rappresentate dalle sindromi 
privaritmiche ereditarie. Tra queste, la sindrome del QT- 
lungo. disiirdine ereditario causato da mutazioni dei geni 
che codificano le strutture dei canali ionici cardiaci, asso- 
ciato a; propensione alla sincope: arresto cardiaco inter- 
rotto. e morte cardiaca improvvisa. In pazienti con prece- 
dente arresto cardiaco o sincope ricorrente nonostante la 
terapia ^bloccante, l'impianto di ICD ha diminuito la 
frequenza di morte dai 16% dei controlli a 1.3% durante 
un follow-up medio di 3 unni (Zareba et ai. 2003). Do- 
vrebbero essere seriamente considerali per l'impianto di 
ICD anche i pazienti con sindrome di Brugada (disordine 
ereditario associato ad aritmie cardiache con alto rìschio 
di morte improvvisa, causato da mutazioni nel gene 
SCN5A. che codifica per i canali cardiaci del sodio, cau- 
sando perdila della loro funzionalità), che presentano ncl- 
l’clcltrocardiogramma di base elevazione del segmento ST 
nelle derivazioni da V| a V) c una storia di sincopi. 

La cardiomiopalia ipertroilca è responsabile del 40%- 
50% delle morti cardiache improvvise nei giovani atleti. 
Soltanto il 50% dei pazienti con cardiomiopatia ipertro- 
fica clinicamente riconosciuta presenta uno o più marker 
di aumentato rischio (tab. V). mentre quasi nel 50% di 
quelli che in fine subiscono una morte cardiaca improvvi- 
sa non si riconoscono fattori di rischio predittivi dell'e- 
vento (Firoozj et ai. 2003; Elliotl et ai. 2000). Un'analisi 
multicenirica retrospettiva di pazienti ad alto rìschio ha 
confermato refficacia della terapia con ICD nella cardio- 
miopatia ipertrofica, in un periodo di 3 anni il cardiocon- 
vertilore c defibrillatore ha realmente interrotto aritmie 
ventricolari potenzialmente letali in quasi il 25% dei pa- 
zienti. Interventi appropriati del dispositivo si sono vcri- 
fìcati con una frequenza delfl 1% per anno come preven- 
zione secondaria, e di circa il 5% per anno come preven- 
zione primaria (Maron et ai, 2O0ÌO). In questo studio il 
rapporto dispositivi impiantati vite salvale c stato 4;l. 
Attualmente l'impianto di un ICD rimane una indicazione 
di classe llb di prevenzione primaria secondo le lince gui- 
da ACC AHA NASPE 2002. 

Le controindicazioni all'impianto di un defibrillatore 
comprendono: sincope non spiegata in assenza di malattia 
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TAB. III. INDICAZIONI ALL'IMPIANTO DI CARDIOCONVERTITORI E DEFIBRILLATORI IMPlANTABILl 


Linee Ruida della Società Europea di Cardiologia 


PreretKÌfme secondaria 

L'impianto di dcrshrìDatore <ICD) c rauimutmimo in pazienti v>pra%vissuli ad un arresto cardiaco o alTetli da tachicardia ventricolare 
«Htcnuta ma) tollerala o associata a disfunzione vcnincolare sinistra, allo scopo di mi^iorart la sopravs iven/a (classe di rrJccrwrwrKàirio/N' 
/. livello di evuienza >0. 

Pre\m:ùme primaria 

L'impianto di iCD è ragionevoie in pazienti con trazione di eiezione ventrKolarc sinistra (l-'KVS) < .V)-3S'*ii. non prima di 40 giorni dopo 
un intarto miocardico, in terapia ottimale con inibitori deH'enzima di conversione deii'angioiensma. antagonisti rccetioriali dcU'angio- 
tensma. (^-bioixanti e antialdosteronici, t}uando appropriati, allo scopo di ridurre l'incidenza di morte improvvisa (classe di rummantUt’ 
zìone /. livello di evitL-nza A). 


Linee galda ddl'/tnirncaff CoUege of Cardioiogxl -^forTÌcan Heart Assocùrtioa 
Preì-enzione secomiaria 

L'impianto di ICD è rm i c>/rian</c//(> in prevenzione secondaria per prolungare la sopravvivenza nei pazienti che presentino sintomi 
pregressi o in alto di scompenso cardiaco e rkloita FEVS. con anamnesi di arresto cardiaco, fìbrillazione ventricolare o tachicardia 
ventricolare associala a compromissione emodinamica (classe di ratcomandazione /, livello di evidenza A). 

- Prevenzione primaria 

A in pazienti in stadio B (pazienti con alterazioni cardiache strutturali in assenzii di sintomi di scompenso cardiacxi) l’impianto di ICD: 

■ è ragionevole in jm/ienli aflctti da cardiomiopatia dilataliva con FHVS <.K»% in classe funzionale NYHA 1 e terapia ridica ottimale, 
almeno 40 giorni dopo un infarto miocardico, che presentino una ragionevole aspettativa di vita cd un buono stato funzionate per 
almeno I unno (classe di raccttmamlazione Ha, livello di evidenza B): 

• può essere preso in esame in pazienti senza scompenso cardiaco afTclti da cardiomiopatia di origine non ischemica, con KEVS <30% 
in classe funzionale NYHA I e terapia medica ottimale, che presentino una ragionevole aspettativa di vita e un buono stalo funzionale 
per almeno I anno (classe di racsommuiazione Uh, livello di evidenza O; 

B In pazienti in stadio C (patologia cardiaca sirullurale assodata a sintomi pregressi o in alto di scompeaso cardiaco) rimpianto di ICT>: 

• è raccomandato in prevenzione primaria per ridurre la mortalità totale e l'Incidenza di morte improvvisa in pazienti con cardiopatia 
tschcmtca, almeno 40 giorni dopo un infarto miocardico, con FLVS <30*'* in cU.ssc funzionale NYHA 11 o HI e terapia medica 
ottimale, che presentino una ragionevole aspettativa di vita ed un buon stato funzionale per almeno I anno (classe di raccomandazione 
/. livello di evidenza A); 

• è raccomandato in prevenzione primaria per ridurre la mortalità totale c i'inddcnza di morte improvvisa in pazienti con cardiomitv 
patia di origine non ischcmica. con FEVS <30% in classe funzionale NYHA II o IH e terapia medica ottimale, che presentino una 
ragionevole aspettativa di vita ed un buono stalo funzionale per almeno 1 anno (classe di raccomandazione /, livello di evidenza Bi, 

• è ragionevole in pazienti con documentata FEVS del 30-35% in classe funzionale NYHA II o 111 e terapia medica ottimale, che 
presentino urui ragionevole aspettativa di vita cd un buono stato funzionale per almeno i anno (classe di racctunandaznme t/a. livello 
di evidenza B\. 


Terapia di risincroiilz/azlone cardiaca 

Linee guida della Società Europea di Cardiologia 

La terapia di nsincronizzazione mediante pacing bivcntricolarc può essere presa in considerazione in pazienti con ridotta FEVS c dissin- 
cronia ventricolare IQRS >120 ms) che permangano sintomatici (classe NYHA HMV) malgrado terapia medica ottimale, per migliorare la 
sintomatologia (classe di racamiandazione /. livello di evidenza A ). ndurre k ospedalizzazioni (classe di rax contandazéime /. livello di evidenza 
,4) e la mortalità (classe di raccomandaziiMte /. livello di evidenza Bi. 


Linee guida deH' -fmeriraa College of CanSologyj American Heart Axsociatùm 

I pazienti con FEVS <35%. in ritmo lùnusale, in classe funzionale NYHA HI o in classe funzionak NYHA IV al controllo ambulaiohale 
nonostante terapia medica ottimale, che presentino dissmcronm ventricolare ((i)RS >120 ms). devono essere sottoposti a terapia di risin- 
cronizzazione in assenza di controindicazioni (classe di racamuantazume /. livello di evidenza A). 


Terapia di rìidncrottizza/ione cardiaca asMidata ad impianto di defibrillatore 
linee guida della Società Europea dì CardiologM 

L’impianto di ICD in associazione a paang bivenlricolare può essere preso m esame in pazienti siniomalici con scompcnsii cardiaco grave 
(classe NYHA IIMV), FEVS<.35% c durata del QRS >120msalfinedi migliorale la mortalità c la morbilità (classe di rucr fwntfm&rràAne //u. 
livello di evidenza tì). 


Linee guida deU'/fmrnraa College of Cnrdiologyl American Heart Association 

L'impianto di ICD in associazione a terapia di risincronizzazionc segue k stesse indicazioni della lerapi.i con ICD. 


strutturale cardiaca a di TV o FV inducibili; TV o FV 
incessanti; TV o FV dovute a cause completamente cor- 
reggibili; maiatlie psichiatriche potenzialmente aggravabili 
dalla terapia con ICD; malattie terminali; scompenso car- 
diaco in classe NYHA IV irreversibile senza possibilità di 
trapianto cardiaco; impianto per una prevenzione prima- 
ria nel tempo di esecuzione di un hypass coronarico chi- 
rurgico. 
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Pacemaker di rìsincrooi/zazioM cardiaca (PM-RC) e defi- 
brillatore impiantabile 

I pazienti in scompenso cardiaco sono da 6 a 9 volle più sog- 
getti della popolazione generale a presentare aritmie wnlrìco- 
lari che jxvssono dctcmiinarc la morte cardiaca improvvisa 
(SCD) (American Heart Aswk.. 2003). Come risultato inatte- 
so. lo studio MADIT II ha dìmtvstrato chiaramente Futilità 
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TAB. IV. C LASSIFICAZIONI ACC/AHA: LIVELLI DI EVIDENZA CLINICA E CLASSI DI INDICAZIONI 


CTauifìcizionc ACC/AHA della Evidraza Clinica 

UveUo ih Ertik-nzit 

Libello A 

I>ati dcnvali da numcrovi studi clinici randomizzaii che coinvolgono un grande numero di indi- 
vidui 

Liscilo H 

Dati dcriv.iii da un limitato numero di studi che coinvolgono comparativamente piccoli numeri di 
pazienii o da analisi ben falle di dati di studi non rundomiz/ati o dì dati da registri osservarionali 

Liscilo C 

Consenso di opinioni di esperii come fonte primaria di raccomandazione 


ClasHifkazioBc ACC/AllA drik* Indkradooi 


Classi' ih ttnhcuzùmt 


C lasse I 

Condizioni per le quali vi è evidenza e o accordo generale che una data procedura o un dato 
traitamemo sono benefici, utili ed efficaci 


Condizioni per le quali vi è evidenza conflitluale e o una divergenza di giudizio circa la utilità 
efficacia di una procedura o trattamento 

Classe 11 

Classe Ita 

Peso di evidenza giudizio c in favore di utilità efficacia 


Classe llb 

j 

Utilità elficacia è meno bene viaNlita da evidenza giudizio 

Classe 111 

Condizioni per te quali vi è evidenza c o accordo gcncr.ile che una data priKedura o un dato 
trattamento non sono di utilità efficacia e in alcuni casi possono essere dannosi 


della terapia con defibrillatore nei pa/ienti con grave insufTì- 
cion/a ventricolare sinistra, anche se non avevano presentato 
aritmie minacciose per la vita. Molti pazienti con grave scom- 
penso cardiaco sistolico mostrano ritardi significativi nella 
conduzione intra- o inlcrvcntriwilarc. che disturbano la pulsa- 
zione sincrona dei ventrìcoli, cosi che questi pompano con 
minore efficienza. L'atlivazionc c la contrazione ventricolare 
ritardata sono attribuite a una dissincronia ventricolare c spes- 
so SI manifestano con un largo complesso QRS e una morfo- 
logia di blocco di branca sinistra sulfeléttrocardiogramma. La 
dissirtcronia ventricolare provoca molti efleiti deleteri sul fun- 
zionamento del cuoaMfig 14); rìduc'cilicmpodi riempimento 
diastolico, indebolisce la contrattilità, prolunga il rigurgito mi- 
trulico c la contrazione regionale post-sistolka che insieme 
determinano una diminuzione della gittata sistolica. La terapia 

TAB. V. EAITORI PREDITTIM 
DI ALTO RISC HIO DI MORTE CARDIAC A IMPRO>\TSA 
NELLA CARDIOMIOPATIA IPERTROFIC A 


Prevedente arresto cardiaco iKV) 


Tachicardia vcnincobrc s«>sienuta spontanea (TV) 
Storia familiare di morie improsvisa 


Sincope (ricorrente, sotto sforzo, o in cui giovanile) 


TV non sostenuta nel monitoraggio ambulatoriale 

Risposta anormale della prevvionc arteriosa aUcscrcizio aerobico 
(diminuzione o mancalo aumento > 20 mmllg in pazienti < 50 
anni) 


Estrema ipertrofìa vetiirKolarc sinistra (setto IV >.t0 mm nclfeco- 
cardiogramma) 

Specifiche mutazioni molecolari letali della catena pesante della 
miosina (Arg403Gln; .Argl9Trpt. troponina T (inirone 15 0| A| 
llc^siAsn; .Arg92C»ln) e della i-tropomu»sina 


di risincronizzazione cardiaca si propone di ridurre i sintomi e 
migliorare la funzione cardiaca restaurando la sequenza mec- 
canica deif attivazione e delia contrazione ventricolare. Con il 
nuovo fkit vmakvr R(\ questa tecnica provvede una stimola- 
zione biventrìcolare atrio-sincroniz/ata. integrando la tecnolo- 
gia dei put vnuiker standard con un terzo cavo speciale, che c 
impiantalo per la via dei seno coronarico e cx^llocato in una 
vena cardiaca per sentire e ostimolare il vcnirìcolo sinistro. La 
tecnica d'impianto è descrìtta nella fig. 15. A seguilo di una 
contrazione atrìak sentita o di un evento atriale stimolalo, 
entrambi i ventricoli sono stimolali in modo da sincronizzare 
la loro contrazione. Nei pazienti in grave scompenso cardiaco, 
classe NYHA 11! IV. con una durata del QRS >130 ms. una 
frazione di eiezione ventricolare sinistra <35? o. c un diametro 
tele-diastolico ventricolare sinistro > 55 mm. la rìsincromzza- 
zione ventricolare diminuisce il rigurgito mitraiko e otiimi//.a 
il riempimento ventneoLare sinistro, migliorando la funzione c 
il rìmodellamento del ventricolo sinistro, la qualità della vita c 
la capacità funzionale (Abraham et uA, 2002; Higgins et a/.. 
2003; Kerwin et ai, 2000; St. John Sutton et ai, 2003: Young et 
ai. 2003). La meta-analisi di quattro studi controllali c rando- 
mizvaii ha dimostrato che la terapia con la risincronizzazione 
cardiaca ha ridotto; a) la mortalità da progressione dello scom- 
pensii cardiaco del 51%, dal 3.5% dei controlli a 1.7% per i 
pazienti con il paeemt^er RC; h) rospcdalizzazionc per aggra- 
vamento dello scompenso del 29*o. senza un clTctlo significa- 
tivo sulla mortalità globale iBradIcy et ai, 2003). Sucoctaiva- 
mcnie lo studio MIRACLE ICD ha dimostrato che la risin- 
cronizzazionc cardiaca non interfcrìscc con le funzioni di un 
defibrìllutorc impiantato. In un altro studio randomizzaio e 
controllato, rispetto alla sola terapia farmacologica ottimale, 
il pacemaker RC senza dcribrìllatorc ha detenninato una ten- 
denza statisticamente non significativa alia riduzione nella 
mortalità da tutte le cause (mortalità as.soiuta 14,4”/« per .sola 
stimolazione RC contro il 19% dei pazienti dt controllo). In- 
vece. I pazienti che hanno ricevuto il paivnwker bivcnlricoiare 
più un ICD hanno mi>straio una ridu/ione statisticamente si- 
gnificativa nella mortalità da tutte le cau.se(morfalità assoluta. 
ll%;p<0,()l). 
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Fig 14. Enetti delctcn della diMincronia venlncolarc. Tra gli eliciti 
SI nlcsano: ndotio icmpe» di nctnpimcnto diustolico (Gnnes C.L. et 
al.. Cìrntlaiion. 1999. 79. R45-853). indebolita coniratlililà iXiao 
H.B. ef al.. Br. Heart J.. 1991, 66. 443-447). contm/ionc p«nt-sislo- 
lica regionale (Sogaurd P et al.. J. Àm. Coll. CarUioL. 2002. 40, 72.3- 
7.301 e diminuita gittata sistolica. Per gentile concessione di ()Ìc-A. 
Brcithard. MD. 


FjifMmiooe del defibrillatore imptaotabile. Complicazioni 
Il progrcsMi tecnologico hu prodotto uno straordinario in- 
cremento delle tun/ioni in uno stesso piccolo dispt^iiivo 
elencale nella lab. VI. Questo progresso ha permesso l’esten- 
sione progressiva delle indicazioni cliniche e la conscguente 
espansione mondiale del cardioconveriitorc e defibrillatore 
impianlabilc c del lUicentaker per la rìsincronizzazionc car- 
diaca descritte nella fig. 16. Nel I99K il numero stimalo degli 
impianti di ICO nel mondo é stato di 55.000 di cui 45.000 
solo negli Stali Uniti. 

Per quanto riguarda le ampliaizioni, nel confronto fra gli 
studi CABG-PATCH e AVID. la mortalità a 30 giorni c 
rispettivamente del 5.4% c del 2.4%. Nella risincroniz/azio- 
ne cardiaca, l'insuccesso degli impianti si è verificalo in circa 
il 10% dei casi, soprattutto per le difficoltà anatomiche del 
seno venoso coronarico. La dissezione dei seno coronarico o 
la perforazione si .sono risolte generalmente senza ulteriori 
complicazioni. Le dislocazioni del cavo ventricolare sinistro 
si sono verificate nel 9% di tulli i casi, i decessi dovuli alla 
priKedura nello 0,3%. i decessi a .30 giorni nelfl.K^ìi. Le 


compiicu/ioni chirurgiche alfimpianio dei defibrillatori 
odierni, più piccoli. tran.s-venosi. pettorali. Mino simili come 
tipo e frequenza a quelle os.servate con l'impianto di routine 
dei /wavm/Arr (Kron et al., 2001 ). Le complicazioni dovute 
alla protesi possiino essere: infezione o erosione della tasca 
cutanea, ematomi, pneumotorace. disIcKazione dei cavi, scv 
glia di defibrìllazionc inadeguala. L'infezione si verìfica do- 
po rimpianto neiri-2% dei casi c richiede un altro interven- 
to per rimuovere la protesi. Le fratture in un conduttore o le 
fissurazioni nella guaina isolante possono causare falsi se- 
gnali. che. se rilevati, inducono la erogazione di .v/nxA inap- 
propriati. Cambiamenti nelle condizioni del paziente, tera- 
pia farmacologica, o squilibri elettrolitici possono accrescere 
la soglia di defibrillazione. 

La stimolazione ventricolare destra non necessaria sem- 
bra aver incrementato le ospedaliz/uzioni nel secondo MA- 
DIT. Le complicazioni più comuni, che si devono affrontare 
dopo l'impianto di un defibrillatore, sono gli shfnk frequen- 
ti. sia quelli erogati in modo appropriato durante un'aritmia 
ventricolare, sia quelli inuppropriali erogati in assenza di 
tachicardia o fibrillazione ventricolare. Nel caso in cui gli 
\hoi k siano appropriali, può essere riprogrammata la stimo- 
lazione aniituchicardia per migliorarne relTicada. può essere 
istituita o mtxlificata una terapia con farmaci anliarìtmici. o 
può essere eseguila la radio-ablazione. Se gli shock sono 
inappropriali perche delle aritmie sopravcniricolarì cadono 
nella zona di rilevamento della TV. possono essere utili: la 
riprogrammazionc del dcfibrìllalorc per includere un algo- 
ritmo che discrimini l'aritmia, la terapia farmacologica, o 
una procedura di ablazione. 

Le risposte psicologiche dei pazienti alfimpianlo di un 
defibrillatore sono variabili e molto influenzate dal numero 
di shock subiti, che provocano aumento dell’ansia, della tri- 
stezza. del timore per la propria salute e della sianchezz.a. 
con peggioramento della qualità della vita (Curlis et al.. 
2(KM; Schron et al.. 2002). 

Il 14 marzo 2005. Oukrop. uno studente di 21 anni, affet- 
to da una cardiomiopalia ipertrofica ad alto rìschio, ebbe un 
collasso e mori durante una gita in biciclctia. L'autopsia non 
rivelò altra patologia oltre la sua grave ipertrofia ventrico- 
lare sinistra. I medici rimasero stupiti della sua morte poiché 
gli ICD si sono dimostrali efficaci nella prevenzione della 
morte cardiaca improvvisa nei giovani con cardiomiopatia 
ipertrofica. L’analisi del suo ICD ha evidenziato che nel 
dispositivo si era verificalo un cortocircuito interno mentre 
tentava di erogare uno shock di allo voltaggio (fig. 17); il 
cortocircuito aveva disattivato il dispositivo in modo perma- 
nente e ne aveva anche distrutto la memoria, rendendo im- 
possibile la ricostruzione degli eventi (Steinbrook. 2005). 


Fig 15. Impianto di un disposi- 
tivo per la terapia di nsmeroniz- 
zjizione cardiaca tCRT). La pro- 
cedura d’impianto è uguale a 
quella di un pacemaker o un de- 
fìbnilalorc impiantabile. benché 
sia richK*sio un tempo addizio- 
nale per posizionare il cavo ven- 
tricolare sinistro in una vena car- 
diaca adalla, per la via del seno 
coronarico. È importante notare 
che l'anatomia venosa coronari- 
ca evidenziata dal venogramma 
coronarico varia mollo tra i pa- 
zienti. c. in una piccola percen- 
tuale di casi, può non essere pos- 
sibile posizionare il cavo. 



3709 


3710 


Digitized by Google 



SEGNAPASSI (PACEMAKER) 


TAB. VI. TERAPIi: AVANZATE. CLINICAMENTE DOCl MESTATE. PER IL TRAITAMENTO OELL’ARRESTO CARDIACO 
IMPRO\ \ ISO CON ICD, DELLO S( OMPEN.SO CARDIACO CON PACEMAKER RC E CON MONITORAGGIO 
DELLA RITENZIONE IDRICA INTRArORAaCA. EEEETTI ATE CON DIAGNOSTICHE SOnSTICATE 
DA I N IMCO DISP0Sm> 0 IMPlANTABILE 


Stimolii/ione biventricoliire jino-gutdatj con programnu/ionc dd xenùng e dd ptu-mg c ddla nsincroni/va/ione ndk due camere, misura 
della soglia di siimob/tonc miocardica, della impetkn/a inler-eleUrodica e della canea delia batlcrùi 

Rilevamento Holicr di tutti gli eventi cardiaci, delle erogazioni e di tutte le funzioni dd fHucnuikcr RC e del deribrillaiore. con informazioni 
addizionali sui rilevamento delie urìimie ventricolari e delle terapie 

Trasmissione in radiofrequenza a un programmatore esterno di lutti i dati memorizzjiii con gli istogrammi sulle % di stimolazione 
I>cfibriliazionc ad alla energia con ertigazione di scariche di 35 J. rapidi tempi di ricarica (da 7.1 a 9.0 scc) 

Longevità del dispositivo 6 anni <I(XI*« DOD. rrai-Amgalriale, biventrk'olare pacin%. 70 min*l frequenza media, 2.5 V^,4 (A c VD|, 5 V 0,4 
(VS]. 700 n equivalente resistenza al pacing. 2 scariche a piena energia per anno) 

Terapia aniilachicardia con stimolazione indolore per terminare 5 su 4 episodi di tachicardia ventricolare rapida 

Funzioni speciali di stimolazione per continuare la terapia di nsincronizzazione cardiaca in presenza di fibnllayionc .striale 

Rilevamento iniensiricaio in doppia camera della logica PR per mantenere elevata sensibilità per le lacluariUnic ventricolari, migliorando la 
discriminazione per le tachicardie sopniventrKolan: accuratezza del 95,2% (valore predittivo positivo) nelle terapie erogate 

Monitoraggio automatico intratoracico dello stato liquido, misurando, memorizzando c riportando in gratici l'impedenza intratoracica con 
oncniamcnii sulla strategia terapeutica: rappono sul trattamento dello scompenso cardiaco che mostra l'andamento di 14 mesi dei parametri 
chiave 

Spff t/]< fu- mrct anfchr: volume 40 oc; dimensioni mm 73 x 51 x 15; peso 78 g; tre porte di accesso bipolari per senso e stimolazione in A. VD. 
VS; due porte per la dcfihhUazionc spirali VD-VCS; rivestimento esterno titanio: baitefia di liiio-argento-ossido di v anadio; V3.2 nominali 

FoUow-up con controlli a disianza e trasmissione dei dati per via telefonica 

ICD * curdioconvcrtilure e dellbrìllatore impiantahile; RC - risincromzzazione cardiaca; DDD * scnsmg e stimolazione in doppia 
camera; A= atrio: VD • venincolo destro: VS - ventrìcolo sinistro 



1980 

198S 



1993 

1996 

2000-2006 

Pnmo impianto 

Approvazione FDA 

Disposti rvi 

Cavi 

PM RC+ICD 

umarfo 

degli ICD 



più ptccoli 

steroidi 

•MADIT II 
•SCD-HeFT 






•MADIT 


- 100.000 




1989 

Cavi 1 


1999 

■MUST! 


• 90 000 
- 80 000 




iransvenosi 




- 70 000 




Forme 

d’onda Magiche 




- 60 000 








- 50 000 



1988 


1997 98 


- 40 000 



1 er.ipia 


ICO se 

c 



personafczzata 

a( 

Toiapb 

FA 

- 30 000 

1 





*avid'' 

*CASH 


- 20 000 






•CIDS, 

.. . 


- 10 000 

1 * ' 1 

‘ ‘ ' 1 ‘ ; ' ' » ■ 

1 1 

- 0 


1980 1985 1990 1995 2000 E 

Numeri di impont r>el mondo di ICD per anno 

* Studi chraca randomizzati di prevenzione pnmana e secoridana e nello SCC 


Fig 16. Evoluzione della terapia con ICD dal 1980 ICD • cardioconvxrtitorcc defibrillatore impiantabile. ICD CC • cardioconvcrtiiore e 
dcfibnllatore impianiabilc a corrente continua; PM RC “ paccntaker per la terapia con la rìsincromzza/ione cardiaca. SCC • scompenso 
cardiaco congeslizii>: TA • uniilachH.'urdK'hc: AVID = Aniianhyihmu s Frrwci Impitmiahh Orfthhtlauvx-. CASH » Cardine Arresi Sntdy 
Hamt^urg', CIDS * Cttruithan ImpUmtahle DeìthriUaior Study, SCD*IIeFT • Sudden Cardim tìeaih’Heari Fadure Trud. 
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Pig. 17. Diagramma che mo&ir4 i componenli del (lefibriUalorc yentak 
Prizm l. Il deicrioramenio deH'isolante di un filo ha provocalo un 
cortocircuito elettrico fra il cavo DFN c il tubo pieno, causando U 
rottura dd dispositivo. iDa Sleinhnntk R.. The amiroversy over Guh 
Jani's impianióhle defìhriUaiurs. S. Enjit. J. SfrJ.. 2005. .153. 221*224). 
Diagramma per gentile concessione della Guidunt. 


Questi malfunzionamenti vengono riconosciuti I o 2 anni 
dopo l'impianto del defibrillatore (fìg. 18) e sollevano non 
pochi problemi, non solo tecnici ma anche di ordine medico, 
etico e legale (Myerburg ei al., 2006). 
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Fig. 18. Difetti che portano al 
fallimento potenziale di due ti- 
pi di dcfìbrillalori impianlabili 
Guidant. É indicato il numero 
di dcfìhrillatori impiantubili in 
cui sono stali rilevali difetti 
predisponenti al cortocircuito 
tra il 2002 c il primo semestre 
del 2005. con rischio conse- 
guente d'incapacità ad erogare 
la terapia al momento richie- 
sto. il Prtzm 2 DR è un dell* 
brillatore impianlabilc conven- 
zionale. i Renewat t e 2 sono 
defibrillatorì impianiabili con 
capacità di stimolazione biven- 
tricolarc. I simboli vuoti rap- 
presentano malfunzionamenti 
associali alla morte del pazien- 
te; uno di questi è stalo provo- 
calo da un difetto di manifat- 
tura c non da un difello in grado di provocare un cortocircuito. {Oa .Myerburg R.J.. David W.. Feigal D.W. Jr.. Lindsay B.D.. Life- 
Threatening Malfunction of Implaniable Cardiac Devices. .V. Engl. J. .Med.. 2006. SS4. 2.Ì09-2SII. modificata). 
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La sindrome da sensibilità chimica muhipiu, noia come 
Midtìpte Chemical Sensimity [MCS], costituisce un quadro 
complesso di sintomi, esclusivamente connotati in senso sog- 
gettivo. vis.suti come gravi cd invalidanti dalla persona che 
nc c afTctia, ai quali non corrispondono alterazioni cliniche 
o strumentali obiettivabili. Quest’ultimo caniUerc impedisce 
di definire la MCS come una vera c propria malattia, cd ha 
ingenerato numerose controversie (Campagna nazionale per 
il riconoscimento della Sensibilità Chimica Multipla. 20()4- 
2007; CuUen. 1987; Cullen. 1998. Kitburn. 199.5; Società 
Italiana di Medicina dei Lavoro e di Igiene Industriale. 
2006) sulla esistenza stessa della sindrome, ma la condizione 
di sofTerenza che spesso si associa ai sintomi di MCS giu- 
.stifica l'interesse suscitato nel corso degli ultimi 20 anni nel 
mondo della medicina e deve spingere a ricercare linee di 
trattamento cfTicaci. 

Nc! 1987. il medico del lavoro americano Cullen Mark R 
per primo inquadrò la MCS come disv>rdinc acquisito carat- 
terizzato da sintomi ricorrenti, riferiti a svariati sistemi di 
organi, che si presentano m risposta ad un'esposizione di- 
mostrabile a sostanze dt varia struttura chimica, in dosi 
molto inferiori a quelle che detenninano erfetti avversi sulla 
salute della generalità delie persone; non esiste un test fun- 
zionale che si dimostri correlato con i sintomi. Per l'Autore 
da questa definizione discendono 7 corollari: <i) si tratta di 
un disturbo acquisito in conseguenza di una documentabile 
esposizione ad una sostanza presente neiramhiente; ciò 
esclude pii/ienti con patologie croniche che potrebbero at- 
tribuire all'csposi/ionc sintomi preesistenti; h) j sintomi in- 
teressano vari organi cd apparati: ciò esclude i casi di per- 
sone che in presenzia di determinati stimoli presentano tos.se 
o cefalea; <*) i sintomi compaiono e si riducono in risposta a 
stimoli prevedibili; ciò esclude i pazienti in cui non sia evi- 
dente una correlazione tra csfHtsiztonc e sintomi; d) i sintomi 
compaiono per ctTello dcUcsposizionc a stistanzc dilTcrcnti 
per struttura chimica e caratteristiche tossicologiche; ciò 
esclude i casi di allergia, che è strettamente correlata ad 
una specifica sostanza o ad uno specifico gruppo di sostan- 
ze; e) i sintomi compaiono in ri.sposia ad esposizioni dimo- 
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strabili anche se di basso livello; ciò escluderebbe i pazienti 
con problemi psichiatrici o che presuppi^ngono la presenza 
di sostanze chimiche tutte le volte in cui compare sensazione 
di malessere; /) l'esposizione che causa i sintomi deve essere 
bassa, molto al dt sotto di quella che si ritiene dannosa; 
orienlativanìenie l'Autore reputa che la concentrazione delle 
sostanze chimiche capaci di indurre i sintomi dovrebbe esse- 
re inferiore all'!®/# del Valore Limile <li Soglia {Threshold 
Limii IWmc. TLV') che in Medicina del Lavoro si ritiene 
“protettivo" nei riguardi dei rischi da sostanze chimiche: 

il fatto che non esista un test funzionale che possa spie- 
gare I sintomi esclude dalla diagnosi I casi di hroncospasmo 
c di ogni altra alicra/ìone reversibile che possa essere idcn- 
tifK'ata c Iratlalu. 

La dcrmizione riportata descrive con chiarezza la sindro- 
me dal punto di vista fenomenico, ma non nc specifica nc i 
sintomi individuali, nc il profilo cliopalogcnctico che. come 
lo stesso Autore riconosce (Culkn. I9d8), rimane del lutto 
sconosciuto. Tutti i tentativi di coniugare sintomi con hkc- 
canismi patogcnctici sono rimasti confinali nclfambito di 
ipotesi aslralte. prive di supplirti razionali convincenti. Tra 
queste ipotesi si è parlato di una “disfunzione immunologica 
causata da eccessivo assorbimento di sostanze chimiche am- 
bientali" (ma si tratta di un'espressione priva di un fonda- 
mento scientifico), sono stati citati meccanismi che coinvol- 
gono recetton nasali e sistema limbico, meccanismi immu- 
nologici. meccanismi allergici, meccanismi ad impronta 
esclusivamente psicopatologica. L'unico carattere lìsiopalo- 
logico condivisibile, anche se generico, c che l'MCS é una 
forma di disreallività acquisita nei riguardi di agenti esterni 
di natura chimica; a questo proposito va aggiunto che anche 
resposizione ad agenti fisici come i campi clellromagnciici c 
stata ritenuta cap;ice di causare quadri di “elcitroscnsibililà" 
analoghi alla MCS (Camp«igna nazionale per il riconosci- 
mento della Sensibilità Chimica Multipla. 2004-2007). 

Sintoniatoloeia 

I sintomi riportati in caso di MCS sono vari, aspcctfici c 
variamente associati. 5iecondo K.llburn (1993). appartengo- 
no a 3 categorie: disturbi a carico del sistema nervoso cen- 
trale (i più frequenti); disturbi irritativi mucosi; disturbi a 
carico dclfapparaio digerente. In particolare si tratta di 
astenia, cefalea, vcnigmi. perdita di memoria, disturbi del 
sonno, difficoltà a concentrarsi, umore depresso, ansia, rab- 
bia improvvisa [rovina paini), irriiahiliià; congestione nasa- 
le. bruciore congiuntivale, disturbi asmaliformi. eczemi, eru- 
zioni cutanee; nausea, diarrea sensazione di costipazione, 
dolori addominali, meteorismo (Kilhurn. 1993); a questi 
vanno aggiunti malessere, nel senso più estensivo del termi- 
ne, disturbi respiratori, fame d'aria, mialgie od artralgie, 
parestesie, tremori, cardiopalmo. 

La gravità dei sintomi è varia. Nelle forme meno gravi 
viene denuncialo solo un serio fuslidio. mentre uircstrcmo 
opposto i sintomi sono percepiti come di massima gravità, 
anche se a tult'oggi non risultano casi con interessamento di 
organi o apparali che possa compromettere funzioni vitali e 
possa giustificare la percezione di un malessere severo. Spes- 
so la gravità dei sintomi soggettivi spinge gli interessati a 
ricorrere a servizi di Pronto Soccorso ospedaliero, dove ven- 
gono somministrati a scopo cautelativo steroidi per via pa- 
renierale, neiripoiesi di manifestazioni allergiche. In molti 
casi il ricorso al Pronto Soccorso si traduce per i) paziente in 
una frustrazione, poiché in quella sede può capitare che egli 
si scontri con atteggiamenti di scetticismo nei riguardi della 
sua “malailia** e che non trovi né comprensione né tanto 
meno la terapia risolutiva che ricerca. 

Le sostanze chimiche capaci di innescare i sintomi della 
sindrome da MCS sono numerose c dllìusc sia negli ambien- 


ti di vita che in quelli di lavoro; in linea generale si tratta di 
sostanze caratleri/.zuìle dal fatto di avere un odore ricono- 
scibile. intenso, irritante, penetrante, caratterizziito. Le più 
frequenti sono; carburanti, colle, cosmetici, deodoranti do- 
mestici. dciergemi, detergenti per pavimenti, disìnfetlanii. 
emissioni di stufe domestiche. c*salazioni dì fotocopiatrici, 
fumi di asfalto, fumo passivo, gas di scarico di autoveicoli, 
inchiostri, inchiiwtri per ev idenzialori e penne a feltro, inset- 
ticidi xpray, lacche per capelli, legno compensalo, legnami 
trattati, materiali d'arredo, odore di abili nuovi, pesticidi, 
prodotti per parrucchiere, profumi, pulitori per mobili, 
shampoo per cupclii. smalli per unghie, solventi, vernici. 

Nella storia naturale della MCS c in genere segnalata una 
fase preliminare di esposizione ricorrente c relativamente 
intensa ad una o più delle sostane: citate, che inizialmente 
non caus;ino sintomi, ma dopo mesi o anni innescano la 
sintomatologia tipica In ambilo lavorativo non è raro che 
la comparsa di sintomi sia associala a condizioni di igiene 
ambientale precarie o ad episodi singoli di esposizione a 
concentrazioni molto elevate, ad esempio, in caso di inciden- 
te con dispersione neU ambienlc di sostanze in elevata con- 
centrazione. Una volta insorta la condizione di ipersen.sibi- 
lilà, la semplice percezione dell odore di tali sostanze stimola 
la comparsa dei sintomi; nei casi insorti dopo un'esposizione 
acuta SI può ipt>lizzare un meccanismo simile ad un rifle?>.so 
condizionalo, in cui l'odore che ha causato sintomi sgrade- 
voli o minacciosi rievochi la pretxrcupazione della loro ri- 
comparsa ed inneschi una reazione di ansia. 

La componente ansiosa della sindrome è sempre rilevan- 
te; nei casi sintomatici in cui non c stata posta la diagnosi di 
MCS l’ansia c causata dulia paura che i sintomi siano l'cpi- 
fenomeno di una patologia occulta c sconosciuta e dalla 
sensazione di incapacità a pervenire ad una diagnosi, nomv 
stante lo sforzo di sottoporsi ad indagini spesso costose cd 
inutili. In questi casi il fatto stesso di ricondurre entro un 
profilo diagnostico noto c definito la molteplicità dei sinto- 
mi denunciati si pone come favorevole demento di chiarifi- 
cazione. utile nelle successive fasi di elaborazione di un per- 
corso terapeutico; una volta posta la diagnosi, l'ansia può 
derivare dalla preoccupazione che i sintomi possano persi- 
stere cd aggravarsi: ciò innesca un circolo vizioso per il quale 
l'ansia ed i sintomi si potenziano a vicenda. 

L'andamemo iniziale dei sintomi soggettivi della MC'S 
può essere ingravescente secondo tre direzioni: i/) i sintomi 
tendono a comparire per dosi sempre più basse di sostanze 
chimiche; h) tendono ad interessare nut>vi organi ed appa- 
rali: r) tendono a munifestursi con caratteri di maggiore 
miensilà. AH'oppvisio è p^wsibile, e si tratta della condizione 
più frequente, che i sintomi tendano a siabilizjmrsi ed uuto- 
ìimitarsi. Non risulta, infatti, che i pazienti abbiano mai 
dimostrato un deterioramento valutabile con (est clinici, 
nc che presentino con maggiore frequenza complicanze in- 
fettive o patologie d'organo (Cullcn. 1998). È certo che non 
sono mai stati descritti casi nei quali l'iniziale andamento 
ingravescente non si sia arrestato, c l'ipotesi di uno stato 
avanzato di malattia definito come stadio del dclcrioramcn- 
lo c priva di riscontri. 

Diagnosi 

Nonostante lo sforzo di circoscrivere in un ambito ben de- 
finito il perimetro diagnostico delI MCS. i confini dell'alTe- 
zione rimangono incerti, talvolta sovrapposti con quelli di 
patologie simili, parimenti indefinite, quali malattia da am- 
biente {Enviranmeniaf iUness, EI). sindrome deiredificio ma- 
lato BuHJing Syndrornv, SBS), malattia da edificio ma- 
lato {Buildina Ridala/ Hlm-xs. BRI), danno chimico {Chenu- 
cut /njury, CI ). danno lojwico ( Toxic inìury, TI ). intolleranza 
ambientale idiopatica {ìdwpathic Environim’nlal Inudcruna’. 
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lEI), ipcrsuscetlibilità chimica {Chemical Hyperxensitivhy, 
C’H), ipcrsuscetlibililà ambienuili {F.nvirùnmental Sensitivi’ 
tics. EI), allergia lolale {Total Allergy, TA (v. aui-R(>ia. 
Agg, 1. coll. *217-237]) (C'am|>agna nazionale per il rieono- 
scimenlo della Semibiliià Chimica Multipla, 2(X)4-2()07; So- 
cietà Italiana di Medicina del Lavoro e di Igiene Industriale. 
20D6). Si vede che l'elemento unificante di queste definizioni 
comprende 4 termini più comuni: ambiente, sostanze chimi- 
che. intoUcranzit-ipcrscnsibililà-allergia. danno, asscxrlali in 
forme che variano dalla genericità della "malattia da am- 
biente”. al catastrofismo della “allergia totale”: accanto a 
queste i confini dcH'MCS possono sovrapporsi a problema- 
tiche psicologiche quali i disturbi d'ansia fino alle crisi di 
panico, la sindrome depressiva, i disturbi di tipo psicosoma- 
tico. la sindrome da falicn cronica (Kilbum. W93). L'MCSè 
stala associala alla sindrome dei reduci della guerra del 
Golfo, perchè si erano nsconirali quadri di MCS nel 15% 
di 1 1.000 soggetti dircllumcnic impegnati In operazioni mi- 
litari c nel 5% dei militari delle retrovie (Anonimo. 1999) 

I criteri diagnostici più seguiti per la diagnosi di MCS. 
riassunti in un documento di consenso del 1999 si basano su 
6 punti che devono essere tutti soddisfaui: u) deve trattarsi 
di una condizione cronica: i sintomi devono essere ricor- 

renti c riproducibili: r ) i sintomi devono comparire in rispo- 
sta a basse esposizioni: d) le sostanze chimiche devono essere 
numerose e non chimicamente correlate tra loro: e) i sintomi 
devono migliorare o scomparire quando cessa rcsposizionc; 
f) i sintomi devono coinvolgere più sistemi ed organi (Ano- 
nimo. 1999). L'indagine diugno.stica deve preliminarmente 
escludere che si tratti di malattie allergiche ed autoimmuni 
o di una specifura intossicazione causata da una specifica 
so.sian/a chimica, deve escludere malattie neurologiche e 
ncopiustiche, deve escludere condizioni di esclusiva perti- 
nenza psicopatologica. 

La reale prevalenza della sindrome nella popolazione 
generale è quasi imptìssihile da valutare per la ditìlcoità a 
definire una diagnosi certa: sembra acclarato che sia mag- 
giore la prevalenza nel sesso femminile. Indagini riportate 
nel documento di consenso della Stxnetà Italiana di MlxIìci- 
na del Lavoro del 2006 riportano frequenze vicine all'I-3% 
(SiK'iclà Italiana di Medicina del Lavoro c di Igiene Indu- 
striale. 2006), 

Terapia 

Non può esistere una cura specifica della sindrome da MCS 
a causa della mancanza di specifici fattori cliopatogcnclici 
su cui agire terapeuticamente. Ciò non esime il medico dal 
conoscere la MCS e dal trattare con lutto il possibile impe- 
gno le persone che nc sono affette. Ogni medico informalo 
deve: u) offrire un sostegno psicologico, inteso come capa- 
cità di ascolto c di comprensione delle condizioni di disiigio 
riferite; h) seguire l'iter diagnostico differenziale per indivi- 
duare eventuali malattie organiche; r) trattare eventuali pa- 
tologie di tipo tradizionale accessorie all'MCS: </) contribui- 
re a .spostare il vissuto della vicenda dai piano emotivo a 
quello razionale: e) dissuadere fintcrcssato datfaccanirsi 
nella ricerca di specialisti o di procedure diagnostiche c te- 
rapeutiche spevso costose ed mutili: /) rassicurare sulla pro- 
gnosi. m particolare specificando che non sono mai stati 
dcNcrilli casi di MCS evoluii in malattie che compromettano 
la sopravvivenza: ir) concordare con [‘interessalo sul fatto 
che è sempre giustificaia la ricerca di un ambiente di vita e di 
lavoro sani, ma che non è nct'essario che tale ricerca si spin- 
ga ad Immotivutc aiilolimitazioni. o a comportamenti di 
evitamento, o aH'inìpiego di inutili maschere respiratone 
prolcHive: h) sottolineare il fatto che l'eventuale ricorso ad 
un sostegno psicologico o psicoterapeutico non costituisce 
una diminutio. ovvero non significa sminuire l'imporian/a 


dei sintomi o considerare le persone sintomatiche come ma- 
lati immaginari, ma al contrario vuoi dire ricertiare uno 
strumento di sostegno che faciliti lo sforzo verso la raziona- 
lizzazione. Nei casi di MCS presenti in ambiente di lavoro il 
medico del lavoro deve contribuire alfinquadramemo dia- 
gnostico: in particolare egli deve spiegare che la valutazione 
dei rischi, effettuata per legge in lutti gli ambienti di lavoro, 
permeile di escludere che la sindrome possa essere la conse- 
guenza di un'esposizione ad inquinanti ambientali lavorati- 
vi; per la sua specifica competenzii tossicologica il medico 
del lavoro ha titolo per esprimersi con autorevolezza su temi 
propri della MCS. che riguardano rapporti dose-cffeilo. ci- 
netica e dinamica dclk sostanze chimiche presenti negli am- 
bienti di vita c di lavoro: questa sua peculiarità lo difl'crenzia 
da medici specialisti cui spesso la persona affetta da MCS si 
rivolge, specialisti qualificati nella loro disciplina, che non 
sempre hanno la competenza per rispondere a quesiti di 
natura tossieologica. 

La Società Italiana di Medicina del Lavoro e di Igiene 
Industriale (SIMLII). in un rcccnlc diKumento di consen- 
so. assume una posizione rigorosa nei riguardi della MCS. 
con particolare riferimento alla valutazione di eventuali 
rapporti tra fattori di rischio professionale cd MCS. La 
posizione assunta si basa sui presupposti inderogabili della 
tossicologia, per i quali una determinala sostanza chimica 
può causare effetti tossici solo se viene assorbita in deter- 
minate dosi c se agisce su determinali organi bersaglio 
secondo determinali rapporti dose-effeuo. Nel caso della 
MCS mancano tutti questi presupposti. Né possono essere 
invocati altri meccanismi, mai individuati nonostante le 
ricerche sull'argomento siano iniziate da più di un venten- 
nio. Per questi motivi, su cui c'c il consenso di numerose 
istituzioni scientifiche internazionali, mancano del tutto i 
presupposti per inquadrare la MCS come una malattia 
vera c propria, basala su fondumcnli scientifici obiettivi 
c condivi^, cd a maggior ragione mancano i requisiti per 
un inquadramento come una malattia professionale. 

Ciò non vuol dire che si negano 1'csistcnza del fenome- 
no MCS e la utilità di ultenori ricerche suH'inquadramen- 
to delia affezione, né che si nega che un numero consi- 
stente di persone soffre per questa condizione di grave 
disagio nel rapportarsi ed adattarsi all'ambiente in cui 
vive c lavora: è infatti giustificato ritenere che il medico 
di Medicina Generale, con l'eventuale collaborazione del- 
lo specialista in Medicina del Lavoro, debbano offrire a 
queste persone un supporto nell'inquadramento diagnosti- 
co e nella gestione dei sintomi ed orientarle verso percorsi 
terapeutici razionali. 
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Deflnlzlooc 

Sincope [s.j ((ermine derisulo dal greco auv, cioè “con", c 
KOKUij. cioè “ironcarc") è definibile come perdila dello stato 
di coscienza generalmente improvAisa. transitoria (ad a., la 
s. vasovagale solitamente non dura più di 20 scc). autolimi- 
tantesi. carattenz/ata ordinariamente da caduta a terra per 
incapacità al mantenimento del tono posturalec da recupero 
spontaneo (Bcnditt ei al., 2000: Calkins e Zipes. 2001). In 
alcune forme di s. è descrìtto un perìodo caratterizzalo da 
sintomi premonitori (sensazione di testa leggera, nausea, 
sudorazione, debolezza, disturbi visivi). 

I.a prf.simope è, invece, una condizione in cui il paziente 
"sente" come se la s. sia imminente ed è spesso asstKiaia a 
sintomi premonitori anche relativamente non specifici. 

Nel linguaggio corrente i lermini di ìptaensione, sincope 
o Upotimia (v. voi. Vili, coll. 2141-2142). collasso, shock 
ed altri analoghi vengono usati come sinonimi: ciò non è 
corretto perchè, ad esempio, V ipotensione arteriosa stahUe 
(con valori di pressione arteriosa sistolica compresi tra 85 
c NO mmHg) non deve cs.sere considerala patologica in 
assenza di sintomi cd è ben diversa dairipotensione orto- 
statica che spesso fa parte del quadro sincopale: Io shock. 
invece, è una condizione clinica caratterizzata da un defi- 
cit acuto e diffuso delia perfusione dei tessuti nei vari 
organi ed apparati, secondaria ad una disfunzione emodi- 
namica c responsabile di un progressivo deterioramento 
metabolico c funzionale che. se non trattato, diviene irre- 
versibile e porta al decesso del paziente. I termini di Hpo' 
tintia e prelipoiìmia. comunemente usali, prevedono sinto- 
mi o segni di avvertimento prima dell’alterazione dello 
stato di coscienza c. generalmente, .sono intesi come eventi 
in cui non si arriva alla completa perdita dei .sensi (essi 
non dovrebbero essere utilizzjati. perlomeno dalla classe 
medica, poiché generano confusione; sono invece più ap- 
propriati I termini di sincope o presincope, con o senza 
sintomi prodromici [Mmeo. 2000]). 

Fisiopatologìa della sincope 

Il meccanismo alla base dcli'cvcnlo sincopale è costituito da 
una transitoria e generalizzata riduzione dei flusso ematico 
cerebrale, secondaria ad una temporanea caduta della pres- 
sione arteriosa (p. u.) sistemica. Una riduzione della pressio- 
ne sistolica al di svetto di 70 mmHg o della prevsione media al 
di sotto di 30-40 mmHg usualmente provoca perdita di co- 
scienza. almeno in ortostalismo. 

in condizioni normali, nel giovane, il flusso cerebrale è 
pan a 50-60 mi min< 100 g di tessuto (pari al iO-15% della 
portata cardiaca a riposo). Il fabbisogno di 0> da parie 
del tessuto cerebrale è elevato: il mantenimento dello stato 
di coscienza richiede almeno 3.0-3. 5 mi di O: min 100 g di 
tessuto (Benditi et al., 2000): una riduzione della fornitura 
di O 2 al di sotto delle necessità minime - 2.0 mi - per 8-10 
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sec è sufficiente a provocare una completa perdila della 
coscienza. La perfusione cerebrale è largamente dipenden- 
te dalla p. a. sistemica: periamo qualsiasi fattore che ri- 
duca la portata cardiaca o le resistenze vascolari periferi- 
che può ridurre la p. a. sistemica e quindi la perfusione 
ccrebrale. 

CUssificaziooe 

La s. deve essere preliminarmente distinta da altre condizio- 
ni “non sincopali" associate a reale o apparente perdita 
transitoria della coscienza (tab. I) (Brignolc et al., 2001; 
2(X14). quali i disturbi senza alcun deterioramento dello stato 
dì coscienza e quelli con parziale o completa perdita di co- 
scienza . 

Secondo la Task Force on Sincope della European Society 
of Cardiftlogy (ESC), la s. può cs.serc classificata su base 
fisiopaiologica come riportato in tab. H (Brignule et al., 
2001: 2(K)4). 

Sincopi neiiromediaie 

Sono scatenate da risposte riflesse a stimoli {trigger) di 
vario genere che provtKano vasodilatazione c;o bradicar- 
dia. con conscguente ipotensione sistemica ed ipoperfusio- 
ne cerebrale. La 5 . vasovagale classica è originata, in ge- 
nere. da uno stress emotivo (iniezione, vista del sangue, 
paura, cattive notizie) spesso combinato con Tortosiati- 
smo. ed è facilmente diagnosticabile dalla storia clinica. 
Nella s. vasovagale non classica il trigger non è chiaramen- 
te riconoscibile. Nella s. da iperseasibilità de! seno caroti- 
deo il trigger è costituito dalla stimolazione dei barocctiori 
(recettori di pressioive) presenti a livello dell'aneria caro- 
tide interna sopra la biforcazione delt'ancria carotide co- 
mune (al di sotto dell'angolo della mandibola): l'evento è 
in stretta relazione con la manipolu/ione meccanica nella 
regione senocarotidea e può essere riprodotto con il mas- 
saggio scnocarotidco (v. sotto Diagnosi). Le s. situazionali 
sono forme di s. neuromediatc associate a specifiche situa- 
zioni (v. elenco in tab. II). 

Sincopi da ipowasione ortosiatica 

Quando un individuo sano assume la posizione cieua, da 
50Ù a H(X) mi di sangue vengono spostati per gravità verso 
l'addome e gli arti inferiori. La con.scguentc brusca diminu- 
zione del ritorno venoso al cuore e la riduzione della portata 
cardiaca vengono captate dai barocettori aortici, carotidei c 
cardiopolmonari; si innesca cosi un aumento riflesso del 
tono simpatico (con aumento della frequenza e della con- 
trattilità cardiaca e delle resistenze vascolari periferiche): il 
risultato nello è il rapido adeguamento della pressione siste- 
mica alla nuova situazione posizionale. 

L’ipotensione ortostatica (dcrinita come una caduta delia 
pressione sistolica di 20 mmHg o della pressione diastolica 

TAB. I. ( .Al SE DI ( RISI NON SIN( OPALI 

(INTERPRETATE CO.Ml SEMENTE COME SINCOPE) 


Disturbi senza deterioramento della coscienza 
Cadute 
CalalcHsia 

Drop attacks (crisi con caduta) 

Pseudo-sincopi psKogcne 

Attacchi ischcmici trunsiuvn (TIA) di ongine carotidea 
Disturbi con parziale o compieta perdita di coscienza 
Disordini metabolici (ipogiK'emia; ipossia: ipervemila/ioiKr con 
ipocapnia) 

Eptkrviia 

Intossicii/ioni 

.Attacchi ischemici traniiilon di origine vertebro-buMlare 
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TAB. II. CAl'Si: DI SINCOPE 


\cununfdiatc irtfh'SM’f 

- S. vaso>agalc 

S. da iperx;n«ibililj del seno camlideo 

S situa/ionalc ^emorragia acula. stimolazione delle vie aeree (tos* 
se; starnuto; manovre di tipo inlcn-entisiico); siimob/ionc gastro- 
intestinale [deglutizione, defeca/ione. dolore viscerale); posi*min- 
/lonalc; post-cscrcizio; post-prandialc; varie (suonare strumenti a 
fiato, sollevare pesi]| 

- Ncv raigia del glossofaringeo 
/fHUt'nxiow orhntatica 

l>isfun/ionc aulonomica (sindrome da disfunzione aulonomica 
primitiva (disiiutonomia pura, alrofia muhisistemica. malattia di 
ParkinMvn con disautonomu); sindrome da disfunzione aulomv 
mica secondaria [neuropatia diabetica, neuropatia amiloidoiica]; 
post-cscrci/w; pvist-prandialc) 

Sincope orloslaiici indotta da farmaci (c ukroll 

S. da dcpiczionc di volume (cnvirragia; diarrea; malattia di Ad- 

di&on) 

Aritmie t arditM fw conw itmxu primitiva di s. 

- l>isfun7ione del nodo del seno (comprevi la sindrome bradicar- 
dia tachK'ardia) 

Malattie del sistema di conduzione atrio*v^itrKolare 

- Tachicardia sopraveniricolarc parossistica c tachicardia ventrieo* 
lare 

- Sindromi ereditarie (sindrome del Q*T lungo, sindrome di Bruga- 
da; DAVI» 

Malfunzionamento di dispositivi impiantati {ptKemukcr: ICD) 
Proarilmiii indotta da farmaci 

Maiuttif strutturali eardùu'he o eardiopolnumari 
Vulvulopalie 

> Infarto miocardico acuto ischemia 
Cardiomiopatia ostruttiva 
Mi;voma athale 
Dissezione aortica acuta 
Pericardite tamponamento cardiaco 
Embolia polmonare ipertensione polmonare 

Cerehrovusi'oiari 
Sindromi vascolari da furto 


di 10 mmllg eniro 3 min dairussun/ione della posizione 
eretta [Malhias, 2000; Culkins c Zipcs. 200l]| è causata da 
un difetto dei sistema di sensori che controllano la p. a. 
sistemica. La s. da ipotensione ortostatica può originare; 
</) da cause neurogene: h) da farmaci: c) da Jcpiczionc di 
volume. 

a) L'ipotensione ortoslatica da cause ncuru^enc si può 
osservare in alcune forme di disfunzione aulonomica prtmi- 
tiva (cioè senza causa dimostrabile; 1 ) nella sindrome disau- 
tonomica pura di Bradbury-Hggleston. vi è evidenza di una 
diffusa insufficienza autonomica. con ipotensione ortostati- 
ca. disturbi intestinali, vesdcali, della termoregolazione, del- 
la funzione sessuale; 2) neìratrotìu muUisistemica. o sindio- 
me di Shv-I>rager, vi è associazione tra disaulonomia. par- 
kinsonismo e ata.ssia; .3) nella malattia di Parkinson con 
disautonomia. ai disturbi legati alla malattia principale si 
possono sommare quelli della malattia aulonomica ed in 
particolare l'ipotensione ortoslatica) cd in fonue secondarie 
(legate ad una anomalia strutturale o biochimica nota o 
facenti parie di una malattia o sindrome; neuropatia in cor- 
so di amiloidosi. miastenia grave, disaulonomia familiare, 
neuropatia diaK'itca. neoplasie, porfiriu. sifìlide, lesioni en- 
cefaliche o del midollo spinale. insulTlcicn/u surrcnalica. 
eie.). 

h) Nella s. da ipotensione ortostatica indotta ila farmaci 
(diuretici, vasodilatatori. bIcKcanti ^-adrcncrgici. inibitori 
dell'enzima di conversione dcll'angiotcnsina. ipoiensivi ad 
azione centrale, sedativi, antidepressivi, alcol, eie.), la più 
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comune delle s.. il mevxunismo responsabile è in genere la 
vasodilatazione o la riduzione della volcmia: i pazienti an- 
ziani sisno particolarmente sensibili agli cffcili di questi far- 
maci (che. peraltro, sono di uso molto comune) a cttusa della 
ridotta efricicnza dei barovxuori. della diminuzione del flus- 
so ematico cerebrale, della perdita renale di sodio c della 
compromissione del meccanismo della sete, tulli eventi pre- 
senti nell'invecchiamento. 

f) Nella s. da dcplczione di volume, rimpossibilità di ov- 
viare uH'cvento c legata alla incapacità da parte dei sistemi 
di compenso (vasocostrizione, aumento della frequenza car- 
diaca c delta portata) di fare fronte alla entità dello "svuo- 
tamento del contenilore“. 

Aritmie cardìache 

Nel soggetto normale, il flusso ematico cerebrale è assicura- 
to entro un'ampia gamma di valori di frequenza cardiaca 
(K.C. da circa 40 battiti min anche meno, in posizione 
supina a circa 1K5 battiti min anche più. in posizione 
supina); al di sono e. rispettivumenic. al di sopra di questi 
valori, in particolare nelle persone anziane o in concomitan- 
za con altra patologia cardiaca, si può avere un decremento 
non più tollerabile della portata cardiaca e della perfusione 
cerebrale 

I disturbi de) ritmo sono responsabili del )0-20*/o degli 
episodi sincopali. La disfunzione del nodo del seno compren- 
de la bradicardia sinusale marcata, le pause c l'arresto sinu- 
sale ( > .3 scc). il bkKco scno-ulrìale, le tachiaritmic a trial i 
croniche c rulicmanza di bradiarìlmic c tachiaritmic cd in- 
fìne la cosiddetta incompetenza cronotropa (inadeguata ri- 
sposta della frequenza cardiaca durante esercizio fìsico o 
stress). 

Le malattie del sistema di conduzione atho-ventricolare 
(AV) sono frequenti nelle cardiopatie organiche (cardiopatia 
ischcmica acuta o cronica, cardiomiopatic. valvulopatie, 
ipertensione); la presenza ail'HCG di alterazioni indicative 
di una patologia del sistema di conduzione non deve neces- 
sariamente far concludere che la causa di una s. sìa un bliK- 
eo .AV transitorio (a meno che non ci sia una evidente rela- 
zione con i sintomi); il blocco AV transitorio o persistente 
può determinare una riduzione della portala cardiaca e della 
perfusione cerebrale tale da causare una perdita della co- 
scienza; va peraltro considerato che in presenza di disturbi 
della conduzione vi è maggiore suscettibilità alle tachiarìt- 
mie ventricolari. Un caso particolare è quello della cosiddet- 
ta pre-eccilazJonc ventricolare dovuta alla presenza di una 
via di conduzione acccs.soria atriivvenlricolare attraverso la 
quale una parte o rimerò mitK'ardio ventricolare può essere 
attivato prima del previsto (all'ECG di superficie è possibile 
osservare un intervallo P-R corto, un’onda di prc-cccitazio- 
ne o tmda delta che provoca uno slargamcnlo del QRS cd 
alterazioni secondarie ST-T: c questo il quadro della cosid- 
detta sindrome di WoifT-Parkinsim-Whilc. alla quale sono 
spesso assennale tachiaritmic di vario tipo - tra le più comu- 
ni la lachiciirdia da circuito di rientro c la fibrillazione atria- 
Ic - spesso ad elevata frequenza di scanca c quindi poten- 
zialmente responsabili di s.). 

L'insorgenza di una tachiaritmia può essere accompagna- 
la da ipotensione, vertigine e sincope, speae se il Si^ggeilo è 
in posizione eretta, o se coesiste una patologia cardiaca o 
vascolare, o in caso di ipovoicmia o se si staziona in un 
ambiente molto caldo o dopo un esercizio fisico. l.e tachiu- 
ritmic ventricolari Mino cau.su più frequente di s. rispetto alle 
tachiaritmic sopraventricolari. 

La sindrome del Q-T tanno (abnorme npolarizzazionc 
ventricolare, osservabile alfÈX'Ci di superficie come tempo 
Q-T prolungalo ed onda T bifida o di polarità alternante, 
causata da prolungamento del potenziale di azione delle 
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cellule miocardiche) e causa rara di s.: in genere e legata ad 
assunzione di farmaci aniiaritmici capaci di prolungare Tin- 
torvallo Q'T (antiaritmici di classe I e 111), all'uso di farmaci 
in grado di indurre riduzione dei livelli degli elettroliti ema- 
tici (potassio, magnesio, calcio), airavvclenamento da arse- 
nico. all'ingestione di insetticidi organofosforici, a patologia 
intracranica (emorragia subaracnoidea); raramente è di tipo 
congenito, idiopatico (causa sconosciuta) o familiare; il ri- 
schio di sincopi ricorrenti e di morte improvvisa da torsione 
di punta (tachicardia ventricolare polimorfa, caratterizzata 
da complessi di voltaggio variabile, ondulanti al]'^XXì di 
superficie. priKlotii dalle modificazioni dell asse del QRS) 
è molto elevato, sia in caso di bradicardia marcata (ad es.. 
durante il sonno, nel caso delle torsioni di punta in corso di 
terapia antiaritmica). sia in caso di tachicardia (ad es., da 
stress fisico o emotivo, nella sindrome del Q-T lungo conge- 
nito). 

Li\ sinjronw di Bni^ada è una patologia di recente rico- 
noscimento (Brugada c Brugada. 1^2) (definita come ma- 
lattia elettrica primitiva del cuore, di tipo familiare, trasmes- 
sa come carattere aulosomico dominante a pcnclranzii in- 
completa. più frequente nei maschi con una frequenza di 8 1 
e negli asiatici, caratterizzata all'EGG di superficie da sopra- 
slivcllamcnto transitorio o persistente del tratto ST nelle 
derivazioni precordiali destre c. in 13 dei casi, da morfolo- 
gia a blocco di branca destra). as.sociata a spiccata tendenza 
allo sviluppo di tachicardia o fibrillazione ventricolare po- 
tenzialmente letali, in assenza di anomalie moiib-strutturali 
cardiache (il meccanismo ipotizzato per la genesi di tachi- 
cardie ventricolari polimorfe sarebbe la coesistenza di zone 
con ripolarizzazione ventricolare preciKe e più protratta, 
verosimilmente per una riduzione della conduttanza nei ca- 
nali dello ione sodio; secondo alcuni Autori, le anomalie 
eteiirofisiologiche alla base della s. avrebbero un'origine so- 
lo funzionale; secondo alln Autori vi sarebbero evidenze di 
una genesi organica; DAVO in fase ini/iale). 

La displasia (o cardionUopaiia) ahimo}ivna del ventricolo 
destro (DAVD). di tipo familiare nel 30-50% dei casi, è 
carallcrizzala da alterazioni morfologiche del ventricolo de- 
stro per sostituzione adiposa o fibrosa dei mieliti c da spic- 
cata instabilità elettrica con extrasistolia e tachicardia ven- 
tricolare sostenuta con morfologia a blocco di branca sini- 
stra. spesso causa di s. 

Malattie slruiiurali cardiache o cardiopolmonari 
Possono causare s. quando le richieste del circolo pcrifenco 
superano le possibilità del cuore deteriorato dalla malattia 
di base di incrementare la portata; nella maggior parte delle 
condizjoni morbose elencate in tub. (Mas. insorge dopo uno 
sforzo al quale si associa in genere una mappropriata vaso- 
dilatazione riflessa ncuromediata e, o una aritmia (per ap- 
profondimenti. si rinvia il lettore alle singole malattie). 

Sincopi cerehrovasctdari da furto 

Sono rare c sono in genere in rapporto con altcr;izioni alc- 
rosclerotichc dei vasi che forniscono sangue al ccrvxllo ed 
alle braccia: la stenosi ex) occlusione transitoria di questi 
vasi può essere causa diretta di una s. o può predisporre 
ad una s. di altra origine (stenosi dei vasi originati dall'arco 
aortico: stenosi dei vasi del sistema carotidco-vcrtcbrobasi- 
lare. furto della succlavia). 

Diagnosi 

La s. è un sintomo, non una malattia; la presenza di una 
malattia concomitante non implica necessariamente che essa 
sia responsabile della s. Compilo del medico, od in partico- 
lare del medico del Dipartimento di Emergenza, è di stabilire 
se si sia realmente trattato di un episiidio sincopale (o piut- 


tosto di un evento somigliante alla s.. come l'epilessia, o una 
crisi ipogticcmica o ipossica. o una intossicazione chimica, o 
un TIA. o una pscudo-s. di natura psicogena, ctc.) c di 
individuare quale tipo di s. (ciiopatogcncsi) abbia colpito 
il paziente. 

Fondamentale è la raccolta della storia (anamnesi) con 
domande precìse al paziente ed ai testimoni (eventuali pro- 
dromi o disturbi immediatamente precedenti la s.; fattori 
predisponenti (luoghi caldi e affollati, ortosiatismo prolun- 
gato. periodo post-prundiale) e precipitanti [paura, dolore 
intenso, movimenti del collo); tempo, mixlo e circostanze 
di iivsorgenza delTevenio; durata, compresa la rapidità di 
insorgenza e di cessazione; il colore della cute, nausea, vo- 
mito. sudorazione, dolori muscolari, eventuali movimenti 
automatici o morsicatura della lingua, perdila dì urine o 
feci: la presenza di ferite: il numero c la durata di eventuali 
ricorrenze). 

Importante è poi accertare rcvcntualc presenza di una 
malattia cardiaca o neurologica o vascolare o inlcmistica 
concomitante c l’uso di farmaci: cd ancora, se nella storia 
vi sono imFK>rtanli evidenze cliniche che suggeriscono la 
diagnosi: cd infine, va indagata la presenza nell'anamnesi 
familiare di s., aritmie o morte improvvisa (Q-T lungo con- 
genito. sindrome di Brugada. cardiomiopatia ipertrofica. 
DAVD). 

Alcuni tipi di s. possono essere diagnosticati anche solo su 
base anamnestica (ad es., le s. vaso-vagali. da stimolazione 
delle vie respiratorie, post-esercizio, post-mmzionale. post- 
prandiale. da ipotensione ortostatica). 

In ogni caso è obbligatorio un esame fisico accurato e 
sistematico, che comprenda, oltre ad un'attenta valutazione 
cardiologica e neurologica, la misurazione della p. a. in eli- 
nostalismo ed in ortustalismo (tu compressione dei seno 
carotideo - da eseguire con monitoraggio ECG c prcssorio. 
in assenza di soffi carotidei, di altra patologia ccrcbrovasco- 
larc o di recente infarto miocardico - fa parte deirilcr dia- 
gnostico. anche se le s. da ipersensibilità del seno carotideo 
ammontano solo a)ri% delle s.). 

Generalmente vengono eseguiti anche un ECG standard 
(nel 6*u dei casi rivela una aritmia ipo- o ipcrcinclica: nel 
50% dei casi evidenzia anomalie minori, utili per un succes- 
sivo iter diagnostico), un ccocardiogramma (utile per valu- 
tare la presenza gravità di una cardiopatia, meno utile per 
suggerire, in assenza di altri elementi, la causa dì s.) e una 
radiografia del torace. 

È dimostrato che la strategia di eseguire esami a tappeto 
(esami ematochimici, valutazione neurologica e psichiatrica, 
elettroencefalogramma. eco-DoppIer carotideo. T.C. o riso- 
nanzii magnetica cerebrale, oltre a lutti i tesi elencati suc- 
cessivamente) oltre ad essere costosa e non sostenibile, ra- 
ramente fornisce informazioni diagnostiche ina.spettalc (che 
non potevano comunque essere ottenute priKcdendo con 
indagini mirale sulla base di un ragionamento clinico). 

Numerose sono state negli anni le proposte di algoritmi 
volli alla massima semplificazione dei percorsi diagnostici 
privilegiando l'anamnesi c Pesame clinico con questionari 
prcdcfinili c poche c semplici indagini strumentali, capaci 
tuttavia di ridurre ai minimo le ospedalizzazioni inappro- 
priatc c le dimissioni senza una diagnosi conclusiva nono- 
stante un percorso diagnostico complesso e costoso (Martin 
et al.. 1997; Colivicchi et ai. 2003: Quìnn et al., 2006), 

ESC ha proposto nel 2(H>4 un diagramma di flusso rela- 
tivo all'approccio diagnostico nei pazienti con s. (Brignolc et 
ai. 2U04), basando le indagini da eseguire ed il trattamento 
inizialmente sulla differenziazione tra attacco non sincopale 
e s. vera e successivamente classificando qucst'ultima in base 
al grado di probabilità diagnostica (diagnosi certa, diagnosi 
sospetta, nessuna diagnosi): nel 2(K)6. gli esperti della Ame- 
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rU an Hvari Associaiìon e delì' Amrricun Coltefie of CardioUt- 
gy Foundation (AHA ACCF) hanno proposto un diagrum- 
ma di nussti semplificato (Strickberger et ai, 2006), riporta- 
lo in fig. 1. 

Riassun^ndo m breve e integrando i suggerimenti dei 2 
diKumenti: se si conclude per una crisi non sincopale (da 
confermare con test specifici o con consulenze specialisti- 
che). si procede al trattamento della patologia responsabile; 
se invece, sulla base dei sintomi, segni o evidenze EC'G. si 
conclude con certezza per una possono non evserc neces- 
sarie altre indagini per pianificare direttamente il irallamcn- 
lo (salvo poi efrettuare in seguito i test per discriminare il 
tipo di s.): se la diagnosi di s. e solo sospetta od incerta, si 
prinredc ad ulterion indagini, che saranno indirizzate, a se- 
conda del stvspcllo diagnostico prevalente, nonché della fre- 
quenza c scvcnlà dell evento, verso la ricerca di forme ncu- 
romcdialc o da ipotensione ortoslatica oppure verso forme a 
genesi arìtmica o mediate da patologia strutturale cardiaca o 
cardiopolmonare (utilizzando, a seconda delle necessità, uno 
o più dei seguenti esami; tilt test; massaggio del seno caro- 
tideo; ECG Holtcr di 24-48 ore: monitoraggio ECG conti- 
nuo con Holtcr convenzionale di 24-48 ore o per tempi an- 
che mollo lunghi mediante idcmciria o con loop recorder 
esterno [fig. 2) o impiantabilc [fig. 3}; test ali'adcnosina; 
studio dei potenziali vcnlncolari tardivi [.Vrj?nu/-vlirroj?t'</ 
ElectroCardioCram. SAECG); studio clcttrofisiologico 
(SEK); ecocardiogramma-/)«/>/>/fr; test da sforzo; test di ima- 
gìfig per la valutazjonc delfischemia miocardica (eco-stress, 
scintigrafia miocardica; MRI cardiaca]; in casi selezionati, la 
T.C. multistrato coronarica e il cateterismo cardiaco). 

L'analisi dei singoli test diagnostici esula da questa trat- 
tazione; è impi:)rtante oliretulio rimarcare che studi di po- 
polazione hanno dimostrato che anamnesi cd esame fisico 
identificano una potenziale causa di s. nel 45-50% dei casi in 
CUI può essere diagnosticala una malattia primitiva c sugge- 
riscono un test risolutivo in un ulteriore 10% (Mineo R., 
2000). (I valore aggiuntivo diagnostico dell'EC'Cì e del mo- 
nitoraggio del ritmo in Dipartimento di Emergenza è basso 
(in un cange compreso tra l’I c il 10%). 

Le cause di s. rimangono sconosciute, nonostante una 
valutazione completa, in una sostanziale proptrr/ionc di pa- 
zienti (20-35%. a seconda delle casistiche). La $. neurome- 
diata (cd in particolare la vaso-vagalc) rappresenta la caus;i 
più comune di perdita di coscienza (circa il 37%; secondo le 
casistiche più recenti fino al 56*ó. a sfavore delle s. da causa 
non spiegabile); seguono le s. da cause cardiache ( 17%. con 
un meccanismo aritmico primitivamente responsabile nel 
13%); le cause neurologiche o psichiatriche ammontano al 
10 %. 

Con&iderazioiiì epidemiologiche 

La s. c un importante problema dimeo. poiché è frequente 
(3-5% delle prestazioni nei Dipartimenti di Emergenza: I- 
3% dei ricoven ospedalieri [Brignolc er al.. 2004). conside- 
rando che non tutti gli cpiSrodi dTcltivamcntc avvenuti giun- 
gono alla valutazione del medico; tuttavia studi di popola- 
zione (Solcriadcs et al.. 2(K)2j riportano una incidenza di s. di 
6.2 I(KM) persone per anno, con valori che raddoppiano do- 
po i 70 anni di età e triplicano dopo gli KO), comporta costi 
elevati (800 milioni di dollari, anno in U.S.A per valutazione 
e trattamento (Nyman et ai.. 1999); 2 miliardi di dollari 
anno per valutazione, trattamento e degenza (Sun et al., 
2005]), é spesso debilitante (Micologicamente (Bonadies et 
al.. 2(K)6), può proviK'are lesioni (specie negli anziani o se 
essa avviene quando il soggetto è alla guida di un veicolo) e 
stncntc può rappresentare il solo segnale prima della morte 
cardiaca improvvisa. 

La mortalità ad I anno nei Miggciti che hanno spenmen- 
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lato un episixlio di perdila di coscienza è nettamente mag- 
giore in presenz^i di causa cardiaca (dal 18 al 33%) rispetto 
alle s. a genesi non cardiaca (0-12%) o a genesi non deier- 
mmabile (6%). L'incidenza di morte improvvisa cardiaca a I 
anno nel primo grup(Hv è del 24%. com|>arata con quella 
degli altri due gruppi insieme (3-4%). La s. da causa cardia- 
ca è pertanto un predittore indif>endente di mortalità e di 
morte improvvisa. La presenza di una malattia strutturale 
cardiaca è il maggior fattore di rischio fier morte improvvisa 
e per mortalità di ogni tipo nei (la/ienti con s. (l'asMK'iu/ione 
$. + stenosi aortica, ad esempio, ha una sopravvivenza me- 
dia di soli 2 anni se non si provvede alla sostituzione valvo- 
lare. Nella cardiomiopatia i(scrtronca. la combinazione di 
giovane dà + s. alla diagnosi + dispnea severa storia 
familiare di morte improvvisa predice accuratamente la 
morte improvvisa. Nella DAVD. la comparsa di s. o di 
tachicardia ventricolare sintomatica predice il medesimo 
grado di prognosi infausta. Pazienti con lachiuritmia ventri- 
colare hanno elevata frequenza di mortalità e di morte im- 
provvisa. anche se ciò dipende dalla malattia cardiaca sotto- 
stante; una disfunzione ventricolare severa ha una prognosi 
peggiore). Alcune cause cardiache di s., come k tachicardie 
sopravcmricotari c la sindrome del nodo del seno, non sem- 
bra siano associale ad incremento di mortalità. 

Vi sono infine dei sottogruppi di pazienti con s. in cui la 
prognosi c eccellente (soggetti giovani, senza malattia car- 
diaca e con ECG normale; s. ncuromediatc: i(H>iensione or- 
tostatica). Le s. da causa non determinala hanno rischio 
intermedio, stimato in letteratura intorno al 5% di mortalità 
nel primo anno. 

Ricorrenze 

Approssimativamente il 35% dei soggetti con s. ha una ri- 
correnza. cioè una nuova comparsa deirevenlo. in 3 anni di 
foUow-up. Predittori di ricorrenza di s. svmo l'aver avuto già 
una ricorrenza di $. o la diagnosi di malattie psichiatriche. 
La npetiiiviià delle s. non sembra essere a.sscKiaiu a incre- 
mento di mortalità o morte improvvisa, ma i pazienti con s, 
ricorrenti hanno una condizione funzionale scadente cosi 
come avviene in altre malattie croniche. 

Strafificaziooe del rischio 

Sono state identificate 4 variabili per la stratificazione del 
rischio in (sazienti con s.: età >45 anni: alterazioni presenti 
all'ECG di base; storia di insufficienza cardiaca congestizia; 
storia di aritmie ventricolari. L'incidenza di aritmie gravi o 
morte a I anno è del 4-7% in pazienti senza alcun fattore di 
rischio cd aumenta progressivamente al 58-80% in pazienti 
con 3 o più fattori di rischio. L'importanza di individuare 
una causa cardiaca di s. sta nel fatto che oggi molte malattie 
cardiache cd aritmie potenzialmente letali sono trattabili con 
farmaci o con apparecchiature idonee. 

Tratlaoiento 

Le prime manovre da eseguire quando si è testimoni di un 
caso di s. sono semplici cd alla (H)rtata di chiunque (evitare 
di sollevare il (daziente; assicurarsi che respiri liberamente c 
che sia presente un (lolso arterioso; liberare il collo e l'ad- 
dome da collctti e cinture troppo stretti; ruotare il paziente 
su un tato (>cr evitare che la lingua cadendo aH'indietro 
blocchi la respirazione: ventilare adeguatamente fambicnte 
se tropfH) caldo, eventualmente usando acqua fredda o 
asciugamani bagnaiìi. 

La gestione terufieuiica dei (va/teme con s. dipende essen- 
zialmente dalla diagnosi effelluala (Calkins c Zi(x*s. 2001). 
Obiettivo principale è comunque la prevenzione dclk ricor- 
renze (c dei traumi conseguenti alle cadute a terra) c la 
diminu/ione del rischio di morte; in secondo luogo, quando 
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Se trovata la causa, trattamento per cardiopatìa 
strutturale e ischemia. Per la valutazione delle 
aritmìe, considerare SEF in presenza di una 
storia di IMA. Considerare ICD se E.F.v.s. 
<30% con o senza storia di IMA 




Fig I . Diagrìtinmu di flusso relativo aH'approccio diagnostico del pahenlc con s. ECO; elellrocardiogmmma; SEF- studio clctiroflsiologicD. 
IMA: infarto miocardico acuto: ICD: Imptanlahte Cardutxrrter Oe/thrillatitr a defibrillatore impianlabilc; E.F.v.s.: frazione di eiezione del 
vcntrKolo sinistro. iOa AHA ACCF. 2fì0^. motlificalay 
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Fig. 2. Regislratore di eventi ECG {Extenw! Uh>p Rcvortkr, ELP) in grado di moniiorare l'atliviià elettrica cardiaca in maniera non invasiva 
con la semplice applica/ione direttamente sulla parete toracica al momento della comparva dei sintomi; il tracciato registralo può essere 
conservato per una successiva analisi o trasmesso telefonicamente al Centro di Diagnosi, esistono vari tipi di registratori, che registrano 
l'ECG sia retrosfKtiivamente che prospetticamente sia a ciclo continuo, il periodo tipico di monitoraggio è di 2*3 settimane e la resa 
diagnostica è di circa il 20%. {Per gemite concesskme di Medtrmuc. Ine. C.S./l.l. 


possibile, fornire una terapia a basso rischio e assicurare una 
buona mobilità ed autonomia al pa/iente al fine di miglio- 
rare la qualità di vita. 

In generale, nelle s. ncuromediatt non c necessario alcun 
trattamento specifico nei pazienti al primo episodio: di solilo 
c sufficiente fornire assicurazioni sulla benignità dell evento 
c indicazioni di tipo cducazionale. Il trattamento delle s. 
neuromediate recidivami o a più alto rischio comprende 
presidi di tipo non farmacologico e di tipo farmacologico. 
Tra i primi, a) imparare ad evitare i possibili stimoli trigger. 
quali le modificazioni posturali improvvise dal clino- aU'or- 
tostatismo specie dopo un prolungalo periodo in clinostati- 
smo; elevate temperature ambientali compreso il bagno cal- 
do; l’eserazio fisico strenuo; la perdita di liquidi con il su- 
dore. con il vomito o la diarrea; pasti abbondanti specie se 
ricchi di carboidrati rafTmati: sfor/i legati alla minzione e 
alla defecazione; le punture accidentali e le iniezioni venose; 
la vista del sangue: l'assunzione di alcuni farmaci quali i 
diuretici cd i vasodilatatori; la stimolazione accidentale dei 
vasi carotidei, ctc.; A) riconoscere gli eventuali sintomi pre- 
monitori; c) porre in atto procedure e manovre in grado di 
far abortire l'evento in fuse iniziale contromisure prcssorìc 
di tipo isomclnco. quali raccovucciamcnto o t'incrocio delle 
gambe combinato con la tensione dei muscoli delle stesse. 
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dell'addome e delle natiche, o la contrazione ma.ssimale di 
una mano attorno ad una palla da tennis o la trazione ul- 
Tinfuori di entrambe le braccia con le mani strette tra loro 
(van Dijk et al., 2006) - o di controllare e combattere gli 
stimoli trigger iHhiraining durante il sonno; esercizio fisico 
moderato coinvolgente i muscoli addominali e delie gambe, 
in particolare il nuoto; pasti piccoli e frequenti: elevato ap- 
porto di sale; uso di sedili portatili; calze clastiche c fasce 
complessive addominali fino alle tute a pressione positiva 
controllata. Tra i presidi farmacologici, in primo luogo i 
mincralcorticoidi. attivi nella riduzione delle perdite saline 
e nella espansione del volume piasmatico; e poi, farmaci con 
attività vasocostrittrice, farmaci con attività di prevenzione 
della vasodilatazione e della ipotensione post-prandiale. far- 
maci capaci di indurre aumento della gittata cardiaca o di 
favorire un incremento del numero dei globuli rossi; in casi 
particolarmente gravi, può essere indicala la stimolazione 
cardiaca mediante l'impianto di un pacemaker. 

Nelle s. da ipoienstone oriastatica. consideralo che la cau- 
sa più frequente c legala alfassunzionc di fannaci. il tratta- 
mento più cfncace è quello di eliminare o sostituire i'agenle 
responsabile; negli altri casi, valgono le considerazioni già 
fatte per la s. ncuromcdiula. 

Nelle i. che rUontmono un'aritmia come causa primaria, lo 

37.32 


Digitized by Google 



SINCOPE 



Fig- 3. Rcgisiralorc EC'Ci {fn%eriahle LtM)p Rt'iortkr. ILR) di mini- 
me dimensioni (61 x W x 8 mm( impiaiUabile sotiocute m wdc 
precordiale con anestesia locale, ad aiiisa/ione auiomaiica m caso 
di esento, in grado di registrare su memoria allo stato soIkÌu fìno a 
42 minuti continui di altisilà elettrica cardiaca: il periodo di moni- 
toraggio può arrivare fino a 14 mesi e la resa diagnostica è pari al 
43 -HK*b delle s. non spiegabili. {Per jpe«(j7r lìt Medlro- 

me. Ine. L'.S.A.l 


scopo del irattamcnto c di ridurre il rischio di mortalità, oltre 
che di prevenire le ricorrenze e migliorare la qualità di vita. 
Nelle disfunzioni del nodo del seno e nelle mulullic del siste- 
ma di conduzione AV (a parte la sospensione di eventuali 
farmaci che possono accentuare la suscettibilità alla bradicar- 
dia) è generalmente indicata la siimolazioiK permanente me- 
diante pacemaker (con pacinf( fisiologico atrialc o bicamerale; 
non indicata la stimolazione monocamerale ventricolare). 
Marginale e solo temporaneo (in genere utilizzato in Dipar- 
timento di Emergenza a ponte con l'impianto del pacemaker) 
e fuso (anche in alcuni casi di s. neuromediaie e nella bradi- 
cardia da infarto miocardico acuto inferiore) di farmachi come 
l’atropina e l'isoprcnalina. Nelle tachiaritmie sopraventriciv 
lari parossistiche (causa rara di s.. e solo se ad elevata F'.C. ed 
associate a condizioni particolari come alterazioni della volc- 
mia o dei riflessi vascolari periferici, la postura del paziente, 
la presenza di malattie strutturali cardiopolmonari). rcfTlca* 
eia di farmaci antiarìtmici non é supportala da studi di ftdlow- 
up a lungo termine, mentre le tecniche di ablazione transca- 
teiere dovrebbero essere oggi considerate il irallamcnto di 
scelta con il più favorevole rapporto costo-efficacia. Nelle 
tachicardie ventricolari (causa più frequente di s.) il tratta- 
mento farmacologicxi con le varie classi di farmaci antiaril- 
mici e utilizzato in caso di cuori morfologicamenie e funzio- 
nalmente normali o con un grido lieve di disfunzione; lenen- 
do conto del possibile effetto prouritmico di tali farmaci oltre 
che di quello depresso^ sulla funzione cardiaca, nelle forme 
più gravi di disfunzione ventricolare sinistra il tratiumcnlo 
profilattico più efficace e costituito attualmente dal dcfibril- 
latore impiantabile (/mplaiuable Pacemaker Cardioìrvrter De> 
fihriUaior. IC'D: stimolatore cardiaco evoluto in grado di fun- 
zionare sia come un normale poa-maker sia come un registra- 
tore analiz/iitore del ritmo cardiaco e degli eventi a rischio, in 
grado di fornire, sulla base di una programmazione esterna, 
una scarica elettrica di intensità adeguata per porre termine 
ad eventi gravi quali le aritmie ventricolari sostenute [fig. 4)); 
le tecniche di ablazione transcutelcre sono appropriate solo in 
alcune forme di tachicardia ventricolare (ad cs.. quelle origi- 
nate dal tratto di efflusso del ventricolo destro, quelle da 
rientro con blocco di branca, le cosiddette tachicardie fa.sci- 
colari). Considerato l'elevato numero di stimolatori cardiaci 


impiantati negli ultimi anni, é stata descritta una s. da mal- 
fun/ionumento (entità differente dalla cosiddetta "sindrome 
da pacemaker" nella quale la modalità di programmazione 
ddio stimolatore può essere responsabile di ipoiensiortc sm- 
tomatica che può ossea* corretta effettuando una riprogram- 
mozione): essa é tuttavia cstannamcntc infa*quente e spesso 
non e dimostrarle alcuna relazione con il dispositivo. 

La 5. da causa siruiiuralc cardiaca o cardiopolmonare e più 
frequente nell'anziano; la forma più comune e probabilmen- 
te quella associata ad ischemia o infarto miocardico, seguo- 
no l'embolia polmonare e il tamponamento pcricurdico: il 
trattamento, miralo a curare la malattia di base, e farmaco- 
logico o interventistico chirurgico. La s. correlata ad ostru- 
zione fissa o dinamica del tratto di efflusso del ventricolo 
sinistro (come la stenosi valvolare o extravalvolarc aortica, 
la cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva) si verìfica in genere 
a causa di un eseaizio fisico o per la comparsa di un'aritmia 
benigna (tipicamente la fibrillazjone atriale): il trattamento 
anche qui e chirurgico sulla malattia di baso e farmacologi- 
co ekitrìco suiraritmia. Esistono poi s. estremamente dilTi- 
cili da trattare peahe e difficile migliorare adeguatamente la 
malattia primitiva, quali l'ipertensione polmonare grave e la 
cardiomioputia restrittiva. 

Le s. presemi nelle sindromi da furto vascolare congenite o 
acquisite si giovano efficacemente del trattamento correttivo 
chirurgico o con angioplastica della stenosi vascolare. 

he s. da alterazioni metaholiche sono molto rare, preval- 
gono disturbi minori quali stato confusionale e disturbi del 
comportamento. La s. da iperventilazionc (con ipocapnia e 
alcalosi che provocano vasiKosirizione cerebrale e conse- 
guente riduzione della perfusione) si associa spesso ad attac- 
chi di panico c a disturbi psichiatrici e richiede quindi con- 
sulenza specialistica. I disturbi del respiro correlati al sonno 
(tipo apnea ostruttiva notturna) sono caratterizzali da ripe- 
tuti episodi di ostruzione parziale o completa delle vie aeree 
superiori con ipossia. ipcrcapnia. variazioni estreme della 
pressione intratoracica; ciò induce risposte emodinamiche, 
autonomichc (ad es.. incremento dei tono vagale con bradi- 
cardia ed asistolia). ematiche, neuroendocrine, dannose a 
lungo termine e con possibilità di correzione sia farmacolo- 
giche che chirurgiche che igienico-comportumcntali. 



Fig. 4 Siimolatorc bicamerak con funzione ICD {Imphniahh far- 
dtovertrr th-lìhrilhiur) di ridotte dimensioni (68 x 50 x 15 mm: 76 
g.. durala dei generatore 5.4-K.5 anni) uiili/zaio per la stimolazione 
liMologicu airiale o >equen/.iak (atrio-veniricolarc). in grado di rc- 
gisirarc e conservare gli eventi unimici per un pcnodo di 14 mesi; un 
avanzato algoritmo di rkonoscimcnio delle ariimic consente fatti- 
va/tone della mv>dalità dclìbnlblorc con l'erogazione di uno shock 
elettrico ad energia programmala in grado di convetlirt le animie 
maligne. {Per f>cnlile ameessùme di Medmmic. Ine. L'.S -4 ). 
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SINCOPE 


C'onKÌileni/Juni condinive 

Viviamo in un'epiKra in cui le risor>e economiche anche per 
la valute M>no limitate e comunque definite; i risultati dei 
grandi rrrW5 clinici, gli studi costo clTicacia. la cosiddetta 
Medicina basata sulle Evidente si scontrano molto spesso 
con la dura realtà di far quadrare i bilanci di uno Stato o di 
una Regione; la conniUualilà emergente anche in campo 
sanitario, con le sempre più frequenti rivcndica/ioni legali 
(di lipt> civile c penale), pongono il Sistema Sanitario, con da 
una parte gli operatori e dalfaltra gli utenti, in una condi- 
zione di perenne instabilità. Vaie pertanto la pena di fare 
alcune con.siderazioni in merito alla necessità opportunità o 
meno di ospedalizzare un individuo con s. 

l.a decisione di ospedalizzare può essere presa per due 
obicttivi difìerenii; per la diagnosi e/o per la terapia. Nel 
piizientc nel quale la causa di s. rimane sconosciuta dopo 
la prima valutazione di base, la necessità di stratificazione 
del rischio può condizionare la decisione di ospedalizzare. 
Nel paziente nel quale la causa di s. viene diagnosticata 
dopo la prima valutazione di base, la decisione di i>speda- 
iizzarc dipende dalla prognosi della malattìa sottostante e<o 
dal irattamcnlo di cui il paziente necessita Nel paragrafo 
sulla stratificazione de) rischio, sono stati elencati quattro 
markers prognostici che peggiorano il rischio nei pazienti 
con s. (età >45 anni, alterazioni ECG. storia di insufficienza 
cardiaca congestizia, storia di aritmie ventricolari). 

Ma allora, quando è sicuro e non pencoloso non ospeda- 
lizzare? Le I.inee Cìuida ESC 2(H)4 sulla gestione della s. 
suggeriscono che pazienti con un episodio isolato o rari 
episodi di s., senza evidenza di malattia strutturale cardiaca 
c con normale ECG standard, hanno elevata probabilità di 
avere una $. ncuromediata ed una buona prognosi in termini 
di sopravvivenza: essi generalmente non richiedono un trat- 
tamento specìfico (se si escludono consigli di carutiere gene- 
rale c misure comportamentali già descritte); se si decide per 
un trattamento a causa di una o più ricorrenze, esso può 
essere definito cd iniziato ambulatorialmente. 

Le considerazioni Imali riguardano il rapporto tra s. c 
guida di veicoli. Sulla base di alcune osservazioni prelimi- 
nari a) le condizioni mediche di un guidatore, con l'ec- 
cezione degli cfTetti delfatcol, non sono un fattore impor- 
tante negli incidenti stradali che provochino danno agli 
altri utenti della strada; h) il maggior numero di incidenti 
della strada per cause mediche si verifica in guidatori che 
erano già a conoscenza della malattia; r) fimprovvisa in- 
capacità di guida ha un'incidenza approssimativa di solo 
I%c di lutti gli incidenti . una Ta%k Force ESC (Pelch e( 
ai. 1998) ha individuato 2 gruppi di guidatori; il gruppo 1 
comprende i guidatori di motocicli, auto c piccoli autiv 
carri con o senza rimorchio, il gruppo 2 comprende i 
guidatori di autocarri eccedenti le 3.5 lonncilutc o veicoli 
con più di 8 passeggeri escluso il guidatore (i guidatori di 
taxi e di ambulanze costituiscono una categoria interme- 
dia). Con alcune eccezioni, le Linee Guida basate su una 
combinazione di giudizio clinico c di valutazioni tecniche 
portano a concludere che i guidatori del 2 gruppo con 
severa malattia cardiaca e sincope di qualsiasi tipo non 
dovrebbero più essere autorizzati alla guida su base pro- 
fosionalc; mentre i guidatori del I gruppo dovrebbero 
avere solo minime cd in genere temporanee restrizioni. 
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SINDROME DA DISTREXS RESPIRATORIO ACl TO 
(ARDS) - DANNO ACT TO POLMONARE (ALI) (v. 
voi, XII. coll. 380-383; voi, XIII. coll. 9.30-9.36; voi. 
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Definizione 

Si tratta di diversi gradi di gravità di una stessa sindrome in 
passato definita come polmone da .fhock (v. *6373: **5021) c 
successivamente come sindrome da distre.ss re.tpiralorio del- 
l'adulto. L'evoluzione nosologica della definizione è basata 
sul fatto che un precoce danno alveolare diffuso (DAD). 
conseguente ad una causa identificabile con quelle note (v. 
RI SPIRATORIO APPARATO*, col. *6374. tab. Vili) può colpire 
anche neonati e bambini e manifestarsi con diversa gravità 
del rapporto pressione parziale di Oj arierio.sa conceiurazio- 
ne inspiratoria di Oj (PaO> KiO^). che se inferiore a 300 
mmHg configura un tUmno acuto polmonare (ALL Acute 
Lung Iniuryì. mentre se inferiore a 200 mmHg. indipenden- 
temente dal livello di pressione positiva tele-espiratoria 
(PEEP, Po.siiive End-Expiratory Pressure) applicato, idenii- 
llca un distress respiratorio acuto conclamato (ARDS. .Acute 
Respiratory Distress Syndrome). 

La diagnosi di ALI ARDS si è ulteriormente semplificata 
c attualmente necessita della presenza di una insufficienza 
respiratoria ipossicmica (o da alterato scambio gassoso) che 
si instauri rapidamente (di solito in un pcnodo compresa) tra 
le 24 e le 48 ore) con mfiitrati radiologici presenti bilateral- 
mente su quattro quadranti, senza ev idenza clinica di elevata 
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pressione atrìalc sinistra. asstKiatu ad una condi?:ionc. sia 
primitivamente polmonare che cxtrapolmonarc. conosciuta 
come potenzialmente scatenante (lab. VII. loc. cit.). La do- 
cumentazione di una ridotta dislcnsibilità {vompUanve) pol- 
monare e di una non aumentata pressione di incuncanK'nto 
capillare polmonare (<1K inmHg) non é indispensabile. 

Sebbene .ALI ARDS sia frequentemente accompagnata 
da danno infiammatorio acuto di altri organi, non deve 
essere considerala esclusivamente come manifestazione |>ol- 
monarc di una insufficien/a sistemica inuitiorganica 
(MOSK. Multi Systtmic Failure). 

Edema polmonare acuto cardiogeno. emorragia alveolare 
diffusa, polmonite acuta cosinofila idiopatica, cilema pol- 
monare neurogenico, bronchiolite obliterante organizy;inle 
polmonite (BOOP. firomltiolifis Ohhterans Oryaniztng 
Pneumoniu) o polmonite criplogenica in organizzazione 
ICOP. Criptogenetic Orgiutizing Pneuntotita) idiopatica, pol- 
monite acuta intcrsli/iale (AIP), disseminazione neoplustica 
in corso di linfoma o leucemia o linfangilc carcinomatosa da 
neoplasie solide sono quadri di insufficienza respiratoria 
acuta ipossicmica che devono essere presi in considerazione 
iKlIa diagnosi difTcrcnziatc con ALI ARDS. 

Gausr e condizioni predisponenti 

Sebbene iradizionainìcnte ALI ARDS sia considerala come 
caratterizzata da una tipologia di danno polmonare che non 
differi-scc sostanzialmente a seconda della causa precipitan- 
te. di recente questo c4vncetto é stato messo in discussione da 
una maggior riduzione della distcnsibiliià polmonare e da 
una minore risposta terapeutica alla Simiminisirazione della 
PE.HP e alla as.sunzione della posizione prona m presen/.a di 
ALI ARDS di origine polmonare piuttosto che di origine 
exira-pidmonarc (sepsi) (Gattinoni et al., 199X). 

Più di 60 cause sono state ricom»sciule come responsabili 
della comparsa di ALI ARDS. Molte stino comuni (lab 
VII. loc. cit.) c sembra probabile che esistano dclcrminanii 
genetici che aumentano il rìschio individuale di sviluppaa* 
questa sindrome. Mutazioni del gene che codifica per la 
proteina B del surfattanic (SP*Bi iv. SfRFAriANTi; alveo- 
lare (v,*: >■.•••]) appaiono favorire finsorgenza di un -ALI 
ARDS di onginc polmonare (Gong el ai. 2004) La presen- 
za di polimorfismi associali con il gene dclfcnzima di con- 
versione dclfangiolcnsina (ACE) c stala suggerita come pos- 
sibile fattore di rischio per ALI ARDS (Marshall et ai. 
21 ) 02 ). 

Prognosi 

Nonostante la sopravvivenza sia migliorata negli ultimi anni 
probuhilmentc a causa delle più eflìcaci terapie di supporto e 
strategie di vemila/ionc, la mortalità è a tutt'oggi elevata 
(35-40'**). dipende dalla causa e molli pazienti muoiono 
per una MOSE piuttosto che per insulTtcicnzu respiratoria. 
In particolare, nei primi giorni la patologia sottostante é 
rcspc>nsabilc di molti decessi, mentre tardivamente Io sono 
le infezioni nosiKomiali e la sepsi. 

I fattori di rischio predittivi per mortalità da ALI ARDS. 
infatti, sono I età. la predisposizione a contrarre infezioni, la 
presenza di una epatopatia cronica, la sepsi, io sviluppo di 
MOSE c randamento nel tempo di alcuni marker biologici 
che riflettono una protratta, incontrollata risposta infium- 
matoriu dell'ospite, quali; un elevato livello di citochine in- 
fiammatorie. come le intcrlcuchinc lL-1. IL-X. IL-6 c il 
TNE'-alfa, c la ridotta espressione di citochmc anlinlìamma- 
loric come IL-U) o delfantagomsta rccettorialc di IL-I (IL* 
Ira) net liquido di lavaggio bronco-alveolare (BAL. Bron- 
choalveolar Lavuge), cosi come la persi\tenzii nel B.AL di 
neuirofili specie nell'ALl ARDS associata alla sepsi, duran- 
te la prima settimana di malattia. Anche elevali livelli pla- 


smatici della proteina D del surfatlantc (SP-D) sembrano 
predittivi di una peggiore evoluzione della Al.L'ARDS. 

Stranamente, invece, parametri fisiopatologici all'esordio 
(gravità della ipossiemia. del quadro radiologico e delta ri- 
duzione della di^tensibililà polmonare, livello di PHLP uti- 
lizzato) non correlano con la mortalità c non pennettono di 
distinguere tra coloro che sopravviveranno o meno. Sembra 
fare eccezione a questa “regola" rcnlità dello spazio morto 
fisiologico (e quindi della ventilazione “sprecala") nelle fasi 
preciK'i di ALI/ARDS. che può essere stimala sulla ba.se del 
livello di PGOj tele-espiratoria (PETGOj, EnJ-Tìdat Pre.s.su- 
re C'arhon Oioxiile). Per ogni incremento pari a 0.05 del 
rapporto tra spazio morto c volume corrente (normalmente 
<(),.10) il rischio di morte aumenta in media del 45% (Nuck- 
ton et ai. 2002: Hcr. 2002). 

Tnttamento 

StHuminisfrazione di surfaltante 

La dcficicnzii di surfatlantc (v. surkattanti; alveolare 
(v.*; V.***]) a causa di una ridotta sintesi o rilascio (da parte 
dei pncumociti di 11 tipo danneggiati) dei suoi componenti 
lipidici c o proteici o di una sua progressiva perdita a livello 
del fluido alveolare dovuta alla ventilazione meccanica o. 
ancora. la sua inattivazione da parte delle proteine plasma- 
tichc essudate e la sua inibizione a causa di mediatori in- 
llammatori rendono ragione di una marcata alienizione del- 
la funzione lensioatliva in corso di ALI ARDS. Di conse- 
guenza, per ridurre il dereclutamento ed il collasstì alveolare 
c la conseguente perdila di volume polmonare è stala speri- 
mentata la somministrazione di prepura/ioni, naturali o ar- 
tificiali. di surfatlantc in pazienti alTetti da ALI ARDS. nel 
tentativo di migliorare i rapporti ventilazione perfusione e lo 
scambio g;isH'>so. Un iniziale studio multiccnlrico di larghe 
proporzioni, condotto in modo randomizzato-eonlrollalo su 
pazienti con ALI ARDS indotta da sepsi, non ha dimostra- 
lo significativi benefici in termini di meccanica polmonare, 
scambio gassoso e mortalità a 30 giorni conscguenti alla 
somministrazione per via inalalorìa di surfatlantc artificiale 
in rapporto al placebo (Anzuclo el ai. 1996), Tuttavia, due 
studi successivi utilizzando la somministrazione di surfattan- 
ic naturale per via broneoscopica a dosaggi compresi tra i 
300 c 1 400 mg kg per ogni segmento polmonare, hanno 
mostralo un miglioramento degli scambi gassosi con rapido 
incremento del rapporto PaO» FiO>. sostanzialmente dovu- 
to a diminuzione della quota di .shunt, con susseguente ridu- 
zione del sostegno ventilalorio necessario e della mortalità a 
breve termine (Walmrath et ai. I996a; Gregors et ai. 1997). 
Sebbene questi risultati siano incoraggianti è indispensabile 
comunque una maggior informazione circa le modalità di 
somminisirazione, le dosi e la frequenza ottimali di sommi- 
nistrazione. il tipo di surfaitante più efficace da utilizzare e 
la corretta tempistica de] suo impiego, prima che questa 
logica tip/ione terapeutica possa essere diflusamentc impie- 
gala con obiettivo beneficio nel irallamcnio di pazienti con 
ALI ARDS. 

Migliorumenlo della perlu.utme. uso di ,\'0 o di prostanoidi 
Recentemente la possibilità di somministrare monossido di 
azoto (V.**: v.***: NO) per via inalatoria ha indotto a spe- 
rimentarne fimpiego in pazienti afTctti da ARDS con gra- 
vissima ipossiemia. 11 razionale era che una selettiva vasodi- 
latazione polmonare loco-regionale NO-indotta nelle zone 
polmonari ancora ventilale potesse ridurre lo shunt nelle 
regioni non aereaic del piilmone per diversione del flusso 
ematico con miglioramento dei rappisrti ventilazione perfu- 
sione c quindi della PaO<; tutto ciò. ottenendo anche una 
riduzione dei valori presMiri medi arteriosi polmonari, spes- 
so elevati in corso di ALI ARDS. senza indurre una penco- 
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ios^i ipotensione arteriosa sistemica grazie alla rapida inatti- 
vazionc nello sp;i/io intravuscolare. in virtù della sua avidità 
di legame con l'emoglobina. dcll'ND inalato. In elTetti. studi 
su piccoli numeri di pazienti con AROS e ipossiemia refrat- 
taria al trattamento di routine hanno confermato queste 
aspettative am miglioramento dello scambio gassoso e di- 
minuzione della pressione arteriosa polmonare durante l'i- 
nalazione di IK-.^6 ppm di NO (Rossainl et ai. 1 W). In più 
ampi studi, tuttavia, solo una quota di pazienti ha ottenuto 
bcncnci in termini di miglioramento dei rapporti ventilazio- 
ne perfusione e eonsistcnii cnclli favorevoli sulla funzione 
cardio-polmonare (Puybasset et ai. IV95). Inoltre, la som- 
ministrazione prolungata di NO per via inalalorìa e contro- 
versa ed uno studio multicxntnco non ha evidenziato un 
sostanziale impatto positivo sulla mortalità in questi pazien- 
ti tDcllingcr et ai. 19')8). 

Con le stesse finalità e stala valutata la somministrazione 
per via acrosoliea di prostanoidi ad azione vasodilaiante 
pislmonarc. quali la prostacidina (l*Gh)c la prostaglundina 
b .2 (POE^) li basse concentrazioni. Per entrambi i composti 
si è osservato un elTctto comparabile a quello dell'NO ma- 
lato con miglioramento dei rapporti ventilazione perfusione 
e deirossigenuzJone arteriosa senza efletit ipoiensivi sistemi- 
ci in piccole sene di pazienti con ARDS (Walmrath et ai, 
I996b). 

In conclusione, sebbene la modulazione (riduzione) selet- 
tiva delle resistenze arteriolari polmonari piissa risultare uti- 
le nel contrastare le gravi alterazioni dello scambio gassoso 
in corso di ARDS ct>n ipossiemia intrattabile, ulteriori studi 
sono necessari per comprendere se queste modalità terapeu- 
tiche offrano dei vantaggi non solo temporanei, ma possano 
incidere sulla evoluzione clinica (in termini di morbilità e 
mortalità) di pazienti con grave ARDS. offrendo soluzioni 
ponte in grado di permettere una cvolu/ionc naturale favo- 
revole o di consentire ad altri trattamenti, potenzialmente 
capaci di interferire con gli uspctli etiopatogcnclici della 
sindrome, di agire. 

I entiiazUme meecanh a 

Nella grande maggioranz .^1 dei pazienti con ALI ARDS la 
ventilazione meccanica si propone di sostenere l’ossigcnazio- 
nc e di ridurre il lavoro respiratorio aumentato a caus;i delle 
elevate richieste vcntilaloric, dcirincremcntalo spazio morto 
fisiologico e della ridotta distcnsibilitd del polmone e delta 
parete toracica. 

La possibilità di realizzare un'adeguata ossigenazione, 
utilizzando miscele inspiratone con frazioni inspiratone di 
ossigeno (KiO:. inspiratory fraetion) non tossiche (com- 
prese cioè tra il 50 e il 60%). dipende dalla miglior piissibi- 
lità di somininisira/ione diretta della miscela respiratoria, 
generalmente attraverso il tubo endotracheale. dalla riduzio- 
ne del lavoro respiralono cv>n diminuzione del consumo di 
e della priMluzione di ('(>: ad esso legati, dalla riduzione 
del ritorno venoso che diminuisce la frazione di shunt e la 
eventuale quota di edema idrostatico riducendo la pressione 
capillare polmonare e iialla possibilità di reclutare aree al- 
veolari ateletlasiche. 

Questi obiettivi dovrebbero essere perseguiti evitando un 
danno polmonare indotto dalla venlila/ione meccanica (VI- 
LI. l entUator-Ifuiueed Lunf: infury) sia legato alta eoessiva 
distensione di regioni polmonari normalmente aercatc (ba- 
ro volo-trauma), sia dovuto alla persistenza di cicliche ate- 
Icitasic di alcune arce polmonari in grado di generare forze 
di ‘'stress da scorrimento” {shear stress) nel parenchima 
adiacente capaci di promuovere un persistente danno mcc- 
canico-Uogistico nelle zone dipendenti del p<dmone. 

Le conseguenze del maerobarotrauma loverìnfJaihm) sono 
da lungo tempo m>lc c includono pneumotorace, enfisema 


interstiziale, enfisema sottocutaneo, pneuniomediastino, 
pneumoperiioneo. embolia gasso.sa. Siilo i livelli di REEP 
sono risultali predittivi di barotrauma. Pneumotorace ed 
embolia gassosa sono gli eventi più frequenti e temibili. 
Tuttavia, la eccessiva distensione di alcune regioni alveolari 
UnerUìsiension). più che il livello di pressione raggiunta al 
loro inlcmo. può csiiccrhamc c o perpetrarne il danno in- 
fiammatono c rabnormc permeabilità alvailo-eapillarc. at- 
traverso quel meccanismo che c noto come microbarotrau- 
ma. ma che c essenzialmente attribuibile al volo-trauma. 

Le conseguenze di un continuo aprirsi c chiudersi di zone 
alveolari atelcltasichc per la disfunzione del surfaltuntc. per 
la chiusura delle vie aeree dipendenti (dovuta al peso dei 
polmone malato sovrastante, ma anche alfingombro del 
cuore e aU'aumcnto della pressione addominale [atclettasie 
da compressione] e per il nassorbimenio gassoso [atclettasie 
da riassorbimento)) sono state, invece, apprezzate solo di 
recxnle per la comparsa di tardivi fenomeni degenerativi a 
carico delle zone dipendenti del polmone. 

Due sono state le strategie ‘'protellive** propi>ste per evi- 
tare la comparsa di un danno polmonare (VILI) durame 
Tassisten/a vcnlilatoria nei pazienti con ALI ARDS. Da 
un lato, l'utilizzo di una ventilazione eseguita con bassi vo- 
lumi correnti (6-X mi kg di peso corporeo ideale) {iow tidai 
volume straiegy). permettendo o meno l'aumento della fre- 
quenza respiratoria con conscguente mantenimento oppure 
aumento (controllalo) della PCO;. definito come ipereapnia 
permissiva. Dairaliro. l'uso di elevati livelli di PEEP jvcr 
limitare ratclcttasia ciclica c migliorare i‘ipi>ssicmia. sia 
mantenendo aerata la quota di parenchima polmonare even- 
tualmente reclutato dalle manovre inspiratone precedenti 
con riduzione della quota di shunt {open hmg ventUaiion 
straiegy). sia favorendo una meno disomogenea distribuzio- 
ne della ventilazione regionale. 

L'clìÌL'aciu di una n'nlilazione am bassi votunu correnti è ^tuia 
valutala m un largo studio multicentnco. randomiz/ato nord-ame- 
ncano. ru>lo come ”.ARI>S Network trìaT, m cui futilizzo di un 
volume corrente ini/idk* pari a b mi kg di peso ideale (e una pres- 
sione di ptaieuu non superiore a 30 cmH;0) termi un volume cor- 
rente iniziate pan a )- mi kg di peso ideale (c una pressione di 
plateau non superìiore a 50 cmH^) si è dimivsiratu in grado di 
oiicnerc una minore mortalità (3l*o vs. àfl*»). Enlr.'imhi t gruppi 
ricevevano una combinazione di PEEP e PiO<. tradizionalmente 
iqvtraia aD'utilizzo dei più Kavsi livelli di PEEP (c più elevati valori 
di EiO^I compatibili con roticnimcnto di un predcnnito livello di 
ossigenazione acceiiahile Tuttavia, nel grupp<i ventilato con basso 
volume corrente la frequenza respiratoria, non predclcrmmata, era 
più elevata (in media intorno a alti min) per controllare l'acidosi 
respiratoria (c infatti in questo gruppo non c slata osservata una 
rilevante ipereapnia) (ARDS Network Triai 2(XK)). Questa oppor- 
tunità. peraltro, appariva in grado di gaierare. a parità di veniiia- 
zionc min c di PEEP .ipplicala. un livello di PEI P mlrinseca signi- 
neafivamente più elevato, come dimostrato successivamente m un 
piccolo studio che nc simulava e confrontava i paramcin venitlaiort 
(de Durame ei al.. 2U02). La presenza di una PELP ininniicca insie- 
me al livello di PEEP pre-setlalo poteva determinare infatti un 
livello di PEEP totale maggiore nei pazienti ventilali con basso 
volume corrente ma più elevata frequenza respiratoria c pertanto, 
riducendo il danno polmonare dovuto al mcccanisnui di ripetuto 
recluuimenlo-dcrcclutainenio alveolare, poicva contribuire ai risul- 
tali positivi ottenuti nel ARDS Network Trial, ma non osservati in 
studi precedenti che avevano adottalo un'analoga strategia, ma sen- 
za permettere frequenze respiraiorie cosi elevale. 

i. n'altra spiegazione critica dei risultali otlcnuli Mtsierrebhe, in- 
vece. che potrebbe essere aumcnlala la percentuale di mortalità nel 
gruppo di controllo piutlosi«> che essere rkiotla quella nel gruppo 
ventilalo con bassi volumi correnti (Eichackcr et al . 2602). 

La strategia atlernaliva di adottare elevati livelli Ji PEKP (16 
cmH'O o 2 cmH'O Mvpra il punto di flessiv inferiore della curva 
pressione-volume del sistema respiratorio, se dctermmabilc) ncccs- 
sìinamente accompagnati a bassi volumi correnti ( < 6 mi kg), per 
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Itmiiarc a 40 cmHjO la pressione di picco nelle vie aeree, e a tre* 
quen/c rcspiralonc non supenorì a M) ulli.min si è dimostrata utile 
in un primo studio per ridurre il grado di llogosi polmonure. (valu- 
tato tramite U misura della conccnira/ionc delle citcK'hine infiam' 
matoric nel lavaggio broncivalveolare (Ranieri et ai., 1999]) e. in un 
altro studio, per aumentare la sopravvivenza a 2K giorni dalla ran* 
domiaza/ione (senza luttaN^a mcìdincare la mortalità inlraospeda* 
nera glohalel (Amalo er a/.. 1998). e ciò in rapporto ai rispedivi 
gruppi di controllo iradati con un apprnoao vcntilalono tradizio- 
nale. 

L'utili/zo di elevati livelli di PBEP comporta un attento bilancio 
tra i potenziali clTetti positivi, legali alla riduzione dciralclcttasia 
cicltca e delk) \huni dovuto al mantenimento del parenchima poi* 
morure reclutato, e quelli negativi, causati dalla riduzione della 
pt-rfontumct' cardiaca e dell'apporto di ossigeno ai tessuti. 

L'unico ampio studio controllato e randomizzato che ha con- 
frontato l'uso di elevati livelli di PLtiP (I3± 3 cmH^O) nfrsus livelli 
più bassi (8 4^3 cmH;0} in pazienti afTetti da ARDS tutti ventiLati 
con bassi volumi correnti (6 mi kg di pev> ideale) e con un livctio di 
pressione di plateau non superiore a 30 cmH*0 non ha cvidcnzuilo 
effeui dtffefcmi in termini di mortalità (The National Heart. Lung 
and Blood Insolute ARDS Ctmical TnaU Network, 2004). Anche in 
questo caso, comunque, sono state poste critiche al protocollo scelto 
sulla base di motivate considerazioni fisiopalologichc che permetto- 
no di riconoscere i pazienli con .ARDS che potrebbero giovarsi 
(mn/«er.r) o non (mw-firrurVirr) di elevati livelli di PEEP (Grasso 
ei ai. 2005). 

Al momento attuale viene, comunque, consiglialo l’uso di 
una ventilazione con bassi volumi eorrcnli intorno a 6 mi kg 
di peso ideale, lasciando la possibilità di incrementare la 
frequenza respiratoria fino a 35 atti min. facendo attenzione 
a non superare un valore di pressione icleinspiratoria di 
plateau di 30 cmH^O e utilizzando un livello di PEEP (ten- 
denzialmente basso) in combinazione con un opportuno va- 
lore di FiOi per ottenere un accettabile predefinito grado di 
ossigenazione (SaO. 88-95% o PaO^ 55-80 mmHg). 
secondo quanto .suggerito dal protocollo proposto dui 
l’ARDS Network Trial (20(M)). 

La sciita di un giusto livella di PEEP. tuttavia, dipende 
da ca.so a caso e non esiste tuttora un metodo generalmente 
applicabile (e raccomandabile) per selezionare una PEEP 
ottimale, il cui livello oscilla tra un massimo, che peraltro 
eviti una eccessiva distensione polmonare e riduzione del- 
l'apporto di ossigeno ai tessuti con le loro negative conse- 
guenze. ed un minimo che comunque permetta di mantenere 
ucrcata la maggiore quota di polmone possibile, tra quella 
piotcnzialmcntc rcclutabilc durante la ventilazione corrente, 
con il suo positivo efTcUo sullo scambio gassoso. 

Manovre di reduiantetuo 

Ogni eventuale reclutamento (riduzione di tessuto polmona- 
re non acreato) in pazienti afTetti da ARDS e progressiva- 
mente causato da una manovra di inflazione polmonare 
attuata tramite somminislrazione protratta di una pressione 
inspiratoria elevata nelle vie aeree (sospiro o si^h). Ciò ine- 
vitabilmente comporta anche una maggior quota di iperin- 
flazione polmonare regionale e di aereazione (incremento 
del volume polmonare normalmente aereaio). L'etiologiu 
(ptilmonarc o c.\lra-polmonare), la fase di malattia (prccvK^ 
o tardiva), il tipo di morfologia del danno polmonare osser- 
valo alla TAC. la meccanica ptvlmonare e della parete tora- 
cica possono intlucn/arc la comparsa. Pentità e la combina- 
zione di questi differenti cffclti nei diversi pazienti con 
ARDS, 

I vantaggi che potenzialmente si ottengono (migliore os- 
sigenazione. riduzione della quota di shunt, aumento della 
distcnsibilità del sistema respiratorio) sono spesso scarsi, in 
particolare in pazienti già trattali con una strategia ventila- 
tona protettiva e PEEP (Villagrà et ai, 2002). e comunque 
transiion se non sì applica dopo la manovra di reclutamento 


prolungalo il livello di prc.ssione scelto (ri)?A/ PEEP). prefe- 
ribiimenie sellandolo durante la susseguente dellazionc (Al- 
baiccta et ai.. 2004). piuttosto che implementarlo a partire 
da fine espirazione. 

In mancanza di dati relativi a quando, con quale livello di 
pressione, per quanto tempo e con quanta frequenza vada 
eseguita una tale manovra, questo approccio, da integrare 
alle strategie di ventilazione meccanica abitualmente utiliz- 
zate. rimane speculativo in attesa di ulteriori studi necessari 
per poterlo diffusamente raccomandare nel trattamento dei 
pazienti afTetti da ARDS. 

Posizione prona 

La posizione prona migliora Tossigenuzionc nella maggior 
parte dei pazienti con ALI ARDS e può risultare un tratta- 
mento aggiuntivo st^prallutto nelle prime fasi in presenza di 
una grave insurficienza respiratoria acuta ipossiemica. I 
meccanismi con cui qu«io espediente induce un migliora- 
mento dello scambio gassoso sono multifattoriali e non 
completamente ancora chiariti. In primo luogo, in posizione 
prona il gradiente gravitazionale della pressione pleurica 
risulta diminuito ed il conscguente aumento della pressione 
transpolmonarc nelle regioni dorsali dei polmoni in questa 
posizione ne faciliterebbe una migliore inflazione, con ridu- 
zione delle zone con bassi rapporti vcntilazionc/pcrfusione 
(V/(j). Ciò anche in virtù della minore influenza esercitala 
dalla gravità in questa posizione sulla rcdistrìbuzionc della 
perfusione, che come risulta sia in osservazioni su animali 
(Lamm et ai. 1994) sia in soggetti normali (Nyrcn et ai. 
1999) permane più elevata nelle regioni dorsali anche in 
posizione prona, contribuendo alla diminuzione della etero- 
geneità dei rapporti (V/(j). In aggiunta, rcffclto compressi- 
vo esercitato dai cuore e dal polmone edematoso sovrastante 
suite vie aeree, che causa atelcttasie da compressione, sareb- 
be notevolmente ridono per ragioni anatomiche in posizione 
prona. Inoltre, reffeito della compressione del contenuto 
deiraddome sulle regioni dorso-caudati del polmone, dovu- 
to al gradiente idrostatico della pre.ssione addominale in 
posizione supina, risulterebbe ridotto in posizione prona 
con maggiore espansione di queste regioni per un più facile 
spostamento caudale del diaframma ed incremento del vo- 
lume polmonare tele-espiratorio (Mure et al.. 1998). Infine, 
la posizione prona tende a facilitare la redistribu/ione evi il 
drenaggio del fluido edematoso nelle vie aeree che comporta 
rapidamente la necessità di controllare un cospicuo aumento 
delle secrezioni presenti nei tubo cndotrachcalc. Su questi 
presupposti fisiopalologici una risposta positiva alfadozio- 
ne della posizione prona in ALI. ARDS sembrerebbe più 
probabile in caso di polmoni diffus;tmcntc edematosi con 
predominanti alclcttasic da compressione (ALI ARDS in 
genere ad ctiologia extra-polmonare) ed in presenza di una 
elevala pressione intra-addominalc e di una elevata distcn- 
sibilità della parete toracica in posizione supina. In alcuni 
studi l'adozione della posizione prona per alcune ore al gior- 
no si è dimostrata efficace nel migliorare il rapporto PaO^ 
EiOi in circa il 60-80% dei casi. In più della metà dei casi 
questo effetto positivo sulla ossigenazione si manteneva an- 
che dopo riassunzione della posizione supina (C'hatte et ai. 
1997). Risultati non conclusivi di questa strategia ventilato- 
riu sulla mortalità sono stati riportati in un recente studio 
muUicentrico. in cui solo i pazienti con ARDS più grave 
(PaO: FiO; <88oSAPSII >49) e quelli con miglioramen- 
to della PaCO: scmbnivano beneficiare in termini di soprav- 
vivenza dalfadozionc della posizione prona (Cìaitinoni et 
ai, 2001; Galtinoni et ai. 2()03). 

Sulla base delle attuali conoscenze appare giustificato un 
tentativo di vcntil.'izionc in posizione prona (da eseguire in 
fase precoce e comunque da proseguire solo nel caso di 
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significativi miglioramenti della ossigenazione nel giro di 30 
min) in pazienti con ALI, ARDS che non rispondono posi- 
tivamente alle manovre di reclutamento con alte pressioni e 
che richiedono PBHP > 12 cmH>0 e KiO» >60%. 
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Elpideraiologia 

È ormai passato più di un quarto di secolo dalla identifi- 
ca/ione dei primi casi di sindrome da immunodejìcienza 
mtfuì.sfta (AIDS, Acquired Immune Deftcienvy Syndromc). 
Nella primavera del 1981 FAgenzia Federale degli Suiti 
Uniti per il Controllo delle Malattie (i Centvr.s [or Disease 
Contro! di Atlanta) riferi di 5 casi di polmonite da Pneu- 
mocystis carimi verìficatisi nei mesi precedenti. Allo stesso 
tempo, venne segnalato un aumento dei casi di sarcoma di 
Kaposi in giovani omosessuali maschi precedentemente 
sani. Si trattava dì segnalazioni di casi anomali, di pato- 
logie opportunistiche che avevano come minimo comune 
denominatore un immunodeficienza acquisita, la cui cau- 
sa, rinfe/ione da virus HIV (Human Intmunodc/iciency 
r/rw-v). verrà scoperta solo un paio di anni dopo. .A partire 
da allora, il numero di casi di AIDS è andato progressi- 
vamente aumentando, sino a determinare quella che oggi 
conosciamo come una pandemia di dimensioni disastrose 
c dalle pesanti conseguenze sodali. 

L'upplicazionc di modelli matematici allo studio della (t- 
logcncsi virale ha poi permesso di stimare con una certa 
approssimazione la data di ingresso del virus nella popola- 
zione umana, che risalirebbe ali'incirca agli anni '30 del *900. 
Successivamente, partendo da villaggi remoti al limite della 
foresta equatoriale africuna. il virus avrebbe cominciato len- 
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lamente a *‘viaggiarc”. arrivando nelle eitlà. favorito in que- 
sto dal concomitanic processo di rapida urbanl/zazionc. si- 
no ad arrivare nei Paesi occidentali proprio dopo la rivolu- 
tone sessuale avvenuta a cavallo degli anni *60 c ‘70. un'e- 
poca carattcrìz/ata anche daircpidcmia di uso di droghe per 
via endovenosa. Evidentemente, una serie di coincidenze 
permeUeva a un virus che qualche decennio prima aveva 
fatto il suo salto di specie dalla scimmia aii'uomo. di causa- 
re. in maniera lenta ma efficiente, un'epidemia di dimensioni 
globali. 

Dimensìtmi e tremi dvtVi’phU’nua di HIV AIDS a liveUo mon- 
diale 

L'attuale pandemia, con quasi 40 milioni di infetti, non è 
distribuita omogeneamente a livello mondiale (fig. 1). L'A- 
frica sub-sahariana, con particolare riferimento ull'Africa 
australe, risulta essere l'area a più elevala prevalenza: in 
alcuni Paesi, almeno una donna in gravidanza su tre risulta 
essere sieropositiva. Al di fuori dell'Africa, la velocità di 
circolazione virale e ora particolarmente elevata anche in 
aree geografiche che erano considerate precedentemente a 
bassa prevalenza, quali il Sud-Est asiatico e alcune Repub- 
bliche dclfc-x Unione Sovietica. 

Due terzi (63%) di tutti gli adulti e i kimhim con HIV nel 
mondo vivono nell Africa sub-sahanana, dove si sono veri- 
ficati quasi i tre quarti (72%) di lutti i decessi per AIDS nel 
2006. Negli ultimi due anni, il numero di persone viventi con 
HIV é aumentalo in ogni regione del mondo. L'aumento più 
rilevante si è avuto in Asta orientale e centrale e nell'Europa 
dell Est, dove il numero di persone viventi wn HIV nel 2006 
era di oltre il 21% più elevalo rispetto al 2004. Nel 2006. il 
numero di nuove infezioni tra adulti e bambini in Europa 
dcH'Esi e in Asia centrale ha mostrato un incremento di 
quasi il 70% rispetto al 2004. 

La centralità dei comportamenti ad atto rischio, quali 
l'uso di droga per via iniettiva. i rapporti sessuali non pro- 
tetti a pagamento e i rapporti omosessuali non protetti, e 
partieolarmentc evidente nelle epidemie da HIV che hanno 
colpito l*A.sia. TEuropa dcirE.st e l'America Latina. Nell'Est 
europeo e in Asia centrale, ad esempio, il 67% dei casi pre- 
valenti di HIV nel 2(X)5 era dovuto alfaso di strumenti non 
sterili per te pratiche iniettive relative aifassun/ione di dro- 
ga. Le prostitute e i loro clienti, alcuni dei quali anche los- 



Fig. I. Nuniero stimalo di adulti e bambini con infe/ione da HIV 
viventi ne! 2006. 
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sicodipcndenti. erano responsabili di circa il 12% delle infe- 
zioni da HIV. Un quadro slmile, riguardo ai fattori di ri- 
schio. emerge anche nel Sud e nel Sud-Est Asiatico. Focolai 
epidemici tra gli omosessuali si sono evidenziati in Cambo- 
gia. Cina. India. Nepal. Pakistan. Thailandia e Vietnam. 
Solo in pochi di questi Paesi, i programmi nazionali per la 
lotta all'AIDS sì rivolgono specificamente agli omosessuali. 
Epidemie di HIV stanno emergendo in Afghanistan e Paki- 
stan. soprattutto tra i tossicodipendenti per via iniettiva. In 
Cina, dove le autorità hanno ampiamente allargato la rispo- 
sta all'AIDS, rcpidemiu da HIV si sta gradualmente difTon- 
dendo dalle popolazioni più a ri.schio (specialmente ios.stco- 
dipendenti. prostitute e loro clienti) alla i>upolu/ìone gene- 
rale. e il numero di infezioni da HIV nelle donne e in au- 
mento. Le epidemie nclfEuropa dcU’Esl e in Asia centrale 
sono rclaiivamcnie giovani e ancora in crescita, soprattutto 
in Ucraina, che ha la più alta prevalenza di infezioni di tutta 
l'Europa. Qui. come anche neirincalzanic epidemia che sta 
colpendo la Federazione Russa e. in modo minore ma cre- 
scente. anche il Tajikistan e l'Uzbekistan, l'uso di strumenti 
non sterili per la pratica iniettiva di droga resta la principale 
fonte di contagio. 

Andwmruo dell’epidemia m Italia 

Dal 1982. anno della prima diagnosi di AIDS in Italia, al 31 
dicembre 2006. sono stati notificati al Centro Operativo 
.AIDS, attivo presso rUtìtuto Superiore di Sanità a Roma, 
57.531 ca.si cumulativi di AIDS. Di questi il 77,5% era di 
sesso maschile, e il 7,2% era rappresentato da stranieri. La 
fig. 2 mette in evidenz^i }'incremento costante deU'incidenza 
dei ca.si di AIDS notificati nel nostro Paese fino ai 1995, 
seguilo da una progressiva diminuzione dai 19%. fino ai 
2001. Al 31 dicembre 2006 risultano deceduti 35.1 12 pazienti 
(62.0”/*). Tuttavia, è probabile che il numero di dcx'essi per 
AIDS sia sottostimato. a causa della non obbligatorietà del- 
la notifica di decesso. Per quanto riguarda i casi di AIDS 
notificati tra i cittadini stranieri, si è assistilo nel tempo ad 
un graduale incremento: dal 4.2® l> dei casi nel periodo 1993- 
94 al 21.7®/« dei casi negli anni 2005-2006. II tó.1% dei casi 
di AIDS notificati in Italia ha un'età compresa tra i 30 e i 49 
anni. In particolare, negli ultimi anni e aumentata la quota 
di casi con 50 anni o più. L'età mediana alla diagnosi dei 
casi adulti di AIDS mostra un aumento nel tempo, sia tra i 
maschi che tra le femmine (fig 3). Infatti, se nel 1986 la 
mediana era di 29 anni por i maschi e di 26 anni per le 
femmine, nel 2006 le mediane sono salile rispeuivamente a 
43 e 39 anni. Nclfultimo decennio la proporzione di pazienti 
di sesso femminile tra i casi adulti è rimasta sosian/ialmcmc 
stabile intorno al 23-25*a. 

Nella lab. I è mostrata la distribuzione dei casi di AIDS 
negli adulti per modalità di trasmissione e per anno di dia- 
gnosi. La maggior pane dei casi è atlribuibik alle pratiche 
a.ssociaie aH'u.so di sostanze stupefacenti per via iniettiva 
(tossicodipendenti e tos-siccxlipendenii omosessuali). Tutta- 
via ne) corso degli ultimi anni si e assistilo al costume in- 
cremento dei casi attribuibili ai contatti sessuali (omosessua- 
le ed eterosessuale) e dal 2001 in poi i contatti eterosessuali 
rappresentano la modalità di trasmissione più frequente. La 
distribuzione dei casi di AIDS attribuibili a rapporti etero- 
sessuali (12.053 casi), ulteriormente suddivisa in base al tipo 
di rischio e al sesso, e picscntata nella tab. II. Quasi la metà 
delle donne aveva avuto rapporti con partner di cui era nota 
la sìeroposiiività per HIV. mentre tra gli uomini tale eve- 
nienza si era verificata solo nel 13.1*^ dei casi. 

Dei 57.531 casi segnalati fino al dicembre 2006, 762 
(i.3%) sono siati registrati nella popolazione pediatrica, 
cioè in pazienti con età alla diagnosi inferiore ai 13 unni o 
superiore ai 12 anni ma che avevano acquisito l'infezione per 
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Fig. 2 . Di^hbuzione annuak dei 
casi di AIDS, corretti per ritardo 
di notifìca e dei decessi AIDS* 
correlati (Italia: l9K2'diccmhre 
2006). 


via verticale (da madre a Hglio). La cospicua diminuzione 
dei ca&i di AIDS pediatrici che tu è registrata a partire dal 
1997 può considerarsi relTctlo combinalo deirapplicazione 
delie lince guida relative al trallamenlo antirciroviralc delle 
donne in graxidanza per ridurre la trasmissione verticale, 
che allunga il tempo di incubazione della malattia nei bam- 
bini infetti. 

La diminuzione dcH incidenza dei casi di .AIDS osservata 
a partire dalla metà del 1996 sembra ormai tendere alla 
stabilizzazione. Come suggerito da alcune simuiazjoni con 
moddlt matematici sull'andamcnio dei casi di AIDS, la re- 
pentina diminuzione di casi verificatisi negli ultimi anni non 
è attribuibile ad una riduzione delle nuove infezioni da HIV. 
ma c dovuta soprattutto aircfrello delle terapie antirclrovi- 
rali combinate. Tale cHetto c presente in tutte le categorìe di 
rischio, anche se l'accesso a tali terapie prima dcil'AlDS c 
fortemente condizionato dalia conoscenza della condizione 
di sicropositività per HIV. che può variare a seconda della 
categoria considerata. Le limitate conoscenze sulla durata 
deireffctto delle nuove terapie, la mancanza di dati precisi 
sull'uso dei farmaci antiretrovirali e sue eventuali dilTerenze 
nei singoli sottogruppi rendono più problematica la stima 
della curva epidemica delle infezioni da HIV. I dati dei si- 
stemi locali di sorvcglian/a delle nuove diagnosi di infezione 
da HIV, che diversamente dai dati sui casi di AIDS non 
sono influenzati dall'accesso alle terapie antiretrovirali né 


dalfaumcnto della sopravvivenza dei pazienti con AIDS, 
forniscono oggi delle informazioni essenziali suircpidcmia 
di HIV nel nostro Paese. 

In Italia non esiste un sistema nazionale di notifica delle 
nuove diagnosi di infezione da HIV. Vi sono però alcune 
Regioni e Province che già da vari anni si sono organizzate 
autonomamente e raccolgono informazioni sulla dilTusione 
di tali diagnosi. Tra queste compaiono le Regioni Lazio. 
Veneto, Piemonte. Liguria e Friuli Venezia Ciiulta e le Pro- 
vince di Modena, Rimini. Sassari, Trento e Bolzano. In 
queste Regioni e Province vengono segnalati i soggetti a 
cui viene diagnosticata per la prima volta una positività al 
test per la ricerca degli anticerpi anti-HIV e che possono 
essere anche completamente asinlomatici. Questi dati ven- 
gono aggregati c analizzati presso il Centro Operativo 
AIDS. Tali dati rivelano che. dopo un picco di infezioni 
verificatosi alla fine degli anni 'HO. vi c stata una progressiva 
diminuzione dei nuovi ca.si di infezione fino alla fine degli 
anni '90. Successivamente, il numero di nuove infezioni si é 
stabilizz.ato. ed è addirittura in aumento in alcune zone: 
questo andamento potrebbe preludere ad una pos.sibile riat- 
tivazione deli'cpidemia in varie aree del nostro Paese. L'in- 
cidenz.a delle nuove diagnosi di HIV appare elevata in alcu- 
ne delle Province e Regioni (Rimini e Lazio) ove è attivo il 
Sistema di sorveglianza, ma non possiamo sapere come si 
collochino questi dati ncil'ambito di un quadro nazionale. 
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Fig. 3. Età mediana alla diagnosi 
di AIDS per sesso c anno di dia- 
gnosi (Italia; 1982-dicemhrc 
2006). 
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TAB. I. DlSTRIBl /IONF. DEI CASI DI AIDS TRA GLI ADI 1. TI. PER MODALITÀ DI TRASMLSSiONF. 
E PER ANNO DI DIAGNOSI 


Modalità di traiwnhsiofie 


< 1995 

1995-96 

I997-98 

1999-00 

2001-02 

200.34M 

2005-06 

Totale 

Mnsdii 

FemmiM 


C’Mlatti oiBu/biM^Miali 

■ 



914 




523 


9231 

0 


B 





BB 

/M.V 

20.9 

1 

16J 

20.9 

0.0 

'loiedcodi pendente 

n. 

17789 



1659 

1304 

1100 

689 

31.792 

25.321 

6471 


■V. 


.59.9 

.50 6 

40,9 

S(>A 



56.0 

57J 

SU 

TD-O.MO 

n. 



7.5 

21 

26 

W 

20 

952 


0 


B 

:j 

lA 

U 

0.5 

0.7 

0.6 

OM 

t.7 

2.2 

0.0 

Emofìiko 

n. 

255 

5' 

13 

8 

9 

3 

5 

.344 

335 

9 


B 

O.V 


■s 


OJ 

0.1 

HE 

0.6 

0.S 

O.ì 

l'niìdiM 


282 

K4 


23 

8 

IO 

3 

4.32 

246 

186 


B 

1.0 

OS 

oj 

Ofi 


0.J 

o.t 

OA 

Ofi 

L5 

C'Milalti c(eroM*!caialì 


M57 



1.389 

1.3.58 

1327 

1095 

12.053 

6748 

5.305 


B 

iJJi 

20,0 

22.7 


SHJ 

40.1 

4JA 

2U 

ÌSJ 

42J 

Aited/N<M detmnlBato 

n 

355 

248 

515 

231 

230 

221 

165 

1965 

1368 

S97 


B 

I..Ì 

2.,t 


5.7 

6.5 


6A 

jj 

S.t 

4.S 


■ 

27.026 

10.6.57 

5767 

4059 

.3544 

.V306 

2500 

56.769 

44.201 

12.56N 


• TD-OMO * TtvssiaKlipendcnti Omosessuali. 


TAB. IL DLSTRIBl /.IONE DFI CASI (I MI I.AHM DI AIDS TRA GLI ADl’LTI CHE RIFERIVANO COME CATEGORIA 
DI RISC HIO I RAPPORTO ETEROSFXSl ALL SL DDIVISI PER SESSO E CARATTERISTICHE DEL PARTNER 


11po di rbchki etcrofcamalc 

Masdii con partner 

Fenaniae con partner 

Totale 

1 Hl\' non noto 

1 HIV noto 

1 HIV non noto 

1 HIV noto 1 


Orixiaario di zoaa endemica 

435 

2> 

297 

33 

787 

Partner bbesMialr 

0 

0 

38 

37 

75 

Partner tossicodipendente 

506 

215 

881 

1167 

2769 

Partner erooRkico/trasfaiio 

9 

15 

17 

36 

77 

Partner di zona radcmica 

259 

28 

38 

13 

338 

Partacr proaheao* 

4657 

602 1 

1665 

1083 

8007 

Totale 

5866 

882 

2936 

2369 

12.053 


* Pa/jen(c che ha presumibilmcnlc contralto rinfc/ionc per >*ia eterosessuale (inclusi i partner di prostituta e le prostitute} non includibile in 
nessuna delle altre categorie. 


ancora non disponibile. Questi risultati sottolineano la ne* 
cessila di tniplementare intersenti inforniativi e preventtvi 
anche nei confronti di popolazioni non appartenenti ai cla.s< 
sici sottogruppi a rischio per IHV. Inoltre, il serbatoio di 
infezione è ancora ampio, e si stima che i sieropositivi al- 
tualmcnlc vivcnii in Italia siano tra t I iO.OOO e i I30,(KXI. 

Similmente a quanto prcccdentcmcnic riportato tra i casi 
di AIDS, anche le caratteristiche di coloro che si infettano 
oggi con l'HlV sono cambiate nel tempo e sono completa- 
mente diverse da quelle di coloro che si infettavano 10 o 20 
anni fa. In generale, non si tratta più di persone giovani e 
prevalentemente tossicodipendenti, ma piuttosto di adulti 
maturi che si infettano attraverso i rapporti sessuali. Tra 
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questi, la maggior parte delie donne acquisisce rinfc/ionc 
da un partner a conoscenza delia propria sieroposiiìvità. 
Inoltre, negli anni è aumentata progressivamente la quota 
di soggetti che scoprono di essere infetti solo in fase avan- 
zala di malattia costituendo quindi, a loro insaputa, una 
possibile fonte di dilTusionc de) virus. Questa è una condi- 
zjorve che oggi interessa più della metà delle nuove diagnosi 
di AIDS c che c primariamente associata ai rapporti sessua- 
li. sia cterx>scssuali che omc^icssuaii. 

///f-/, mV‘2 vd i’pitlennuUfjiia moUTotare di (distri- 

buziotw g<v»gr<i/ìf« dei sottutipi 

La pandemia da HIV è principalmente causata daH HIV-I. 
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L'n altro tipo di virus. rHIV*2. è stato riscontrato soprat* 
tutto in alcuni Paesj dcirArrìca twidentale. In Europa, la 
maggior parte dei casi di infezione con HIV-2 descritti é 
stalo in persone provenienti daU Africa, 

LVpidemia da HIV c da considerarsi un insieme di sol- 
loepidemie. ciascuna attribuibile a sotlotipi virali diversi. 
Nel mondo esistono y classi di HiV-1- M (maggiore). O 
(isolato) e N (nuovo). Tra il grupp<i M. che c responsabile 
di oltre il W®o dei casi di HIV AIDS riportali, la diversità 
genetica del virus e talmente grande che questo gruppo e 
stato suddiviso ulteriormente m 9 principali sotlotipi (.A. 
B. e. D. F. G. H. J e K) e in diverse forme ricombinami. 
Nella fig. 4 e riassunta la distribuzione dei diversi sottotipi a 
livello globale. 11 s<ittotipo A e la variante ricombinante A G 
sono predominanti ncir.Africa occidentale e txntralc. Il sol* 
lolipo B e ampiamente prevalente in Europa e nelle .Ameri- 
che. Tuttavia, con la crc^amte immigrazione e globalizzaziiv 
ne. almeno il 25% delle nuove infezioni in Europa e rappre- 
sentato da varianti non-B africane e asiatiche. In Africa 
orientale. India e Nepal c‘è una predominanzu del sottotipo 
e. Inoltre, il sollotipo C ha rappresentato repiceniro della 
pandemia da HIV in Botswana, Zimbabwe. Malawi. Zam- 
bia. Namibia. Lesotho. Sud .Africa. India. Nepal e Cina. Il 
sollotipo D è generalmente limitato aH'Afnca orientale e 
centrale, con casi sporadici i>sservuti in Africa ix'cidentale 
e meridionale. Il sottotipo H non si è mai materiali/zatu da 
solo, ma compaa* piuttosto sotto forma di mitsaicismo A E 
in Thailandia. Filippine. Cina e Africa centrale. In .Africa 
centrale, in Sud America e in Europa orientale è stalo ripor- 
talo il sottolipo I'. mentre il sottolipo G e la forma ncom- 
binunle A Cì sono stati o.sservali in .Africa occidentale e 
orientale e in Europa centrale. Il sottolipo II è stato riscon- 
tralo solo in Africa centrale, il J esclusivamente in America 
centrale e il K è stalo recentemente idcntificulo nella Repub- 
blica IXmocralica del Congo e in Camerun, Quali siano le 
implicazioni, in termini di maggiore o minore trasmissibilità 
e virulenza, della diversità genetica di HIV non e nolo, e non 
esiste evidenza di rilevanti differenze fra i diversi sotlotipi 
virali. 

MoJalifà di ira.\nu.\sionv v rischio di irasmissione [vr sittfitdo 
nmtatio 

Com e nolo, l'infezione da HIV si può trasmettere attraver- 
so il sangue, i rapporti sessuali (attraverso il liquido sperma- 
tico o le secrezioni vaginali), da madre a bambino (durante 
la gravidanz.a. al momento del parto, o airallattamento). La 
probabilità di trasmissione dell'HIV varia, però, a seconda 
delle diverse modalità di trasmissione del virus. La forte 
variabilità os.servata dipende dulia carica virale, dal liquido 
biologico coinvolto neiresposi/ione (sangue o altri liquidi 
biologici), e da numerosi altri fattori, legali uirinfcitività 
della fonte e alla suscettibilità individuale, sia comuni a tutte 


BAC.C>W0 O.H.JMt.O o.HIV-2 
O.Oo.HIV-2 

A.CA/G 
o.F,o>M,>ue 
B.F,B^.C Oo.nvl«V-2 
•Nnr»c 
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le esposizioni a rischio che specifici di ciascuna. Alla luce 
delle attuali conoscenze derivanti dagli studi sulla trasmis- 
sione sessuale e maierno-fetalc, è accertato che il rischio 
risulta tanto più elevato quanto maggiore è la viremia pia* 
smaiicu della persona infetta, anche se non è stato indivi- 
dualo un limite certo al di sotto del quale la trasmissione 
non risulta più possibile. Non è neanche del tutto chiaro 
quanto la terapia aniiretrovirale combinala {Hi)(hly Acriw 
AniiRcirovirai Thvrapy, MAART. oggi più correttamente 
denominata terapia potente di combina/ione) dei pazienti 
con infezione da HIV. permettendo il raggiungimento di 
livelli di virus non misurabili con le tecniche a dispcisizione 
(o comunque riducendo la carica virale della persona infet- 
ta) possa ridurre la probabilità di irasmcllcre rinfczionc 
virale. L'aderenza alle misure di prevenzione raccomandate 
rappresenta, pertanto, una soluzione ancora irrinunciabile 
per contrastare la diflusione dei virus. 

La probabilità di trasmissione delLHIV per singolo atto 
sessuale, secondo .stime derivate da studi diversi, sembra 
essere comprcs;i tra lo 0.03% e lo 0.15% da maschio a fem- 
mina e tra Io 0,02% e io 0.09*i> da femmina a maschio. 
Inoltre, e del 2% nel rapporto anale recettivo, dello 0,10®'* 
nel vaginale recettivo e dello 0,06% nei rapporti anale e 
vaginale insertivi. Esistono però dei fattori, oltre alla carica 
virale, che sono associati ad un maggior rischio: tra i prin- 
cipali. la presenza concomitante di altre infezioni, ulcero 
genitali, sanguinamento e mcsiruaziom. 

La stima deirelTìcacia di trasmissione attraverso lo scam- 
bio di siringhe tra tossicodipendenti è resa difTicile dalla 
contempivranea presenza di altri fattori di rìschio dilìicil- 
menie scindibili e quantificabili, quali lo scambio di altri 
oggetti legali airas-sun/ione di droghe e la frequenza di rap- 
porti sessuali a rischio. Nella maggior parte dei modelli, tale 
probabilità viene stimata sulla base del rischio di infezione 
per puntura con ago m operatori sanitan. In considerazione 
della diversa quantità di sangue trasferibile, fino a l(M) volle 
supcriore in una siringa rispetto ad un ago. e tuttavia plau- 
sibile che la probabilità di infezione per singola iniezione con 
una siringa contaminala sia maggiore di quella per singola 
puntura di ago. l'n modello che stima tale probabilità come 
funzione della prevalenza dclfinfczionc tra i tossicodipen- 
denti. della frequenza di scambio e del tempo medio di in- 
cubazione dell'AIDS, produce una stima dello 0.67®/li in 
caso di uso per iniezione endovenosa di ago e siringa unii/- 
zali da una persona infetta, circa il doppio di quella per 
puntura con ago in operatori sanitari. 

Numerosi studi hanno permesso di quantificare il rischio 
di infezione occupazionale negli operatori sanitari a seguito 
di diverse modalità di esposizione. 11 rischio medio di infe- 
zione da HIV e stimato aggirarsi intorno allo 0..1% in segui- 
lo a espKvsi/ione a sangue infetto per via percutanea e allo 
0.09% per esposizione muco-cutanea. Inoltre, diversi studi 
hanno messo in evidenza alcuni fattori la cui presenza può 
comportare un aumento del rischio fino ai 5°/»: tra questi 
figurano la lesione profonda all'operatore sanitario (OR; 

15.. MK il sangue visibile sullo strumento causa di lesione 
(OR; 6,1K). il paziente-fonte che sia deceduto di .AIDS entro 
60 giorni dall'esposizione (OR: 5,60) e il presidio preceden- 
temente utilizzato in vena o arteria del paziente-fonte (OR; 

4.. L3). I.a puntura o ferita con aghi abbandonati ncll'am- 
bienie (strada, .spiaggia, giardini) é causa tuil'ailro che rara 
di accesso a strutture sanitarie, specie di pronto soccorso. 
Essa può avvenire sia in ambito iKcupa/ionalc. ad esempio 
negli operatori ecologici, che in ambilo non vKvupazionale, 
ed è soiitamenie assvKiata ad inquietudine e preoccupazione 
nell'esposto o. in caso di bambini, nei genitori. Nonostante 
la plausibilità biologica e la possibilità sperimentale di iso- 
lare il virus dal sangue contenuto nei sistemi ago-siringa 
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(uriche dopo un periixlo di alcuni giorni e a diverse icmpe* 
ralurc o gradi di umidità), non e mai stato diKumcntato 
alcun caso di infezione da HIV. e in realtà neanche da 
HBV o HCV. in seguito a esposizione con aghi abbandonali 
ncirambicnlc. 

Patogenesi 

Il sottogruppo dei rctrovirus. a cui appartiene il virus del- 
l'HIV. e quello dei ieniivirus. Il termine lentivirus deriva dal 
lungo intervallo di tempo che intercorre fra il momento 
dcirinstaurazione deirmfezione e la comparsa dei primi sin- 
tomi. In questi ultimi anni nuove evidenze scientifiche hanno 
stabilito che la patogenesi dell'infezione da HIV è funzione 
delle caratteristiche sia del virus sia del soggetto infetto; 
fattori quali feià o alcune dilTerenze genetiche fra gli indi- 
vidui infetti ma anche il genotipo del virus e non ultima 
revcmuale presenza di confezioni con altri patogeni ptvsstìno 
influenzare la virlocità e la gravità della progressione della 
malattia- 

in questi ultimi anni molli gruppi di ricerca hanno indi- 
rizzalo le proprie ricerche ad aumentare k conoscenze circa 
la patogenesi dclfinfezionc da HIV al fine di individuare 
nuovi bersagli terapeutici, ottimizzare le strategie terapeuti- 
che. sviluppare immunoterapie e vaccini di profilassi: i pro- 
gressi più salienti ottenuti in questo campo sono di seguilo 
trattati. 

(ienomu virale 

Il genoma del virus dell'HIV codifica per enzimi, proteine 
strutturali e proteine atxessorìc. 

Le proteine virali strutturali ed enzimatiche sono state 
ampiamente studiate e caratleriz/ute tanto che lutti i farma- 
ci antirctrovirah sono diretti ad interferire con il ruolo che 
queste proteine hanno nel ciclo replicativo dell'HIV; nelful- 
limo decennio molle linee di ricerca hanno avuto come og- 
getto lo studio delle proteine accessiirie grazie alla convin- 
zione che soltanto la completa compren.sione del ruolo di 
ogni singola proteina virale e delle interazioni con i compo- 
nenti cellulari consentirà di arrestare la replicazione de) virus 
in maniera davvero efficace. 

Il termine “proteine accessorie” c stalo coniato molli unni 
fa per le proteine tal. rcv. ncf. vif. vpr c vpu in quanto 
ritenute non indispcns^ibili per la replicazione virale di 
HIV in vitro ma ormai riconosciute essenziali per la replica- 
zione in vivo. Numerose recenti pubblicazioni hanno messo 
in luce un nuovo c importante ruolo della proteina virale vif 
nel supportare la replicazione virale di HIV. Particelle virali 
difettive per il gene vif, infatti, sono in grado di entrare nelle 
cellule ospiti e iniziare le prime fasi della replicazione ma la 
sintesi del DNA proviralc rimane incompleta. È stato dimo- 
strato che la proteina virale vif è in grado di interagire con 
fenzima cellulare APOBEC'Xj {apolipoproiein B inRSA edi- 
tin}i enzyme cuialytk pfdifH'piitie like SO) bloccandone la 
capacità di degradare il DNA virate. Diversi gruppi di ricer- 
catori stanno dedicando le proprie ricerche allo sviluppo di 
inibitori che siano in grado di bloccare finterazione fra la 
proteina virale vif c la proteina cellulare APOBEOCi. È 
stalo ipotizzalo che la proteina virale nef giochi un impor- 
tante ruolo nella patogenesi virale soprattutto attraverso la 
capacità di prcvenire la diolisi delle cellule infette: è stalo 
dimostrato in vitro che questa proteina mtnlula la di.siribu- 
zione e fcspressionc dei recettori di membrana MHC I sulle 
cellule infette cosi da sfuggire al controllo da parte delle 
cellule citotossiche del sistema immunitario. In pazienti 
con infezione da HIV sono state individuate diverse specie 
della proteina ncf in grado di modulare in maniera diversa 
fesprcssionc dei recettori MHC I c di determinare un’ampia 
gamma della progressione dell’infezione. Questi dati indica- 


no che la modulazione dclfauività della proteina nef potreb- 
be essere un utile obiettivo terapeutico. Anche la proteina 
tat svolge un ruolo fondamentale nella patogenesi del virus 
HIV c nella progressione dell'infezione. E una delle prime 
proteine espresse dopo l’ingresso del virus nella cellula ospi- 
te c svolge un molo fondamentale per la sua replicazione c 
per la propagazione dell'infezione a nuove cellule. La pro- 
teina tal promuove la trascrizione dei geni de) virus intera- 
gendo direttamente con la regione del genoma virale deno- 
minata Long Terniinal Repeat (LTRI. Recenti studi hanno 
messo in evidenza che per svolgere questa funzione di pro- 
mozione della trascrizione tat deve legare una chinasi cellu- 
lare della P-TEFb. Diversi gruppi di ricerca stanno definen- 
do l’esatto ruolo di questa chinasi nella normale biologia 
della cellula al fine di poter interferire con la sua espressione 
quale strategia terapeutica per neutralizzare la funzione pa- 
togena d) tat. La proteina tat viene inoltre spreta dalle 
cellule infette e concorre a reclutare c attivare cellule non 
infette contribuendo alla propagazione del virus. 

Fattori genetici 

Specifiche caratteristiche genetiche e immunologiche confe- 
riscono un certo grado di rcsìMenza all’infezione da HIV o 
possono avere un’importante infiuen/a sul dccorsiì dell in- 
fczionc da HIV a livello dcHVnrrv. della disseminazione del 
virus c del controllo immunologico della replicazione virale. 
Un esempio di questa suscettibilità aU'infczionc è costituito 
dai polimorfismi del recettore cellulare CCR5. L'HIV rico- 
nosce una cellula suscettibile ali’infczionc attraverso il lega- 
me della proteina virale gpl20 con il recettore cellulare CD4; 
questo legame c essenziale ma non sufficiente alla penetra- 
zione del virus nella cellula ospite, essendo necessaria rime- 
razione del virus anche con altre strutture presenti sulla 
superficie cellulare quali i recettori delle chemiochinc. deno- 
minati corec^ttori CCR5 c CXCR4. È stalo dimostrato che 
individui con un difetto genetico omozigote, per il quale non 
viene prodotto i! recettore funzionante CCR5, sono resisten- 
ti aU'infezione. e che persone con un determinato difetto 
eterozigote, malgrado possano essere infettate datl'HlV. 
presentano una progressione deirinfezione molto lenta. Esi- 
stono, d’altro canto, polimorfismi genetici che comportano 
un'alta espressione del recettore CCR5 con una conscguente 
progressione più rapida deirinfezione. 

Un altro gene umano studiato nella patogenesi dell'HIV è 
nolo con il nome di MCP-l (mtwocr/r proieìn-I chemoat- 
tractant): è stata individuata la mutazione puntiforme 
(A2578G) che determina un effetto paradosso in quanto è 
associala ad un ridotto rischio di acquisire l’infezione da 
HIV. ma. nei casi in cui l’infezione sia avvenuta, è associala 
ad una progressione della mulaflia più veloce c ad un rischio 
maggiore di demenza associata ad AIDS. 

Reputazione virate neU'orgamsmo 

La via di trasmissione più comune dell'HIV. in individui 
adulti, è rappresentata dai rapporti sessuali. Il virus entra 
nel corpo attraverso la mucosa della vagina, della vulva, del 
pene e del retto o, più raramente, della cavità orale. Quando 
il virus dell'HIV è a contatto con la superficie della mucosa c 
in grado di infettare te cellule che presentano sulla loro su- 
perficie il recettore CD4. quali i linfociti T CD4 + (T heiper). 
i macrofagi o le cellule dendritiche. Subito dopo l’infeztonc, 
in circa il S0% dei pazienti si assiste ad una manifestazione 
complessa di .sintomi simili a quelli influenzali. È durante 
questo periodo, dello fase acuta, che la replicazione virale è 
mollo intensa c determina un'alta concentrazione di RNA 
virale plusmalico; progres.sivamente la replicazione virale 
diminuisce e raggiunge bassi livelli che verranno mantenuti 
per un pcriwio di tempo compreso fra i 6 e i 10 anni durame 
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i quali può verificarsi la più completa assenza di sintomato- 
logie specifiche: se durame questi anni non avviene alcun 
intervento terapeutico rinfcrione determina un tale stato 
di immunodefìcicn/a <la permettere l’insorgenza di patologie 
opportunistiche che determinano lo stalo clinico di AIDS. 
Studi condotti in scimmie Rhesus acutamente infette con il 
virus SIV (Simian immunfuiefictettcv Virus) hanno permesso 
agli scienziati di fare luce su molti aspetti delle prime fasi 
deirinfczionc da HIV. Quando il virus c a contatto delle 
mucose ha come primo bersaglio le cellule dendritiche, an- 
che note come le cellule di Langerhans. Queste cellule den- 
dritiche successivamente vengono in stretto contatto con i 
linfociti T CD4+ c ne determinano l'infezione: le cellule T 
CD4 + poi migrano attraverso le vie linfatiche fino ai linfo- 
nodi cd entro pochi giorni avviene la disseminazione del 
virus a tutto l'organismo con principale interessamento degli 
organi c dei tessuti maggiormente popolati da cellule recet- 
tive. quali linfonodi, milza, fegato c midollo osseo (organi 
del sistema emo-iinfopttietico). In queste sedi il virus c in 
grado di stabilirsi c può o rimanervi a lungo in fa.se di la- 
tenza o replicare in modo continuo. 

1 monociti c macrofagi possono es.sere infettali dall'HIV e 
queste cellule giocano un ruolo fondamentale nella patoge- 
nesi dcirinfezionc in quanto possono migrare in tutto il 
corpo trasportando il virus in vari organi attraversando an- 
che barriere che il virus da solo non potrebbe superare. 
Attraverso la migrazione dei macrofagi infettati da HIV il 
virus può oltrepassare la barnera emato-encefalica e rag- 
giungere il sistema nervoso centrale: le manifestu/ioni neu- 
rologiche della malattia da HIV sono state osservale nel 40- 
50% dei soggetti infettati e costituiscono l oggctto di molli 
progetti di ricerca: queste manifestazioni sono dovute alla 
replicazione dcll'HIV nei tessuti cerebrali o alla disrcgola- 
zione della produzione citCM:himica locale o al rilascio di 
sottoprodotti cellulari tossici. 

Hiy e sLsiema immuntiarm 

Il principale segno della progressione della malattia da HIV 
è la diminuzione del numero delle cellule T CD4 + nel san- 
gue periferico. Ancora non sono stati completamente chia- 
riti I meccanismi che stanno alla base della distruzione o 
disfunzione delle cellule T CD4 + a seguito della replicazio- 
ne di HIV. Dati rec^cnli indicano che il virus dcH'HlV quo- 
tidianamente é in grado di distruggere miliardi di cellule T 
CD4 -t- compromcucndo la capacità omcostalica del sistema 
immunilario. Oltre alla morte cellulare indotta dalle cellule 
dei sistema immunitario con attività citolitica ci sono diversi 
meccanismi che contribuiscono alla dcpiezionc delle cellule 
T CD4+ durante la rcpiiaizionc di HIV. 

Le cellule T CD4 + possono essere uccise in modo diretto 
dal virus, quando nc supportano la replicazione, o a causa 
dei danni subiti a livello della membrana cellulare o a causa 
dell'accumulo, nel suo citoplasma, di proteine virali e acidi 
nucleici che interferiscono con i normali processi metabolici 
cellulari. Altra alterazione delle cellule T UD4^ è dovuta 
alla formazione di sincizi; le ixilulc infettate, con specifiche 
varianti di HIV. possono fondersi con cellule vicine non 
infettate andando a formare cellule giganti di forma sferica; 
la presciua di queste varianti dellHIV è stata correlata ad 
una rapida progressione della malattia. La replicazione dei- 
l'HlV c i'aarumulo dei prodotti virali nel citoplasma indu- 
cono ratlivazjonc in cellule T CT>4 ♦ c CDK » di program- 
mi di apoptosi che hanno come esito la morte delia cellula; è 
stato dimostrato che anche cellule non infette ma e.sposie u 
proteine virali possono andare incontro ad upoptosi. Altri 
ricercatori hanno proposto che una molecola nota come 
'’supcraniigcne”, prtxioita dall HIV o costituita da un agen- 
te non correlato, posvi stimolane grandi quantità di cellule T 


CD4+ rendendole altamente suscettibili airinfeztone da 
HIV c alla successiva morte cellulare. 1 danni che l'HlV 
può indurre a livello delle cellule precursori delle cellule 
del sistema immunitario, o delle cellule della matrice del 
midollo osseo e del timo hanno una pesante infiuenza nello 
sviluppo c maturazione di nuove cellule T CD4 + . Oltre alla 
morte delle cellule T C*D4 • un importante contributo alla 
patogenesi dcll'HIV è costituito daH'iperattivazione del si- 
stema immunitario. Anche se rinfezione da HIV ha come 
esito rimmunodcficienza. per la maggior parte del suo de- 
corso il si.siema immunitario è soggetto a iperattivazione con 
vane con-seguenze negative. Efl'etti della replicazione di HIV 
sono stati dimostrati anche .sulle cellule B e NK del sistema 
immunitario. In presenza di replicazione virale attiva dclP- 
HIV le cellule B subiscono una diminuzaonc dell'espressione 
dei recettori membrana CD21 c CD25 con la conseguente 
diminuzJone della loro capacità di rispondere agli stimoli 
mediati dalle cellule T CD4 + . cellule NK in presenza 
di replicazione attiva perdono la capiidtà di pnxlurrc chc- 
mochine (beia-chemtKhine) in grado di controllare la repli- 
cazione deiniIV in vitro. 

Uno studio recente ha messo in evidenza come aumentate 
conccni razioni della proteina virale gpl20 conscguente alla 
replicazione di HIV pKissa indurre in vitro la chemiotassi 
negativa di cellule del sistema immunitario citotossiche de- 
terminandone rallontanamcnto c riduccndo la capacità di 
queste cellule di contrastare la stessa replicazione del virus 
Usando le cellule infette. 

Terapia 

Dal 1987. anno di commercializzazione della zidovudina 
(AZT). primo farmaco attivo contro l'HlV. sono oltre 20 
gli agenti antirctrovirali immessi sul mercato in U.S.A. ed 
Europa (tab 111). La grande maggioranza di essi appar- 
tiene a due classi farmacologiche, gli inibitori della tra- 
scrittasi inversa (che. a seconda del meccanismo di azione, 
sono indicati come NRTl o NNRTI) e gli inibitori della 
proteasi dcll'HIV (IP). Recentemente sono stati introdotti 
anche farmaci basali su meccanismi d'azione diversi (ini- 
bitori dciringrcsso dell'HIV, inibitori delLintegrasi del- 
l'HIV). I farmaci antiretrovirali non vanno somministrati 
da soli, ma sempre in combinazione, nell ambiio della già 
citata terapia HAART o potente terapia di combinazione, 
che oggi rappresenta il trattamento standard dell’infezione 
da HIV. Nei Paesi m cui, a partire dal 199b-97, la terapia 
di combinazione è stata introdotta e dilTiisa. sono stati 
ottenuti risultali precedentemente inimmaginabili. Milioni 
di vile umane sono state salvate c la malattia da HIV c 
diventata una condizione cronica e ctimpatihilc con una 
lunga attesa di vita. 

Niinostante questi successi, la terapia di combinazione si 
associa a problemailcbe e limitazioni che rendono necessario 
il continuo sviluppo di nuovi farmaci per il trattamento 
dell'infezione da HIV. Una prima ragione è rappresentata 
dalla difTu.sione della resistenza ai farmaci, intesa sia come 
resistenza primaria (cioè acquisizione di un ceppo virale far- 
macoresistente). che SI verifica nel 5-l5*o delle nuove infe- 
zioni. che come resistenza secondaria o acquisita, che si svi- 
luppa con il tempo in uno stesso individuo c costituisce la 
normale risposta dell’HIV alla pressione farmacologica. 
Questo secondo tipo di resistenza, che spesso c esteso a classi 
farmacologiche diverse cd c quindi chiamata ‘ mulliresisten- 
za", è molto frequente, praticamente inevitabile, e destinalo 
ad aumentare ulteriormente con l'esposizione del virus a 
nuovi farmaci. IJn'uItcriorc limitazione della terapia di com- 
binazione c nipprcscntata dalla tossicità degli antirctrovirali 
aiiuatmcnlc in uso; gli eventi avversi più noli e frequenti 
consistono in malattie cardiovascolari, lipodistrofia. altera- 
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TAB. 111. FARMACI ANTIRETRO\ IRAU DISPONIBILI, SLDDIN’ISI PER CLASSE TERAPELTICA 


None regbtrtto 

Nome generico 

Abbreviazioiie 


Inibitori della tramerìptasi inversa nuckosidici/nucleotMici (NRTI) 

Emiri va 

Entrici la bina 

FTC 

Epivnr 

LamivtKiina 

3TC 

Rclrovir 

Zidovudina 

AZT. ZDV 

Vide* 

Didanosina 

ddl 

Viread 

Teoofovir 

TDF 

Zeri! 

Stavudina 

D4T 

Ziagen 

Abaca vir 

ABC 

Inibitorì della transcriptail avena non nnclcosldid (NNRTI) 

Rcscriptor 

Dclavirdina 

DLV 

Sustiva 

Efavirenz 

EFV 

Viramune 

Nevi rapina 

NVP 

Combiaazioai 

Atripla 

Efavirenz + tcnofovir + cmtriciiabirui 

EFV + TDF + FTC 

Combivir 

Zidovudina + lamivudina 

AZT+3TC 

Ep/icom 

Abacavir + lamivudina 

ABC+3TC 

Trizjvir 

Zidovudina ^ lamtvudina + abacavir 

AZT+3TC + ABC 

Truvada 

Tcnofovir + cmtricilabina 

TDF + FTC 

Inibitori della protean (IP) 

Agcnerasc 

Amprcnavir 

APV 

Apiivus 

Tipranavir 

TPV 

Cnxivan 

Indinavir 

IDV 

Invirasc 

Saquinavir 

SQV 

Kaktra 

Ix>pinavir riionavir 

LPV RTV 

Lexiva 

Fosamprcnavir 

FPV 

Norvir 

Riionavir 

RT\' 

Pfczisia 

Darunavir 

DRV 

Reyata/ 

Atazatiavir 

ATV 

Viracept 

Nelfìnavir 

NFV 

Inibitori deirentrata 

Fuzeon 

Enruvirtide 

ENV, T-20 

Maraviroc 

CCR5 inhihiutf 

MRV 

Inibitori deD'integrasi 

Iseniress 

Railcgravir 

RAL 


zìoni metaboliche. in&uHnoresistcnza. Meno comuni, ma co* 
munque rilevanti, sono le manifestazioni a carico dell'osso, 
del rene e di altri organi e ap{>arati. Le problematiche sud* 
delle assumono un particolare rilievo considerando che. nel* 
l'attuale impossibilità di eradicare Tinfczionc da HIV, la 
terapia deve essere protratta per tutta la vita; infatti, studi 
Ci>ndotti per verifìcaie la possibilità di interrompere tempo- 

.1757 


rancamente il trattamento, a tutt'oggi. non hanno fornito 
risultati convincenti . 

A queste considera/ioni va aggiunto che. secondo le più 
recenti Linee Guida di Trattamento, proprio grazie alla di- 
sponibilità di farmaci mollo potenti, robiellivo della tempia 
anti'HIV deve essere quello di ridurre la quantità di virus nel 
sangue circolante {carica viraie) al di sotto della soglia di 
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misurahililà in tutti i pazienti, anche in quelli in fase avan* 
zaia di malattia e che abbiano sviluppato resistenze multiple 
agli anlireirovirali. La disponibilità di nuovi faimaci. che 
agiscano secondo meccanismi d'azione diversi da quelli delle 
molecole già in uso. e che possano essere somministrati ncl- 
l'ambito di nuove combinazioni, diventa quindi un presup- 
posto irrinunciabile per garantire a tutte le persone con 
HIV. indipendentemente dalla loro fase di malattia, un trat- 
tamento pigiente e sicuro. 

Quaruh iniziare la terapia 

Per quanto riguarda il momento ottimale per iniziare la 
terapia, l'orientamento attuale scaturisce da una valutazione 
dei benefici c dei rischi associati alla terapia di combinazio- 
ne. L'opinione più diffusa è che sia opportuno iniziare il 
trattamento quando il sistema immunitario non è compro- 
messo in maniera irreversibile. 

In generale, nel caso óciV infezione acuta, le indicazioni 
riportale dalle Lince Guida Italiane sono di prendere in 
considcra/ionc l'inizio della terapia di combinazione se il 
soggetto giunge airosscrvazionc prima della siercKonversio- 
nc o se è sintomatico. Non si consiglia il trattamento nel 
soggetto con sierocon versione recente. 

Ncll'mA’ZtVwe crimica la situazione c più complessa c può 
essere schematicamente riassunta cosi; 

- soggetto sintomatico (con AIDS conclamata o altri sin- 
tomi AlDS-corrclali); trattare indipendentemente dal valore 
dei CD4: 

- soggetto con una neoplasia non HlV-corrclala; trattale 
indipendentemente dal valore dei CD4; 

soggetto asintomatico con CD4< 200 mmc: trattare; 
soggetto asintomatico con CD4 201-350 mmc; trattare 
(è possibile dilazionare l'inizio della terapia, ma solo con 
CD4 > 250 cellule pL. HIV-RNA <30.tK)0 copie inL. età 
< 45 anni. lento decadimento dei CD4 • . assenza di HBV o 
HCV); 

soggetto a.sintomatico con CD4 351-5(K) mmc; general- 
mente non è raccomandato il trattamento (si può tuttavia 
prendere in considerazione in caso di HIVRNA > 100.000 
copie mL o decadimento dei CD4 ^ > 100 cellule pL per 
anno o età > 50 anni o coinfezionc HBV o HC); 

soggetto asintomatico con CD4 > 5(H) mmc; il tratta- 
mento non è indicato. 

Farmaci aniireir€mrali 

Per comprendere le modalità di azione dei farmaci aniire- 
truvirali occorre ricordare le fasi principali del ciclo vitale 
dell'HlV. Queste sono: l'ingresso del virus nella cellula-ber- 
saglio. la reiroira-scrizione con sintesi del DNA a partire 
dall RNA virale, riniegrazione del DNA virale nel DNA 
della cellula, la maturazione della nuova particella virale e 
il suo rilascio ncirambientc extraceiluiare. Lino ad akuni 
anni fa. tutti i farmaci antiretrovirali agivano sulla rclrolra- 
scrizionc (inibitori della tra.scrittasi inversa) o su una fase 
prematurativa (inibitori della proteasi). Con l'ìnirodu/ione 
dcli'cnfuvirtidc. e successivamente degli inibitori del corecet- 
toro CCR5 c con gli inibitori dell’integrasi. la terapia anii- 
rctroviralc si è rivolta verso altre fasi del ciclo vitale del- 
l'HIV. Attualmente, quindi, la ricerca farmacologica per 
l'HIV segue due percorsi paralleli; la definizione di nuove 
molecole appartenenti alle classi già note c. contemporanea- 
mente. ridcnlificazionc di nuove classi farmacologiche, alte 
quali il virus non c stato ancora esposto e. verosimiimcme. 
non c resistente. 

Ad oggi, quindi, disponiamo di sci classi di farmaci anti- 
rctrovirali (lab HI) capaci di agire in diverse fasi del ciclo di 
replicazione dcll HIV-l; 

- inibizione dcH cnzima virale trascrìttasi inversa: dctcr- 
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mina il blocco della reirotrascnzionc dcU'RNA virale in 
DNA a doppia elica. Esistono due tipi di inibitori della 
trascrittasi inversa; gli analoghi nucleosidici (NRTl) e gli 
inibitori non nucletisidici (NNRTI); 

inibizione delle fasi di assemblaggio delle particelle virali 
complete: agiscono in questo modo i farmaci che blot'cano 
Tenzima virale prolcasi. gli inibitori delle proieasi (IP); 

inibizione dcirintcgrazicmc del DNA virale nel DNA 
cellulare; avviene attraverso l'azione inibente l'integrasi vi- 
rale da parte degli inibitori dcli'intcgrasi; 

inibizione della fusione: avviene attraverso il blocco dei 
co-recellorì che permettono l'ingresso deH'HlV-l nella cel- 
lula da parte degli inibitori del CCR5 o attraverso il blocco 
della fusione tra la gp 41 dell MIV c la membrana cellulare 
(inibitori della fusione). 

Anuhthi nucfauuiici t \RT/) 

AH.4C.4yiR ( .4BC). - È disponibile ormai quasi esclusivamente in 
asscunazioni prccostitutle con uno o piu componenti della stessa 
classe tlamivudinu; iamivudina e rìdovudina). La dose ^omatierH 
di ABC è d) (i<)0 mg da assumere per via orale, il farmaco ha una 
emiviia intracellulare che varia dalle 12 alle 26 ore. rispetto a far- 
maci delia stessa classe è dotalo di una buona penetrazione anche a 
livello hquorale (imporianie per le manifestazioni a canco dei siste- 
ma nervoso centrale), i'elimina/ione avviene per lo più per vìa re- 
nale. Tra gii effetti collaterali importanti, è riportata nel 3-9*o dei 
casi una grave reazione da ipersensibilità che si manifesta in media 
dopo KM4 giorni e. in genere, entro le pnme 6 settimane dall’inizio 
dcirassunzionc del farmaco. Questa sindrome da ipersensibilità è 
associala a un marcatore genetico. i'HLA B5701 . cd è carattenzzata 
da eruzione cutanea, febbre, sintomi gastrointestinali (nausea, viv 
mito, diarrea, dolori addominali) In alcuni casi può essere fatale, e 
impone b sospensione del trattamento con ABC'. 

Dùiamnina 'ODI.'. - E disponibile in una doppia formulazione 
somminisirabtk in Nise al peso corporeo per via orale in vnpsule 
gaslrorestsicnli ( kg; capsule da 250 mg; >60 kg: capsule da 
4(X) mg). Il farmaco presenta una biodisponibtiità dei 40% con una 
scarsa diffusione hquorale (circa il 20**) e una emiv ita intracellulare 
che supera le 24 ore. Viene eliminalo per via renale. Tra le intera- 
zioni farmacologiche bisogna sotkilineare che il tenofovir inibisce il 
metabolismo della didanosina. costrìngendo ad una riduzione del 
dosaggio giornaliero. Gii elTclli collaterali sono costituiti da una 
neuropatia periferica di>se-dipcndcme. che si manifesta dopo 6-12 
mesi di terapia con b comparsa di parestesie agli arti; da pancreatite 
jnch'cs.\a dosc-dipcndcnle. epatotossicità. disturbi gasirocnlcnci. 
tperurkemià c depigmentazione retinica (evento raro registrato nei 
pazienti pediatrici). La DDl. come altn NRTl. può provocare anche 
una sindrome, potcn/ìaimcntc fatale, legala all'aumento di addo 
lattico nel sangue (addosi btlis'a). probahilmenie dovuta a tossicità 
mitocondnaic II nschio di pancreatite, neuropatia e acidosi lattica 
aumenta quando la didanosina viene somministrata insieme alla 
stavudina. 

luimix-udma (STC/. • È un analogo nuclcosidico molto utilizzato 
e mollo ben tollerato. La dose giornaliera da assumere è pan a .300 
mg. disponibile anche in forrnub/iotù assodate ad altri NRTl: s'on 
ahucavir. con /idovudina o con entrambi. La bmivudma presenta 
una biodisponibtliià dcli'80*.’a dopo assunzione per via orale con 
scarsa penetrazione liquoralc; un'emiviu piasmatica di drca 2.5 
ore e un'cmiviia intracellulare che vana dalle 10.5 alle 13 ore. Il 
70*;» del farmaco viene poi eliminalo aliraverso l'emunlono renale. 
Gli elTcUi cxilbierali sono per lo più lievi e ben tollerali 

FnurU ùahina i FTC /. - L’cmtnciiabina è un denvato della lami- 
vudina. ed é simile a questa anche per quanto nguarda l'cITicacm c 
la sicurezza. Esiste, inoltre, una resistenza erodala Ira t due farmad 
in quanto entrambi inducono l'emergenza della mutazione MIK4V 
nel genoma virale. È disponibile in commercio solamente nella (òr- 
mula/ionc associala con il tenofovir disoproxil fumaralo. al dosag- 
gio di 200 mg al giorno. Dopo somministrazione fwr via orale la 
cmiriciubina presenta una biodtsponihililà del 93*« e un'cmivita 
inlraceiluiarc di drca 40 ore. [.'eliminazione avv'icnc prevalentemen- 
te per via renale. Gli effetti collaterali gcncratmcnie sono di lieve 
entità, e caraticriz/aii da neuiropenia. anemia, cefalea e nausea. 

Shivutiina D4TK • È in commercio in formulazioni da 30 mg 
e 40 mg da assumere ogni 12 ore per via orale, presenta una 
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hfodisponibttii che può raggiunge r86%. sopraituiio se a'i^sunia 
lontano dai pasti, diffonde molto bene a livello liquefale (4(>- 
55*ii). e ha un'emiviia intracellulare di 3-5 ore. La •■lavudina 
Siene eliminata prcsalcntcnicntc per sia renak. e non va sommi- 
nistrata insieme alla zidovudina. con la quale presenta, inoltre. 
rc\isien/a crtKiata. Tra gli elTeiii collalenili indotti dalla sluvu- 
dina, occorre ricordare l'aumento delle ininsaminast e. raramen- 
te. la pancreatite. L'acidosi lattica, a volte fatale, è frequente 
sopraiiulio in caso di a»S4Kiu/ione di Mavudina e didanosinu. 
La neuropatia sensitiva periferica dose-dipendente. carattcri/Tata 
da parestesie agii arti, tende a regredire alla sospensione dei far- 
maco In corso di trattamento con siasudina può svilupparsi 
iipoatrofia, associata ad altcra/ioni del quadro lipidico. 

/.iJovuJina <A/.T>. - È il primo antirelroviralc introdotto in 
commercio É attualmente disponibile in formula/ioni diverse, da 
solo o in asMKia7ione con altri farmaci della sicss;i classe di NRTL 
AZT + .3TCcAZT + .3TC ^ ABC Dopoassun/ionc per via orale 
viene rapidiimenie assorbito, e preNcnta una biodivponibilità del 65- 
70*a. con un'ottima diflusinnc liquoratc. L'cmivita intracellulare del 
farmaco è di circa 3 onr. La zidovudma è meUboli//ala in gran 
parte u livello epatico in un meiabsdtia privo di attività, ed è elimi- 
nata per via renale. Oiversi farmaci posssino alterare le concentra- 
zioni plusmaiiche delKAZT: fra quelli che ne riducono la biodispo- 
nibilità va ricordata la rifampicina. mentre il metadone ne riduce Li 
i-h'arame con aumento di circa il 30^a dcH'urt'U wuo la curva 
(AUC). Gli effetti collaterali delia /idosudina sono rapprc^niuti 
da anemia, neutropenia. nausea, vomito, cefalea, affaticamento, 
confusone mentale, miopatia ed epatite 

Tenoforir Dìsoproxil Fumaraio ■ TDF). • Questo farmaco si dif- 
ferenzia dagli altri NRTI per essere un "analogo nucleotidico*' (an- 
ziché "nuckosidico"). Il TDL è un profarmaco. in quanto nchicdc 
una metubolizzazionc cellulare per trasformarsi nella forma attiva. 
È disponibile in commercio da solo o in asstsciazione con l'cmirici- 
(abina. Dopo somministrazione orate, il TDE ha una biodisponihil- 
là che varia dai 25 al 40*». e un'emisita intracellulare che può 
arrivare anche a .SO ore. l.'elimmazionc è prevalentemente renale 
attraverso trasporto attivo lubulo-iniersiiziale- Il tenofosir induce 
alterazioni delle concentrazioni plasmaikhc di molti farmaci anti- 
rctrovirali; aumenta di oltre il la conccnini/ionc della ddl. 
aumenta la concentrazione di lopinasir rilonavir di circa il 15**; 
riduce, invece. ì valori medi sia dcll AUC che della (concen- 
trazione massima nel plasma) dciralazanavir. Oli efTctti collaterali 
sono rapprcM-mtati da iimicità renale, aumento della CPK c delle 
transaminasi 

Imhifori mm-nuclrouJici > SSRTh 

Gli inibitori non-nucleosidici detta trascrittasi inversa dcM'HIV-t 
agiscono in maniera diversa rispetto agii NRTL bloccando diretta- 
mente l'enzima virale. Essi sono caratterizzati da una bassa '‘barrie- 
ra genetica**, per cui una singob mutazione nel genoma virak può 
determinare re»stcnza a tutu i farmaci della classe, che diventano 
cwi parzialmente o totalmente mcflicaci. Ciò può verificarsi rapi- 
damente se gli NNRTI vengono somministrati da soli o neH'ambilo 
di un regime poco potente, mentre è un evento raro con le terapie di 
combinazione aitualmcnic utilizzate nella pratica clinica. 

Mavinima <[)LVi. - Viene citala in quanto appartiene alla clas- 
se degli NNRTI. Tuttavia per la sua minore potenza c la non di- 
sponibilità in Italia, questo farmaco é oggi di scarso interesse. 

Sevirapina \ S\'F>. - Viene somministrata due volte al giorno per 
via orak. ha un'oitimu biodisponibilità ( >90''*) e una discreta dif- 
fusione nel liquor, dove raggiunge il 45% della concentrazione pla- 
smalka. Viene eliminata per rK0% attraverso l'emuntorio renale. 
Evisa può provocare una grave cputotossicilà. siipratiutto in paztemi 
con co-infcziom da HBV o HC'V. Un altro effetto collaterale è 
rappr«entalt> da un'eruzione cutanea, frequente soprattutto all ini- 
zio della somministrazione Per tak motivo è consigliata una som- 
mmustrazione graduale de) farmaco; 2(M) mg una volta al giorno per i 
primi 14 giorni, e succevsivamenie 200 mg 2 volte al giorno. Altn 
effetti collaterali descritti sono: ixralea. nausea, sedazione. l.a nevi- 
rapina determina una ridu/ume delia concentrazione plasmaiica 
degli inibilon delia proieasi. agendo come induttore del citocromo 
P-450. Con Io stesso meccanismo riduce arK*he le cvmccmrozioni dì 
nfampicina. rifambutolo. c dei contraccettivi orali. 

Efarirenz tEFy>. - É l'unico farmaco appartenente a questa 
classe che pini essere somministralo una sola volta al gionio liopo 
somministrazione per via orale presenta una lunga cmivita di circa 


40-50 ore. nu presenta una scarsa diffusione nel fluido cerebrospi- 
nale. L'cfavircnz c metabolizzato a livello epatico dal citocromo P- 
450 ed eliminalo prevakmemenle con k feci (circa il óO*/»). Gli 
clTcìii collaterali più frequenti sono; eruzione cutanea, cefalea, in- 
sonnia. vertigini e dilTicoltà di concentrazione. I disturbi di natura 
neurologica si presentano nel 20°* dei pazienti soprattutto airini/io 
del trattamento, tendono a scomparire con il tempo e sono causa di 
interruzione della Icra^^a solo nel 2,1”» dei casi. L'cfavircnz nducc t 
livelli sierici degli mibtiori della proteasì e del metadone. 

Eiravìrina - Approvala per la commcrciali/zaione negli Stati 
L'niti. è probabile che a breve sarà disponibile anche in kuropu. 
La caratteristica di questo nuovo NNRTI è quella di mantenere 
l'auiviià antirctrovirale anche m pazienti prctrattaii c divenuti resi- 
stenti a efavirenz o nevirapina. I dati clinici .sulla lossicilà di questo 
farmaco sono per ora limitali agli studi preregisiralìvi. e suggerisco- 
no come principale eiTctto collatcrak l'insorgenza di eruzioni cuta- 
nee. sopruitullo nelle fa.si miriali del traiiamenio. 

liuhfiori della protrasi (IP/ 

Questa cla.sse di antirctrovirali ha subito una grande evoluzione, da 
quando è stata introdotta nella terapia dcH'infezionc da HIV. nel 
IV*>6 Infatti, nonostante la loro potenza, i primi IP presentavano 
alcuni svantaggi, legali m particolare alla necessità dt assumere nu- 
merose compresse quotidianamente e alla loro tossicità, sia preciKc 
(disturbi gastrointestinali, cotiche renali) che tardiva (alterazioni 
metaboliche, lipodistrofta). 

Riumavir. - Viene attualmente utilizzato come booster di altn 
inibitori della proieasi. e somministrato in un'unica dc^ giornaliera 
(100-200 mg). Viene raccomandata la sommimsirazionc con il cibo, 
che ne aumenta l'assorbimento. L'attività di httoster de) rilonavir 
deriva dalla sua azione di inibizione metabolica, che detennina un 
aumento delle concentrazioni plavmaiichc di alcuni farmaci, in par- 
ticolare di altri IP. se somministrali contemporaneamente. 

Uipinavir Rtumivìr. • Si tratta di una combinazione fìssa, dispo- 
nibile in varie formulazioni l^i più recente c rupprcsentau da com- 
presse contenenti 2o0 mg di lopinavir c 50 mg di rilonavir. 

Il lopinavir viene ntelaboliz/aio a livello epatico ed è elimmaio 
prcvalcnicmcntc a livello renak. Tra gli efTcìti collaterali, i più im- 
portanti nguardano k alterazioni metaboliche (intolleranza al glu- 
cosio. diabete mellito, dislipidcmia) e k modificazioni del grasso 
corporeo (iipodisirolìa). le interazioni farmacologiche sono nume- 
rose: con lenufovir. statine, carbamuzepina. fenobarhitat. rifabutma 
e clariiromicina. 

FoMìmprenavif. - È. un profarmaco inattivo idrosolubik dcH'am- 
prcnavir. Il fosamprenavir viene somministralo per via orak al do- 
Siiggio di 700 mg in as-sociazione con il rilonavir (lOO mg) ogni 12 
ore. viene completamente idrolizzato in amprennvira livello intesti- 
nale e quindi metabolizzalo a livello epatico. 

Afazarutvtr, • E un IP di recente iniróduzioive che viene sommini- 
strato per via orale una volta ai giorno al dosaggio di 40(i mg (2 
compresse da 200 mgf o .300 mg (2 compresse da 150 mg) in asso- 
ciazionecon il ritonavir (100 mg) Ha una biodisponibilità del 75” «. 
ed c un polente inibitore dclt'cn/ima undin-difosfato glucuronosil- 
transferasi. necessario per la coniugazione della bilirubina. Quest'i- 
nibizione ne determina il principale effctlo collaterale, cioè l'aumen- 
to della concentrazione plasmatica della bilirubina non coniugala. 
La principale diiTerenza dell'ata/anavir rispetto ai farmaci della 
stcs.s4 classe è la minore incidenza dì dishpidemia. L'atazunavir 
può provocare un allungamento dcll'inlcrvaUo PR alt'clcurocardio- 
gramma. effetto che può essere pericoloso nei pazienti affetti da 
alterazioni della conduzione atrio-ventncolarc. Numerose sono le 
interazioni fannucologichc: con icnofovir, omcprazolo. rifampicina, 
statine. 

Tipramvir. • È il primo inibitore non pepiidico entrato in com- 
mercio. Viene somminiqmlo per via orale dopo i pasti al dosaggio 
di 500 mg in associazione al ritonavir 100 mg ogni 12 ore. Gli anti- 
acidi a base d) sali di magnesio e di alluminio nc riducono le con- 
cenlrazjoni plusmatiche del 25-30* e. I farmaci controindicati duran- 
te la vomminisirazione di questo inibitore della prutciisi sono gli 
antianimia. akum antistaminici, i sedativi, le statine L'uso del 
lipranuvir è consiglialo soprattutto nella cosiddetta terapia di salva- 
taggio in quei pazicnii che abbiano sviluppato una farmaco-restsien- 
za agli altri inibitori delta proteusi. Citi effetti collalcrali più comuni 
sono i disiurN gastrointestinali (nausea, vomito, epigasinitgia) So- 
no stati inoltre segnalati casi di emorragia cerel^lc e di epiitite 
iatrogena. La somministrazione di lipranavtr rilonavir può ridurre 


3761 


3762 



SINDROME DA IMMLNODEFICIENZA ACQUISITA 


I livetii plasmatici dcfli altri IP. Il iipranavir in a&socia/ione con il 
ntonavir può. Inoltre, interagire con l'abacavir e con la /idovudina 
abhiis-vandonc le concentrazioni pla^miaticbc. 

Dtinmmir. • F indicato per il tratiamenlo di pazienti adulti che 
abbiano sviluppato revisienze nei confronti di altri IP. 1! dosaggio 
quotidiano è di 600 mg da assumere per via orale insieme al rìtona* 
vir 100 mg ogni 12 ore. Le concentrazioni plasmalichc sono note- 
volmente aumentate dalia somministrazione con il cibo. Il darunavir 
viene metabolizzato a livello epatico dal citocromo P450 ed elimi- 
nato a livello renale. I ptù comuni ^Telii collaterali segnalati in 
seguilo airulili/zo del darunavir sono la nausea, la diarrea e la 
cefalea In cosomministra/ione con il ritonavir può essere causa di 
pancreatiti e dislipidetnia. Carhama/epìna. fenobarbital. rifampia- 
na e antiarìtmici non dovrebbero essere somministrati insictiK al 
darunavir. 

• È il primo IP introdotto in commercio. Dal 2004 
viene somministrato al dosaggio di 2 compres.se da .*>00 mg, con 
hoouer di ritonavir. Le interazioni farmacoiogKhe riguardano car- 
bama/epina. fenobarbital c i NNRTI. 

Eitiiiviriulc. ■ E il capostipite dei farmaci "inibitori della fusione" 
di HIV con la cellula bersaglio, interferendo con la proteina delia 
membrana virale gp 41. La limitazione principale di questo farmaco 
è che va somministrato per via sottocutanea. 2 volle al giorno, per 
CUI viene attualmente riservato al trattamento di pazienti senza altre 
opzioni terapeutiche L’cITclio colUlcrak più importante è rappre- 
sentato da reazioni liKali. nel sito di iniezione. 

1 "nuovi" farmaci 

Imhiuwi (k! fO'rt'Cftiortr CCR5 • li maraviroc c il primo inibitore del 
co-rcccitore CCR5. che viene utilizzalo dalla maggioranza dei ceppi 
di HIV per entrare nelle cellule bersaglio. Il vantaggio di questo 
farmaco è che esso agisce in una fase iniziale del ciclo dcll'HIV e 
risulta attivo anche in pazienti con multircsistenza agli antircirovi- 
raii; un potenziale svantaggio c rappresentato dal fallo che. diver- 
samente dai bersagli dei farmaci tradizionali, il CCR5 nivn è parte 
del virus, ma della cellula. Il suo blocco, quindi, potrebbe modifi- 
care alcune funzioni ccitulan e dar luogo a effetti indesiderati ancora 
in parte scomviciuti. Tuttavia, perstuse che per motivi genetici man- 
cano in parte o del lutto di questo coreceiiore non sembrano essere 
alTeite da particolari patologie Anzi, es.se hanno una naturale rc- 
frattancli a contrarre Tinfczione da HIV, confermando il ruolo 
proicilivo del hloccii del CCR5. l candidati a essere trattati con 
inibitori del CX R5 devono essere soiiopristi a uno M-rtenìng per 
accertarsi che il loro ceppo di HIV utilizzi proprio questo co-rccei- 
lore per legarsi alla membrana cellulare. Il maraviroc viene sommi- 
nistralo ptr OS. 2 volte al giorno: fino ad oggi gli studi clinici non 
hanno evidenziato eventi avversi di rilievo. Numerose le interazioni 
farmacologichecon NNRTI c IP. che in akum casi possono rendere 
necessario un aggiustamento del dosaggio. 11 maraviroc c stato re- 
centemente registrato a livello mondiale 

MNiori iMi'mtegrasi. - Il ralicgravir è il primo inibitore dclfintc- 
grjH di H IV disponibile in commercio, è una molecola dotata di un'e- 
levata utliviià antireiroviraie in persone con malattia da HIV avanzata 
enon più rcsponsiveagli altri farmaci. La tollerabilità èhuona.arwhesc 
i dati sono ancora limitati: m particolare, non sono stale osservate 
alterazioni dd profilo lipidico. Il raltegravir viene somministrato per 
OS. 2 volte al giorno Da evitare la somministrazione contemporanea 
con nfampiana ccon omcprazolo. 11 raltegravir è stalo rcccnicmcnic 
registrato a livello mondiale come farmaco di secomLi linea per pazienti 
che hanruv fallilo terapie antireirovirali precedemi: anche se in prospet- 
tiva. visti j nsultali degli studi in corsi>. potrebbe rapidamente diventare 
un farmaco di prima Ime:). 

Im .sedia del primo regmff icrapeutìco 
Considerando i 2} i farmaci antirctroviraii oggi disponibili 
in commercio, c evidente che le possibilità di assiKiarli in 
regimi terapeutici efficaci c potenti sono numerose, special- 
mente per i soggetti che iniziano la terapia di combinazione. 
Lo strumento più adeguato per orientarsi nella scelta della 
terapia ottimale é rappresentato dalle lince guida nazionali c 
tnierna/ionuii. 

Poiché tutte le linee guida si basano sui risultati di grandi 
studi internazionali, pubblicati su autorevoli riviste scienlifi- 
che. non sorprende che esse presentino un elevato grado di 


concordanza c si ispirino tutte agli sies.si principi. È quindi 
raccomandazione comune che la prima terapia di combina- 
zione debba includere una coppia di analoghi nucleosidici 
(NRTl) associata a un inibitore non nuclcosidico della tra- 
scrittasi inversa (NNRTI) o a un inibitore della proieasì 
(IP). 

Le linee guida americane del gennaio 2CK)8 hanno intro- 
dotto alcune novità riguardanti la scelta dei 2 NRTl: mentre 
la coppia TDF/FTC (icnofovir cmtricìlabina) rimane pre- 
ferreù, la coppia zidovudina lamivudina /AZT, 3TC) viene 
declassata a ‘'alternativa*', c quella abacavir.‘'lamivudina 
(ABC 5TC) viene promossa a preferred. DI seguito sono 
elencati i principali elementi alla base di queste decisioni; 

l’uso della combinazione TDK PTC è supportato da 
numerosi studi clinici, nei quali essa è stata utilizzata sia 
con Tefavirenz che con un IP. dimostrandosi superiore al- 
l'assixiia/ione classica AZT JTC, soprattutto per quanto ri- 
guarda la tollerabilità. Anche le modificazioni del grasso 
corporeo, e soprattutto la lipoairofia, appaiono meno gravi 
con TDF f-TC, probabilmente perché la tossicità miiocon- 
driale di questo regime é minore rispetto a quella di AZT 
3TC; 

- per quanto riguarda il icnofovir, una certa pretx-cupa- 
zionc avevano suscitato alcune segnalazioni di danno renale 
indotto da questo farmaco, per cui la tossicità renale é stata 
intriKJotla come endpoiru importante negli studi del TDF. Il 
foUose-up prolungato ha però dimostrato che. ai di là di una 
modesta compromissione di alcuni parametri funzionali, 
una vera tossicità renale c un evento raro, almeno in pazienti 
senza alterazioni preesistenti. In pratica: chi assume TDF 
dovrebbe controllare con una certa regolarità i valori della 
crcatinina nel sangue: se però si tratta di una persona con 
preesistenti alterazioni renali o che debba contemporanea- 
mente assumere altri farmaci ncfrotossici. è bene pensare a 
sostituire il TDF con un altro NRTl o ad aggiustarne il 
dosaggio; 

la combinazione ABC 3TC si è dimostrata non inferio- 
re a .AZT/3TC. entrambe associale ad efavirenz. c a TDF/ 
.3TC, entrambe associate a lopinavir-rilonavir. Rispetto a 
TDF 3TC. però, l'incidenza di reazioni di ipersensibilità 
aumenta con l'uso di ABC .^TC. In realtà, una manifesta- 
zione sistemica da ipersensibilità costituisce rcvcnlo avverso 
più grave associato alPimpicgo di .ABC; colpisce il 5-K°'a dei 
pazienti e consiste in febbre, sintomi gastroenterici, difficol- 
tà respiratorie ed eruzione cutanea. Compare, in genere, 
nelle prime 6 settimane di trattamento, e va riconosciuta 
tempestivamente sia dal medico che dalla persona in tratta- 
mento, in quanto se la somministrazione di ABC non viene 
.sospesa Tevoluzione può essere molto grave. Fortunata- 
mente gli studi degli ultimi anni hanno dimostrato che il 
rischio di ipersensibilità alfahacavir si può ridurre drastica- 
mente sottoponendo ì pazienti a uno screening per l’HLA- 
B570I. un marcatore genico la cui positività è fortemente 
correlata all iperscnsibiiità aH'ABC. Come chiaramente ri- 
badito dalle linee guida, fattua/.ione di questo test è un 
requisito indispensabile per iniziare la somministrazione di 
ABC. e solo net soggetti negativi per ULA-B.S7UI l’opzione 
ABC ."^TC può es.serc considerata come preferred. Per quan- 
to riguarda l’abacavir, c’è però da tenere in considerazione 
una problematica molto recente, relativa a un aumento del 
rischio di infarto miocardico legato all’impiego di questo 
farmaco. La conferma di questi dati potrebbe produrre 
dei ripensamenti sul suo impiego come preferred nelle pros- 
sime versioni delle linee guida. 

Le lince guida concordano sulla necessità di affiancare ai 
due inibitori nucleosidici o nucleolidici un NNRTI o un IP 
potenziato con ritonavir. lasciando libera la scelta tra le due 
possibilità. In rvallà. i nsullali di alcuni grandi studi imcr- 
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nazionali sembrerebbero favorire l'utilizzo degli NNRTl e. 
in particolare, dcll'cfavircnz (EFV), che risulta di semplice 
somministrazione ( l volta al adorno) e scarsuimenic tossico. 
Da qualche tempo è in commercio una coformulazionc di 
TDF FTC EFV, che permette la monosomminislrazione 
giornaliera di questi tre farmaci in un'unica pillola. Per il 
momento, però, in Europa questo trattamento non è utiliz- 
zabile come prima linea, ma è riservato a persone che non 
abbiano raggiunto una viremia piasmatica inferiore a 50 
copie mi. dop<i almeno 3 mesi di terapia di combinazione, 
con un'indica/ionc che potrebbe essere deilnita come “non 
n.sposia’* o “rispiìsta ritardata". 

Un'argomenta/ionc addotta a volte a sfavore dcirimpk- 
go degli NNRTl riguarda la loro bassa barriera genetica, il 
fatto cioè che l'emergenza di una singola mutazione nel ge- 
noma virale pt>ssa rendere parzialmente o totalmente ineffi- 
caci questi farmaci In realtà, reicvaio lasso di risposta, sia 
nelle sperimentazioni sia nella pratica clinica, rassicura sulla 
validità del loro utilizzo come prima linea di trattamento c 
fa pcns«irc che la bassa barriera genetica non costituisca un 
problema reale, in queste condizioni. 

Per quanto riguarda gli inibitori della protcasi. non si può 
dimenticare che il drammatico declino della mortalità da 
HIV AIDS, registrato dal 1996 in poi. è chiaramente attri- 
buibile alla loro introduzione su larga scala. Si tratta, inol- 
tre. di farmaci che. soprattutto se potenziati a>n ritonavir. 
sono caraltcri/zati da una barriera genetica alta, e hanno 
quindi un basso rischio di indurre resistenze. Oli IP hanno 
però anche degli svantaggi: la scarsa lollerahiliià gastroen- 
terica. le interazioni farmacologiche (soprattutto con i far- 
maci antitubercolari), la tossicità metabolica. Poiché que- 
sTuItima sembra associata, in maniera dose-dipendente, so- 
prattutto alla componente ritonavir, c'è una grande atten- 
zione da parte sia delle persone sieropositive che delle azien- 
de farmaceutiche, allo sviluppo di aniirctrovirali che non 
richiedano il potenziamento con ritonavir. 

In conclusione, la scelta di un NNRTl o di un IP per il 
primo regime di terapia di combinazione dipende da fattori 
van. che includono le condizioni generali del paziente, l'uso 
di altri farmaci, la predisposizione a disturbi mclubolid c. 
comunque, l'esperienza e le preferenze del medico curante. 
In ogni caso è importante non solo pcnsiirc a “come inizia- 
re" ma anche a “come proseguire" la terapia di combinazio- 
ne. Esiste oggi un'ampia letteratura sul cosiddetto seqwn- 
cing degli antirctrovirali. c la scelta inizialo spesso condizio- 
na quelle future. 

Ckcorre tenere presente che l'arrivo di nuove classi di 
farmaci, quali gli inibitori del co-recetiorc CCR5 o, soprat- 
tutto, gli inibitori deH imcgrasi. potrà in futuro radicalmente 
cambiare l'approccio terapeutico c le scelte attuali dei far- 
maci di prima linea. 

Quah SNRTÌ? 

Come è noto, due scmo gli NNRTl disponibili per la prima 
linea: ncvirapina cd efavirrnz, i quali sono stati oggetto di 
un confronto diretto nello studio 2NN. un grande thaf cli- 
nico condotto alcuni anni fa. i cui risultati, in linea di mas- 
sima. hanno favorito Tefavirenz c sollevato in maniera chia- 
ra il problema delle reazioni da ipersensibilità associate a 
ncvirapina. A proposito di queste ultime. la prima accortez- 
za c quella di iniziare il truttumcnto con una dose dimezzata 
(200 mg I volta al giorno) per passare alla dose piena (2 
volte al giorno) dopo 2 settimane. Ciononostante, l'ipcrscn- 
sihilità può manifestarsi con rash e cpalotossiciià; essendo 
più frequente nelle donne con alti valori di CD4. è sconsi- 
gliato iniziare una terapia con ncvirapina m pazienti di sesso 
femminile con CD4 >250 inmc. .A parie questo problema, 
rispetto aH'efavirenz la ncvirapina è generalmente meglio 


tollerata, ha un clTctlo potenzialmente favorevole sulla di- 
slipidemia e, soprattutto, non produce quella sintomatologia 
neuropsichiairica (specialmente disturbi del sonno e altera- 
zioni cognitive) che può essere molto invalidante in alcune 
persone trattate con davirenz. Un discorso a parte è quello 
dell uso di questi NNRTl in gravidanz.a: l’efavirenz è con- 
troindicato perché potenziaimenie to.ssico per il feto, mentre 
la nevirapina è ampiamente utilizzala per la prevenzione 
della trasmissione matemo-fciale deH'HIV. 

Quali' inihiiore della proteasi? 

Per van anni lopinavir ritonavir ha rappresentalo TIP di ele- 
zione per la prima terapia di combinazione. Negli ultimi anni, 
tuttavia, è stalo dimostrato che altri IP asstKiati a hoosier di 
ritonavir hanno un'cfTicacia paragonabile e un profilo di sicu- 
rezza simile o anche migliore. Come conseguenza, le linee gui- 
da amcnc;inc attuali indiamo come preferred anche: fosam- 
prcnavir ritonavir. alazanavir ritonavir c saquinavir ritona- 
vir. Abbandonalo il nclflnavir per problemi di produzione, 
da segnalare il “ritorno" del saquinavir. che fu il primo IP 
immesso in commercio, c il primo ad essere usalo con basse 
dosi di ritonavir per migliorarne rassorbimento. Successiva- 
mente modificalo nella formulazione e sempre asstxiato a ri- 
tonavir. il saquinavir si è dimostralo non diverso da lopinavir 
ritonavir per dTicacia e tollerabilità. Il problema principale è 
forse l'elevalo numero di pasticche (6 al giorno, compreso il 
ntonavir); d'altra parte è possibile che il saquinavir sarà il 
primo IP disponibile ctime farmaco generico, con drastica ri- 
duzione dei suo costo e maggiore possibilità di utilizzo anche 
nei Paesi a risorse limitate. 

Le terapie di seewula linea e di uihalaggio 
Nonostante la grande efTicacia delle combina/toni farmaco- 
logiche attualmente disponibili, c praticamente inevitabile 
che prima o poi la risposta alla terapia di combinazione 
diminuisca c si osservi un aumento dei livelli plasmatici di 
HIV RNA c o una diminuzione delle cellule CD4. Sviluppo 
di resistenza virale, ridotta aderenza alla terapia e problemi 
legati alla farmacocinctica individuale dei farmaci sono k 
cause principtili di fallimento virologico. Attualmente, gni- 
zic alle nuove classi di antirctrovirali c ai nuovi antirctrovi- 
raii dclk classi preesistenti, esistono varie possibilità di “co- 
struire" un regime polente anche per la seconda terapia di 
combinazione e per quelle successive. Proprio per questo 
motivo le lince guida concordano sul fatto che nei pazienti 
che presentino un fallimento virologico l'obicttivo della te- 
rapia di seconda linea c di salvataggio debba essere identico 
a quello che si persegue nei pazienti alla loro prima terapia 
di combinazione, e cioè una riduzione della viremia piasma- 
tica al di sotto della soglia di misurabilità (50 copie di HIV 
RNA per mL di plasma). 

Ge.\lione del primo fallimento terapeutico. - La terapia an- 
tiretrovirak dovrebbe essere cambiata in caso di non rispo- 
sta (mancata soppressione della viremia di HIV a valori 
inferiori alle 50 copie di HIV-RNA mL dopo 24 settimane) 
o di nsiilita della viremia succcs-sivamcnlc al raggiungimento 
iXcWundeleclahility. È mollo importante che la scelta del 
nuovo regime terapeutico sia guidala dai risuUad dei test 
di resistenzit. che forniscono informazioni sulla sensibilità 
del virus ai diversi farmaci anlircirovinili. 

In funzione della terapia antirctrovirulc impiegata in pri- 
ma linea, le strategie sono diverse: 

I. fallimento di regimi che includono analoghi nucleosi- 
dici nuclcolidici asiaKiati a 1 inibitore non nuclcosidìco del- 
la trascrittasi inversa: si consigliano regimi che includano 2 
analoghi nuclcosidici nuckotidici scelti sulla base dei risul- 
tato del test di resistenza I inibitore della protcasi poten- 
ziato da ritonavir: 
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2- failimcnto di regimi includenti analoghi nudeosidici 
nuclcolidici inibitori della tra.scriuasi inversa ^ inibitori 
delta prolcasi di HIV'; il fallimento virologico, frequente 
quando si utilizzavano inibitori della proieast non potenzia- 
ti. e oggi mollo più raro, grazie all'impiego di IP r. Inoltre, 

10 sviluppo di resistenza a questi farmaci non è frequente, 
per ragioni non completamente note, anche se almeno in 
parte associate alTclcvata barriera genetica degli !P r. In 
caso di fallimento, si potrà optare per regimi includenti 2 
analoghi nuclcosidici nuclcotidico + 1 nuovo IP r. scelti 
sulla base del risultato del test di resistenza. Un'altra opzio- 
ne e rappresentata dulPimpiego di regimi includenti 2 analo- 
ghi nuclcosidK'i nuclcotidico scelti sulla base del risultalo del 
test di resistenza + I inibitore della trascrìttasi non nuclco- 
sidico. Non esiste, infatti, resistenza crociata tra inibitori 
della proteasi e NNRTI. 

Gestione dei faUimentt successivi 

La terapia prescritta successivamente al fallimento della te- 
rapia di seconda linea si dcfìniscc. talvolta, terapia di '*sal- 
vataggio’*. In passalo era molto difficile, in questi casi, co- 
struire un regime terapia di combinazione efficace, con il 
quale raggiungere livelli di HIV'-I RNA plasmalico <50 
copie mLl. Oggi la disponibilità di nuovi farmaci con mec- 
canismi d'azione diversi (inibitori del CCR5 e inibitori del- 
l'integrasi) e di nuovi farmaci delle classi già utilizzate da 
tempo (NNRTI e IP) spesso permette di ottenere una rispo- 
sta virologica completa anche in questi casi, seppure con 
difficoltà crescente in misura proporzionale al numero di 
farmaci precedentemente usati e all'accumulo di mutazioni 
di farmaco-resistenza conseguente a prolungati o multipli 
fallimenti. In questi pazienti è indispensabile, quindi, esegui- 
re un test di resistenza e promuovere quanto più possibile la 
piena aderenza al trattamento. H comunque importante pro- 
cedere al più presto con il cambio di terapia, in quanto il 
mancalo controllo della replicazione virale si associa, in ge- 
nere. al declino dei CIM e alla progressione clinica. La 
scelta del nuovo regime terapia di combinazione sarà stret- 
tamente individuale, ma un principio da rispettare in tutti i 
casi é quello di utilizzare i nuovi farmaci neirambito di una 
combinazione -forie". cioè insieme ad almeno 1-2 molecole 
attive di “accompagnamento”. Se ciò non avviene, il rischio 
è il rapido sviluppo di resistenza e la perdita di efficacia dei 
farmaci. 

Aderenza al trattamento antiretroviraie 

11 grado di aderenza del paziente e direttamente correlato 

con il successo viro-immunologico e clinico del trattamento 
stesso. Le misure volte a incrementare l’aderenza dovranno 
essere caraUensticamentc “mullidimcnsionali”. prevedere 
cioè sia inlcncnti di t che l'impiego di regimi far- 

macologici semplificati. La possibilità di utilizzare co-for- 
mula/iom. in cui sono contenuti più farmaci anlirctrovirali, 
favorisce notevolmente l'aderenza ai iruitamcnto. Nella 
classe degli NRTL sono disponibili compresse contenenti 
associazioni di; abacavir ^ lamivudina: zidovudina ^ la- 
mivudina; icnofovir cmlriciuibina: zidovudina + lamivu- 
dina + abacavir. Tra gli IP. l'unica co-formulazionc esisten- 
te è quella che contempla in un'unica compressa l’assiKia- 
zionc delle molecole lopinavir.ritonavir. É presente, inoltre, 
in commercio un'associazione inlcr-classe. che in un’unica 
compressa contiene icnofovir + cmtricilabina + efavirenz. 

Tossicità della terapia untirelrovirale 

A tutt'oggi la possibilità di eradicare l'infezione da HIV 
appare mollo lontana: pertanto la terapia di combinazione 
deve essere considerata come una terapia cronica, della qua- 
le è necessario conoscere i potenziali cfTcUi avversi a breve e 


lungo termine. Tra questi, i più frequenti sono rappresentati 
da acidiHì lattica, alterazione dei metabolismo dei glucidi. 
dislipidemia. modificazioni dclfaspetio corporeo, disturbi 
cardiovascolari. 

Aiidoii lattica. • Si verifica m una percentuale variahiic (dall'K al 
2I'** dei pazienti in lratt.imcniocon NRTI). e può prescniarsi anche 
dopo mcvi o anni di ina lamento. La sua palogcnevi è riconducibile a 
un danno del DNA miiiKondoak*. 1 furmaci che più frcqucmemenie 
sono causa di acidosi lattica sono d4T e ddl (oggi poco utilizzati). 
.AZT e. m misura molto minore. TDP, ABC e .^TC. Condizioni 
considerale predisponenti allo sviluppo di questa complicazione so- 
no diiuirdini muscolari cronici, patologie renali, utilizzo contoiipo- 
ranco di NRTI e mciformina. età avanzata, grave immunodeficien- 
za e insufficienza epatica. La prcscnia/jone clinica della sindrome è 
molto variabile e aspecifica: l'uumcnto del lattaio nel sangue, asso- 
cialo a una sintomatologia clinica, permeile di conrermare la dia- 
gnosi. (..a sindrome inizia con una iperlattacidcmia (valori di lattato 
compresi tra 2.5 e 5 mnu'i L senza acidosi mclahulica): se il lattato 
supera 5 mmol, L « si asMicia ad una riduzione del pH v>tto 7..M e 
del bicarbonato sotto a 20 mmoi L. ii pazicnic sviluppa acidosi 
lattica e diventa sintomatico. La mortalità arriva al 60% quando i 
valori del lattato superano 15 mmol L. Il iraiiamcnto deU'acidosi 
lattica si basa essenzialmente sulla sospensione degli NRTI. ovvia- 
mente associata a una terapia smtomaiica appropriata. 

Ipersensibilità. - Reazioni da iperscnsibitili legale atl’assunzione 
di farmaci anlirctrovirali simo comuni e si manifcsiano soprattutto 
con rash cutanei e anomalie di laboratono (ipertransaminascmia). 
La ebsse farmacologica che più spes.so provoca questo tipo di eventi 
avversi è quella degli NNRTI: si slima che Ira il IO e I7*!* dei 
pazienti che as>umc NNRTI sviluM't ito '■«'* cutaneo nelle prime 
SCI sclttmanc di iraltamcnto. assiviato o meno a cputolossicilà (au- 
mento dei valori delle transaminasi). 

Il trattamento di questo cfTelio collaterale si basa essen/ialmenie 
sulla sospensione dei farmaco asMKiata ad una eventuale terapia di 
supporto. Anche nel corso di terapia con abacavir è possihite lo 
sviluppo di una sindrome da ipersensibilità Anche questa si mani- 
festa entro k prime 6 settimane dall'inizio dell'acsunzionc di ABC 
ed è caratterizzala dall'insorgenza di un rusk cutaneo, assexiato ad 
anomalie di laboratorio quali; leucopenia. anemia. trombiK:itope- 
nia. ipcruncemia. aumento della crealinma plasmatica e del lattaio. 
Talora può presentarsi anche una sintomatologia generalizzata rap- 
presentala da febbre, malessere e sintomi respiratori. L’incidenza 
media dette reazioni da ipcrvcnsiNliià aii'ABC' varia dal 3 al 5°*. 
ed è associata a una predisposi/ione genetica (v oltre) Il traiiamen- 
to di una sospetta reazione da ipersensibilità richiede l'immediata 
ssispcnsione del farmaco, associala a lerapia di supporto. 

Alierazumi del rnehihoh.%mo lipidico • Nel corso delfinfezione da 
HIV e frequente osservare una modificazione del metabolismo lipi- 
dico rapprcsenlaUi da: ipcrtnglicendcmia. riduzione delle lipopro- 
teine ad ulta-densità (HDL) e aumento delle lipoproteine a bassa- 
densità (LDL). L'uso degli inibitori della proteasi è streliameme 
asstx'iato allo sviluppsi di queste alterazioni. L'alazanavir è l'unico 
farmaco di questa classe che sembra non produrre dislipidemia 
Anche gii NNRTI. tuttavia, possono essere responsabili di mixlifi- 
cazioni dei quadro lipidico. Il trattamento con statine si è dimostra- 
to utik nei pazienti nel trallamcnlo della dislipidemia m corso di 
infezione da HIV. ma necessita di particolare attenzione a caus;i 
delle interazioni farmacologiche con alcuni (armaci antiretrovirah 
Da questo punto di vista, pravastatina e (luvaslatina sono le statine 
che ad oggi sono considerale più sicure. 

.\ft*difica:itmi lU’lta distribuzione del jprtfito corporeo. • Le altera- 
zioni della dislribuzione del grasso corporeo sono stale descritte in 
pazienti llIV-posilivi. indipendentemenlc dalla terapia antirclrovi- 
rale. e quindi si ritiene che possano cvscre in parte legate all'infe/io- 
nc sievui. Si definisce lipodisirofia un'anomalia del grasso corporeo, 
che può essere aumcnuiio m alcuni disirctii e ndolto in aitn. La 
nduzione del gravvo viene definita “lipoatroria”. Sono siali indivi- 
duati numerosi fattori correlati al rischio di lipodistrofia; impiego di 
A/r, DDL d41. età avanzata, nadir di C'l>4< 20t) celi mmc. alti 
livelli di trigliceridi prima di iniziare la terapia di combinazione 
Nella patogenesi di questo evento avverso, che inriuen/a pesante- 
mente la qualità della vita dei pazienti, scmbramv avere un ruolo 
fondamentak lo stress ossidalivo. la tossicità mitocondnale e lu 
tossicità esereitata dai farmaci aniireirovirali sulle cellule del tessuto 
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adiposo. Per valutare il grado di perdita o accumulo di tessuto 
adiposo neirimero organismo è necessario efTetiuure un esame de- 
nominalo Dual Eftergv X'Rtty (DFXA). Non esistono farmaa sicu* 
ramcnic m grado di migliorare la lipodistrofia. Il cambio del regime 
terapia di combirui/ione può arrestarne revolu/ione, ma non sem- 
pre sj associa a una regressione delle ailera/ioni già instauratesi. 

Aitrrazitmi M nwtaholisnw g/iM ir/ù o. - L'avsun/ione di lerafHU di 
corabina/ione e spesso assiKiata ad alterazioni del meiabsdismo 
glucidicis. che si manifestano con resisicn/a airmsulmu e sviluppo 
di diabete mellito Quale sia l'esalto meccanismo alla base di tali 
alterazioni non è ancora rusto L'impiego di IP e il faiiore di rischio 
maggiore per questo evento av-verso. che si presenta in una percen- 
tuale compresa tra l'8 e il 4b*» dei soggetti in terapia con IP II 
trattamento è Mivrapponilnie a quello adottato nella popolazione 
HlV-negaiiva Nel pa/icnic con alterazione de! metabtdismo gluci- 
dico e in trattamento con IP é consiglialo sostituire TIP con un 
NNRTI ocon l'ala/anavir 

Pali>iogte ionHtnasi itfari. - Si tratta del gruppo di eventi awervi 
della terapia di combinazione che hanno suscitato maggiori preoc- 
cupa/ioni Risale al 2003 la segnalazione, da parte di gruppi di 
nccrcaton di vari Paesi, di un incremento del 26*« del rischio car- 
diovascolare in ehi assumeva famuci antiretrovirali A quelle segna- 
la/toni hanno fatto seguilo numerosi studi suik conseguenze della 
terapia di cumhina/ionc a carico di cuore e arterie Oggi sappiamo 
che per ogni anno di esposi/ione agli mihiton della proicasi il rischio 
di infarto aumenta del 16^o; mentre non sono emersi elTelli signifi- 
cativi legati alla terapia con NNRTI Questa pcrtxntuale di rischio 
SI può dcrinirc "moderata**, cd è paragonabile a quella che si nscon- 
tra nei pa/icnti con diabete o nei fumatori. Non si profila quindi 
aU'onzzonte un'epidemia di malattie cardiovascolari causata dal 
trattamento con IP. mentre si conferma la necessità di nnfur/are 
la prevcn/tonc di ulteriori fattori di rischio, che hanno un cITctio 
sommatorio. come le alier;i/iom del metabolismo glucidico e l'ubi- 
tuJme al fumo di sigaretta. Le patologie cardiovascolari nel p;izien- 
te afTctio da infezione da HIV sono sireitamcme associate alb di- 
slipidcmia: c stato dimostrato che la presenza di lesioni a livello dei 
vasi coronarici, come la deposizione di calcio e l'aumento dello 
spessore deirmtima. associala a valori elevati dei marker di infiam- 
mazione cardiovascoUrc (ad esempio, la Protema C Reattival. sono 
segni importanti di progrcvMonc clinica verso raicn>sckfosi. Dal 
punto di vista istologico queste lesioni non diRìcriscono da quelle 
che si riscontrano tra soggetti IlIV-ncgativi afTetii da patologie car- 
diovascolari. La terapia è sovrapponibile a quella raccomandata 
nella popolazione generale, c si basa sulla modifica/ume dello stile 
di vita e l'imptego di farmaci come le statine Nella scelta delta 
statina, però, c importante tenere in considerazione le interazioni 
farmacokigKhe con i farmaci antiretrovirali. 

Accesso é 1 trattamento nei Paesi in via di sviluppo 
Mentre la terapia di combinazione ha radicalmente trasfor- 
mato la prognosi della infezione da HIV nei Paesi industria- 
li/yati. ben diversa é la situazione nei Paesi con risorse limi- 
tate dove il mancato accesso al trattamento fa si che diversi 
milioni di pazienti che avrebbero bisogno di una terapia 
anliretrovirak non possano in realtà riceverla. Quando la 
terapia si rese disponibile nei Paesi tK'cidemuli. venne solle- 
vata una serie di obiezioni uircsp;insione del trattamento nei 
Paesi con risorse limitulc. rcsptmsabili di un colpevole ritar- 
do nel compiere quelli che sarebbero stali i passi necessari 
per ridurre Tincguaglianza tra Nord c Sud del mondo. 

Venne dello che; 

1. i Paesi erano troppo poveri per permettersi di pagare i 
farmaci anliretrovirali; 

2. le infrasirutiure erano insufTtcienli per supportare la 
somministrazione degli anliretrovirali (sia come sistemi di 
approvvigionamcnio c di distribuzione dei farmaci, sia come 
laboratori per monitorarc remergenza di resistenze); 

.V le risorse umane erano inadcgualc (per prescrivere c 
monitorarc gli antircirovirali) c la somministrazione dei far- 
maci anliretrovirali era troppo complessa; 

4. doveva essere data priorità alla prevenzione. 

Fortunatamente negli ultimi unni molle cose sono cam- 
biale e TappriKcIo nei confronti dcH'accesso alle cure è ora 


completamente diverso. Innanzitutto ce staio un cambia- 
mento nel paradigma della relazione tra salute e sviluppo; 
la salute non viene più considerata una conseguenza dello 
sviluppo ma come un fattore “per*’ lo sviluppo. Fondamen- 
tale è stato poi il coinvolgimento della società civile e so- 
prattutto del mondo politico per la mohilizz.azionc di grandi 
risor.se per THIV AIDS e la salute globale. 

Nel 2001 TAIDS é stalo il tema centrale di una sessione 
speciale delTAsscmblea Generale delle Nazioni Unite c nella 
dichiarazione finale l'AIDS è stato riconosciuto non solo 
come un problema sanitario ma come un problema sociale, 
economico, politico e di sicurezza a livello nazionale c in- 
temazionale, Nel corso della stessa sessione è stato ricono- 
sciuto che l’accesso ai farmaci costituisce una parte inte- 
grante dei diritto di ognuno di raggiungere lo standard di 
jcilule più aito possibile. Come conseguenza di questo rico- 
noscimento, nel 2002 c stato creato un fondo speciale Uhe 
Global FunJ) per l'AIDS, la tubercolosi c la malaria per 
raccogliere risorse (attraverso donazioni pubbliche c priva- 
le) per combattere queste malattie c per indirizzare queste 
risorse verso le aree che ne hanno maggiore bisogno. Nel 
2003 il presidente George Bush ha investilo 15 miliardi di 
dollari per la lotta contro l'AIDS creando un fondo dedi- 
cato (PEPF.AR. President's Emerfiency Pian for AIDS Re- 
lief). Sempre nel 2003 rOrganizy.azione Mondiale della Sa- 
nità ha lancialo l'iniziativa **3x5" con l'obietlivo di far ar- 
rivare il trattamento antiretrovirale a 3 milioni di persone 
nei Paesi a basso e medio reddito entro il 2005. Anche or- 
ganizzazioni come la Fondazione Bill and Melinda Oates e 
la Fondazione delfex presidente Clinton hanno contribuito 
significativamente al finanziamento e al supporlo tecnico 
per la lotta all'AIDS (ftg. 5). 

Inoltre, le industrie farmaceutiche hanno cominciato a 
negoziare i prezzi dei farmaci con i Paesi in via di sviluppo. 
Dal 2003 al 200ò i prezzi di molli farmaci antiretrovirali di 
prima linea sono diminuiti di più del 40% nei Paesi a basso c 
medio reddito c questo ha contribuito significativamente 
alla maggiore disponibilità del trattamento (ma i prezzi dei 
farmaci per i regimi di seconda linea rimangono inaccetta- 
bilmente ulti per molti Paesi). La produzione dei farmaci 
generici c stata implementata sfruttando le nessibilità pre- 
senti nell'accordo dell'Organizzazione Mondiale del Com- 
mercio (WTO) sui diritti di proprietà intellettuale (TRIPS). 
Esempi sono rappresentati dall'uso di “licenze volontarie** 
(accordi negoziati con il detentore del brevetto per produrre 
c mettere in commercio i farmaci) o fuso delle "licenze 
coercitive'* (la possibilità da parte delle industrie di farmaci 
generici di copiare legalmente farmaci sotto brevetto per 
l’esportazione in Paesi in via di sviluppo che non abbiano 
possibilità di produzione locale). 

I fondi necessari per fornire la terapia contro fHIV AIDS 
hanno offerto fopporlunilà di supportare anche gli altri 
settori dei sistemi sanitari. Gli interventi più efficaci sono 
quelli che hanno contribuito a creare sistemi sanitari pub- 
blici integrali per far fronte anche ad altre emergenze sani- 
tarie. I) rarforzamcnlo dei sistemi sanitari è essenziale per 
garantire agli individui la terapia per tutta la vita anche nelle 
arce rurali dove vive la maggioninza delle persone che han- 
no necessità del trattamento. 

Inoltre, nella logica di non trasferire direttamente la no- 
stra medicina al Sud del mondo dove i medici sono pochi c 
hanno poca dimestichezza con i farmaci anliretrovirali c le 
infrastrutture di laboratorio sono inadcgualc. fOrganizza- 
zionc Mondiale della Sanità ha basato le linee guida di trat- 
tamento per I contesti «m risorse limitate su formulazioni 
semplici e su un processo semplificato di decisione clinica 
proprio per supportare un'implcmenlazione efficiente. È sta- 
to poi dimostrato che la preoccupazione che. se i medici non 
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ricevevano un training adegualo c i pazienti non aderivano 
strettamente alla terapia, la somministrazione del trattamen- 
to nei Paesi in via di sviluppo poteva avere come risultato 
un'epidemia di ceppi resistenti, era infondata. Al contrario, 
sempre maggiori evidenze si stanno accumulando che mo- 
strano che l'aderenza nei Paesi in via di sviluppo è uguale o 
migliore che nei Paesi occidentali. 

Inoltre, la prevenzione da sola non ha funzionato bene 
mentre la prevenzione e il trattamento sono ora considerati 
come parte di un appriKxio integralo alla cura. Infatti, l'au- 
mentato accesso agli anliretrovirali favorisce anche la pre- 
venzione con questi meccanismi: 

1. aumento dciracccttazione del counseUìng e del test; 

2. prevenzione della trasmissione matcmo-infanlile du- 
rante c dopo la gravidanza: 

3. diminuzione della carica virale e del rischio di trasmis- 
sione ses.suale; 

4. diminuzione dello stigma, della discriminazione e della 
violenza. 

Nonostante l'impegno globale per rendere disptmibile il 
trattamento antireirovirale. la sua efreiliva disponibilità é. al 
momento, molto minore di quanto sarebbe necessario. Al 
dicembre 2006 c staio stimato che 2 milioni di persone sta- 
vano ricevendo la terapia antireirovirale nei Paesi a ba.sso e 
medio reddito; questi 2 milioni rappresentano il 28% dei 7.1 
milioni di persone che e stato stimato avrebbero bisogno del 
trattamento. NcirAfrica sub-sahariana 1,3 milioni di persiv 
ne erano in trattamento alla fine del 2006: sebbene questa 
cifra rappresenti un aumento notevolissimo confrontato con 
le sole 100.000 persone in trattamento (copcrluni del 2%) 3 
anni prima, in realtà corrisponde a solo il 28% di coloro che. 
nella regione, hanno bisogno di una terapia antireirovirale. 
La copertura del trattamento è del 19% in Asia (un aumento 
di 4 volte in confronto alla fine del 2003) c del 14% nei Paesi 
a basso e medio reddito dcH'Europa orientale c deirAsia 
centrale (fig. 6). 

Il progresso rimane molto insufllcientc per quanto riguar- 
da raccessiì ai farmaci per i bambini. Nonostante il numero 
dei bambini che hanno avuto accesso al trattamento nell'ul- 
timo anno, in particolare in Africa, sia aumentato significa- 
livamenie. la copertura globale rimane bassa (non più 
dcirH% nei Paesi a basso e medio reddito). I problemi del- 
l'accesso ai trattamento nei bambini sono notevoli c sono 
legati soprattutto alla diflicoltà di diagnosi dcirinfezione c 
al rangc limitato di farmaci pediatrici. Ora però l'impegno 
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politico verso I bisogni dei bambini sta aumentando e si 
stanno anche esplorando nuovi approcci per superare ì priv 
blemi tecnici, ad esempio l'uso della tecnologia dei dhed 
hhod spot per la diagnosi e lo sviluppo di formulazioni pe- 
diatriche con dosi fisse. 

I risultati sono insoddisfaccnti anche per quanto riguarda 
l'accesso ai servizi sanitari per le donne in gravidanza HIV- 
positive. Mentre la trasmissione materno-infantile è stala 
virtualmente eliminata nei Paesi industrializjtali. solo 1 .su 
IO donne in gravidanza nei Paesi a bavso e medio reddito 
riceve la profilassi antireirovirale per prevenire la trasmis- 
sione materno-infantile del virus. 

Nel 2006 nel corso dei meeting tenutosi il 2 giugno a New 
York l'Assemblea Generale delie Nazioni Unite ha fissato 
un obicttivo ambizioso: accesso universale ai programmi di 
trattamento, prevenzione, cura c supporto entro il 2010. Ci 
sono ostacoli importanti da superare per cercare di raggiun- 
gere questo obicttivo: 



Fig 6 Numero di persone in terapia aniirctrovirale in Paesi a basso 
e medio reddito t2(Ml2-2U06). 
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“ è necessario un considerevole aumento del numero di 
persone che ogni anno iniziano il trattamento. Per fare que- 
sto sono nece.ssart ulteriori fondi sia da donatori intemazio- 
nali che da budget nazionali; 

- sono necessari investimenti nelle infrastrutture e nelle 
risorse umane per avere una risposta forte e sostenibile. In 
particolare c’è necessità di fare training a molto persi>nale 
sanitario, di rimpiazzare il personale sanitario perso per la 
epidemia da HIV c di incentivare i medici e gli infermieri che 
tendono ad andare via dal settore pubblico per migliorare le 
loro condizioni lavorative: 

- il trattamento c la prevenzione devono essere portali 
avanti in parallelo perche il passo con cui si sta espandendo 
li trattamento non potrà mai essere sufridcntc se i bisogni 
aumentano costantemente: 

é cntico moniiorarc i benefici c rimputto del trattamen- 
to perché ci sia un impegno intemazionale continuativo. 

Ridurre l'ineguaglianza nell'accesso alle cure per l'HIV 
AIDS è una responsabilità globale. La comunità internazio- 
nale ha l'obbligo di mobilizzare le risorse per supportare le 
nazioni a basso reddito e la società civile ha il compito di 
monitorare che i responsabili a livello scientifico, sociale c 
pi^iitico rispettino i loro impegni su base Uxrale. regionale c 
globale. 

Prevenzione 

Informazumc e riduzione dei rischio 

La prevenzione dcirinfczJonc da HIV deve essere rivolta in 
primis ail'intcni ptipolazionc. poiché lutti hanno il diritto di 
essere informati. Infatti, in corso di un’epidemia generaliz- 
zala quale c quella da HIV. non vi sono settori della stKÌetà 
che risultino immuni dal rischio di contagio c perciò la ne- 
cessità di fare prevenzione risulta universale. In questa dire- 
zione si muovono le campagne informative, effettuate perio- 
dicamente attraverso ì mass-media, con lo scopo non solo di 
raggiungere la popolazione generale, ma anche di ridurre lo 
stigma nei confronti delle persone con infezione da HIV o a 
ri.schio di contrarla. 

Accanto alle campagne informative, nell'ambito della 
prevenzione su larga scala, si aggiungono gli incontri fomia- 
tivi con gli studenti nelle scuole, la creazione di una rete 
territoriale di servizi di prevcnz.lone. quali quelli attivi presso 
i consultori familiari e i Centri per infezioni sessualmente 
trasmesse. Infine é fondamentale, da parte del governo, l'ag- 
giornamento legislativo al fine di rimuovere le barriere di 
accesso ai servizi di prevenzione c di eliminare la discrimi- 
nazione nei confronti delle persone con infezione da HIV o a 
rischio di contrarla. 

Eslstono. poi, forme di prevenzione rivolle a specifici 
gruppi vulnerabili, quali i tossicodipendenti, gli omoscs-suali, 
i detenuti, le prostitute, i giovani, gli operatori sanitari, i 
soggetti che ricevono Inisfusioni di sangue o di cmiKlcrivali 
c k gravide. Nella prevenzione rivolta a molte di queste ca- 
tegorie di soggetti svolgono un ruolo di supporto fondamen- 
tale le organizzazioni non governative c il scllorc del volon- 
tariato. mediante l'ofTcrta di programmi di pccr-support c di 
riduzione del danno, con la distribuzione, ad esempio, di 
siringhe .sterili ai tossieodipcndcnli c di preservativi alle pro- 
stitute. In alcuni Paesi africani, sono state condotte campa- 
gne di trattamento delle infezione sessualmente trasmesse (in 
particolare delle ulcere genitali), con ['intento di diminuire il 
rischio di trasmissione dell'HIV. In alcuni Paesi, come Ugan- 
da e Thailandia. Tincidenza di nuove infezioni è diminuita, in 
parie grazie alle misure di prevenzione adottate. 

Un cenno a parte merita la prevenzione della trasmissione 
dcU'HIV da madre a bambino. \x strategie di prevenzione 
attualmente disponibili, basate sulla profilassi farmacologi- 
ca. permettono, infatti, di ridurre da qua.si il 30% a meno 


dcll’I% la probabilità che un bambino nato da madre sie- 
ropositiva si infetti. A questo scopo c essenziale proporre a 
tutte le gravide il test per I HIV accompagnato ad un accu- 
rato counsellin^ c. in caso di ris«>ntro di sicropositività della 
madre, cominciare il trattamento antirctroviralc. Tali misure 
andranno inoltre associate all'applicazJonc di strategie spe- 
cifiche di prevenzione al momento del parto c durante l'al- 
lattamemo. 

Purtroppo, esistono pochi esempi di valutazione delle 
strategie di prevenzione c le evidenze di elTicacia sono ca- 
renti. Inoltre, quando valutali per mezzo di /rial randomiz- 
zali controllati, i risultati di diversi approcci preventivi (ad 
cs., traiiamenio farmacologico delle infezioni sessualmente 
trasmesse, uso di diafnimma. formazione di educatori a li- 
vclh> scolastico, eie.) sono spesso risultati deludenti. 

Projìiassi farmacologia posi-esposizione a seguito ad esposi- 
zione m cupazionale ail HH ’ 

La prevenzione dell’esposizione, occupazionale e non. rap- 
presenta la principale misura per evitare l'infezione da HIV. 
Ciononostante, un’appropriata gestione delle esposizioni a 
rischio biologico, che comprenda tra l'altro le misure di 
profilassi post-esposizione (PPE). costituisce un esempio di 
buona pratica clinica. 11 maggiore potenziale beneficio della 
PPE sarebbe quello di impedire, o almeno di ridurre, il ri- 
schio di trasmissione di HIV dopo l'esposizione. Un secondo 
beneficio ipotizzato sarebbe quello di limitare i danni di 
un 'avvenuta infezione (trattamento mollo precoce). 

L'csposi/ione occupazionale all'HIV, in ambiente ospeda- 
liero e non. comporta per gli operatori sanitari un rischio di 
infezione relativamente hasstì (circa 3x1000). L'e.sposìzjone 
occupazionale può verificarsi anche al di fuori dell ambienie 
sanitario, come ad esempio per le forze dell'ordine, gli agenti 
di custodia, i vigili del fuoco, eie. La PPB dopo esposizione 
occupazionale, negli operatori sanitari, è ormai una conso- 
lidata misura di prevenzione. L’opportunità di effettuare 
profilassi deriva dall'esperienza acquisita su animali di labo- 
ratorio. piuttosto che dai risultati di ampi studi prospettici 
randomizzati c controllati. Infatti, gli aspetti pratici, medi- 
co-legali cd etici coinvolti nella conduzione di tali studi, oltre 
alla bussa probabilità di infezione, rendono improbabile una 
loro esecuzione anche in futuro. 

Il 19 marzo 2002, nel nostro Paese, c stata approvala dal 
Ministero della Salute la “Proposta di raccomandazioni per 
la chcmioprofilassi con antirctroviraii dopo esposizione oc- 
cupazionale ad HIV. e indicazioni di utilizzo nei casi di 
esposizione non professionale'* predisposta nell'ambito delle 
attività del Registro Nazionale Italiano della profilassi post- 
esp^ìsizione ad HIV. 11 protocollo prevede, tra l'altro, l'uti- 
lizzo dei test rapidi per l’acccrtamcnto dello stato di positi- 
vità airmv nel soggetto fonte di infezione, al fine di ridurre 
il numero di trattamenti inutili e di alleviare quanto prima 
l'ansia deiroperalore legata all'attesa del risultalo. Inoltre, il 
dwumcnlo alTcrma che tutte le strutture sanitarie e di pub- 
blico servizio debbono mettere in allo un sistema di gestione 
delle csp<^sizioni a rischio di infezione da HIV. compresa la 
possibilità di fornire la PPE. La decisione di iniziare la PPF 
spctta unicamente aH'csposlo. al quale debbono essere for- 
nite in dettaglio le conoscenze più aggiornate su efficacia, 
sicurezza c tossicità dei trattamento. 

La PPE può essere raccomandata in caso di ferita o pun- 
tura con ago o altro strumento tagliente c di contaminazione 
della mucosa congiuntivale: può essere presa in considera- 
zione in caso di contaminazione di cute lesa o altre mucose e 
di ferita da morso, mentre c da sconsigliarsi in caso di con- 
taminazione di cute integra. 

Per quanto riguarda il materiale biologico coinvolto, è da 
racx'omundarsi in caso di contaminazJone con sangue, altro 
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liquido organico visihilmcnlc contenente sangue, liquido ce- 
rebrospinale. materiale ad elevata concentrazione virale. La 
PPL è invece da prendersi in considerazione in caso di con- 
tamina/xmc con liquido amniotico, stnoviale, pleurico, pe- 
ncardico c peritoneale, in caso di tevsuti. materiale di labvv 
ratorio. sperma c secrezioni genitali femminili La PPL è 
sconsigliata in caso di contatto con urine, feci, saliva e vo- 
mito. La prescrizione di PPE dovrebbe essere considerata 
come un'emergenza. Studi su ammali e sulla trasmissione 
verticale del virus indicano che una precoce somministrazio- 
ne di farmaci amìrctrovirali ha un elTetto positivo nella pre- 
venzione della trasmissione dcll'HIV. anche se mancano evi- 
denze provenienti da clinici randomizzali. Attualmente 
Si raccomanda che la pnma dose di farmaci antiretrovirali 
venga assunta entro 1-4 ore dall'esposizione, mentre c scon- 
sigliata m caso siano trascorse più di 72 ore. La durata 
ottimale della PPL non è nota. DalPevidenza ricavata da 
studi su animali, sembra che 4 settimane sia una durata 
efficace. 

In generale, si raccomanda di iniziare la PPE con un re- 
gime a tre farmaci (due inibitori della trascrittasi inversa 
ass(KÌali ad un inibitore della proteasi o ad un inibitore della 
trascrittasi inversa non nucleosidico). Le persone che si sot- 
topongono a PPE devono ricevere un counu'tìtng e una visita 
medica e il test per la ricerca degli anlicorpi anti-HIV al 
tempo 0 e successivamente a 6 settimane, 3 c 6 mesi, 

/ vavi ini 

I vaccini classici sono costruiti in modo tale da mimare gli 
effetti deirespi>si/ione naturale a specifici agenti infettivi. 
Sebbene un vaccino preventivo rimanga l'obieuivo finale 
dei programmi volti a mettere a punto strumenti protettivi 
nei confronti dcirinfczionc da HIV. rcnomic diversità ^nc- 
ttea e altre caratteristiche uniche delle proteine di superficie 
di HIV. ovvero quegli antigeni in grado di evocare una ri- 
sposta anticorpale di tipo neutralizzante, hanno finora im- 
pedito di rcaliz/arc vaccini efficaci. Un vaccino che induca 
una forte risposta di tipo cellulo-mediata (ovvero mediata 
essenzialmente da linfociti T) in assenza di anticorpi neutra- 
lizzanti ad ampio spietlro potrebbe comunque avere una 
certa efficacia nel contenere l'iniziale viremia c nel prevenire 
una precoce e massiva distruzione di cellule T memoria 
CD4 + . Ciò potrebbe contribuire al controllo deirinfezìone, 
allungando, di conseguenza, i tempi di sopravvivenza, ma 
non a prevenire del tutto finfczione. Per cui. anche qualora 
si dovesse identificare un vaccino di discreta cITicacia. in 
grado cioè di controllare almeno parzialmente l'infezione, 
questo diivrehhc essere distribuito nel contesto di un artico- 
lato programma di prevenzione deirinfezione da HIV. In- 
fatti. un vaccino di Iwssa efficacia potrebbe anche compor- 
tare una diminuzione della probabilità di trasmissione dcl- 
l'infezionc attraverso un abbassiimcnlo del livello della ca- 
rica virale, ma refTctto globale a livello di comunità potreb- 
be essere addirittura negativo se si accompagnasse ad un 
incremento dei compi>rlamenti a rischio. Per questo motivo, 
un'eventuale campiigna vaccinale dovrebbe essere comun- 
que combinala ad una campagna di prcvcn/ionc e riduzione 
del rischio. 
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Introdiuionc 

Il Disturbo Past-Traumaiico da Stri»s (PTSD) è una condi- 
zione clinica compie»;^ e molto eterogenea che comporta la 
disrcgolazionc ed il malfunzionamento di diversi sistemi: 
ncurobiologico. cognitivo, affettivo c comportamentale. 

11 PTSD è un disturbo psicopatologico che appartiene alla 
categoria diagnostica del disturbi d'ansia e che detennina. in 
seguito all esposi/jone ad eventi di vita traumatici, lo svilup- 
po di una sintomatologia caratterizzata da fenomeni intru- 
sivi. in cui l'individuo rivive il trauma sperimentato, mette in 
atto comportamenti di evitamento c presenta iperoTousal c 
stato d'allerta costante. 

Prima di questa categoria, erano già state evidenziate sindromi 
pust-iraumutichc: “nevrosi d'angoscia'* (Freud. 1914. 1919). “nevro- 
si da paura" (Kraepelin. 1886), “shock nervoso" (Page. 1985). 
“shock da granata" (Moti, 1919) “nevrosi traumatiche" (Oppen- 
heim. 1982). la sindrome posl-traumalicu (Kardincr. 1941) c la ne- 
vrosi da guerra (Grinkcr c Spiegel. 1943). 

Tuttavia, un peso impodanie, per l'inquadramenio di questa 
condizione c per lo studio delle conseguenze psicolopchc delle espe- 
rienze truumaliche. lo hu avuto, negli Stati Uniti, il problema dei 
reduci della guerra del Vietnam. Alla fine della guerra del Vietnam, 
raiicnzionc si è focalizzata maggiormente sulle reazioni post-irau- 
maiiche e nel 1978 è stata nconnsciuia la xutdrome dei distwrho post- 
traumatico th stress (Figlcy, 1978). 

Due anni dopo, ne) 1980. il Manuale Diagnostico e Stattsiico dei 
Disturbi Mentali ([^M)ddrAs$ociazione Psicbiatrìcu Am^cana. ha 
urTiaalmenlc introdotto la categoria diagnostica del disturbo posl- 
tntumatico da strei». Questa categoria ha sistcmaliz/alo in gran parte 
i quadri clinici descritti dalla cosiddeiia “nevrosi iraumatica-d ango- 
sda" ddia letteratura pscanalittca. limitandosi però, per individuarla, 
al crilenu della dcscriziortc dei sintomi tipici, in seguilo all'esposizione a 
un evento “estremo al di fuori della normale esperienza". 

Quando la diagnosi del PTSD c stata formulata per la 
prima volta non si erodeva che questo disturbo potesse ri- 
guardare anche bambini ed adolescenti, sia perche si ritene- 
va che l'upparalo psichico infantile fosse troppo immaturo, 
sia perché il bambino veniva con.siderato incapac'c di ricor- 
dare eventi traumatici. 

È solo con la pubblicazione della III edizione del DSM. 
che la diagnosi di PTSD c stata riconosciuta formalmente 
anche per ! età evolutiva. 

11 PTSD non é comunque limitato alFambito della guerra, 
numero.si sono gli eventi in grado di causarlo: 

- eventi che riguardano intero comunità (terremoti, allu- 
vioni. eie.); 

- traumi collcuivi (disastri aerei, ferroviari, attentati ter- 
roristici. ctc.); 

traumi individuali (incidenti automobilistici, violenze, 

eie.). 

L’importanza di questa patologia c evidente da almeno 
tre ordini di fattori: 

1. i dati di prevalenza lifetìme suU'intera popolazione che 
variano dal 2.5 al 10% ed in particolan gruppi o comunità a 
rischio (rifugiali, profughi, etc.) raggiungono il 50-80% dei 
soggetti; 

2. il PTSD è per sua natura un disturbo cronico ed inva- 
lidante; 

3. Falla comorbìlilà con altri di.siurbi psichiatrici (disturbi 
dell'umore, disturbi d'ansia, disturbi del comportamento, 
disturbi di personalità) che aumenta il rischio, in epoche 
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siKcessive. anche a distanza di molti anni daH'cvento trau- 
matico, di abuso di sostanze, alcol e farmaci e. in presenza di 
comorbitiià con disturbi depressivi, di comportamenti suici- 
da ri. 

Eventi avversi, trauma e traumi 

Il termine trauma proviene dal greco. Opùtups. ''ferita", dalla 
radice "Gpawir. "foro"; si riferisce, quindi, ad una ferita con 
perfuruzione. ovvero ad una visibile conseguenza di azioni 
traumatiche. 

Negli unni, i concetti di trauma e truumoiifo e trauma 
psichico sono stati ampiamente studiati da clinici e ricerca- 
tori. al fine di comprendere: 

- che cosa rende un evento traumatico; 

- che cosa condiziona quando un evento é traumatico: 

- come rindividuo elabora gli eventi di vita: 

- quali conseguenze pos.sono esserci per il suo svilup|H) 
psichico c cognitivo. 

NcH'arco della loro vita i bambini e gli adolescenti posso- 
no sperimentare diversi eventi di vita che richiedono una 
maggiore o minore capacità di riorganizzazione ed adatta- 
mento: la nascita di un fratello sorella, traslochi, morte di 
un familiare, separazione divorzio dei genitori, fino ad even- 
ti avversi più gravi, acuii ed improvvisi, come disastri natu- 
rali. incidenti, la morte di un genitore o cronici c continuativi 
come Tassistcrc a violenza domestica, l'essere vittima di abu- 
si c maltrattamenti, essere affetto da una grave maiallia. etc. 

Inoltre, i bambini e gli adolescenti possono sperimentare 
piccoli ed apparentemente invisibili eventi che tuttavia assu- 
mono nel tempo un significato traumatico; trauma cumula- 
tivo. 

Secondo i criteri del manuale Diagnostico dei Disturbi 
Mentali (AI»A. SSM-IV-TR. 2(m-Critcrio A per il PTSD). 
per poter definire un evento traumatico, “la persona deve 
aver vissuto, assistilo, o deve essersi confrontata con un 
evento o con eventi che hanno implicato morte, o minaccia 
di morte, o gravi lesioni, o una minaccia aii'integrità propria 
o di altri. Inoltre, la risposta della persona deve comprende- 
re paura intensa, sentimenti di impotenza o di orrore: nei 
bambini può essere espresso un comportamento disorganiz- 
/.ato o agitalo**. 

Mentre il DMS-IV dà particolare enfasi aircvenio di per 
sé. oggettivo ed esterno, Terr (1991) sottolinea come la irau- 
maiicità di un evento sia soprattutto legata a) significato c al 
valore che l’individuo gli dà. 

Traumatico si configura come "il risultato mentale di un 
evento o di una serie di eventi improvvisi ed esterni, in grado 
di rendere Tindividuo lemp<iraneamenle inerme e di disgre- 
gare le sue strategie di difesa e di adattamento". 

Traumatico è ciò che non è suscettibile di elaborazione 
psichica rappresentativa: quegli eventi interni ed esterni che 
non possono essere integrali nella realtà psichica delPindi- 
viduo: la situazione traumatica si genera per la sua inelabo- 
rabilità cd “il trauma resta separato da un possibile processo 
di sloricizzazionc". 

L'introduzione del concetto di trauma psichico, soprat- 
tutto come elemento etiologico di alcune forme di psicopa- 
tologia. lo dobbiamo a Breucr c Freud 1 1895) che definisco- 
no come traumatica “qualsiasi esperienza che susciti una 
situazione penosa, quale la paura, l'ansia, la vergogna o il 
dolore fisico". 

Accanto ad eventi traumatici evidenti, tuttavia, anche si- 
tuazioni di per sé non traumatiche, traumi parziali, possono 
essere considerate ctiologicamcntc imp<.>rianti per lo svilup- 
ptì di una psicopatologia, esercitando il loro citello “per via 
di .sommazionc". 

Khan ( 196.^) parla di trauma cumulativo. Icoriz/undo il trau- 
ma come evento o serie di eventi che pos-sono passare inosscr- 
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vati ma che. considerati cumulativamente e reirospeitiv~amen- 
tc. determinano un cfTctto patogeno sulla strutturaz.ione del- 
l’Io. “la rilevanza di fatti piccoli e ripetuti, nessuno rilevante in 
se. che acquistano importanza retrospettivamente". 

La traumaticilà degli eventi può. quindi, generarsi nel 
tempo, soprattutto attraverso il modo in cui vengono rap- 
presentati c ricordati: la memoria assume, quindi, una gran- 
de importanza perché può ritrascrivere gli eventi attribuendo 
significato traumatico anche a situazioni di per sé piccole evi 
invisibili. 

Eventi passali possono rimanere in sospeso per essere 
aggiustati, consolidati o modificati emotivamente c o cogni- 
tivamente in periodi successivi di vita. 

Dati epidcflilologici 

Le statistiche provenienti da campioni clinici c comunitari 
indicano che. almeno 1 indivìduo su 4 subisce, da bambino, 
un evento di vita traumatico. 

Secondo studi statistici, trauma e traumi colpiscono circa 
1 .3 dell'intera popolazione degli U.S.A. e circa il 10-20% di 
questi individui svilupperà un disturbo post-traumatico da 
Stress. 

La prevalenza di PTSD in età adulta è stimata intorno 
all' 1 .5- .3%. mentre esistono pochi studi epidemiologici per l'età 
evolutiva, soprattutto per le fasce d'età prescolare e scobre. 

Secondo il sistema sanitario anglosassone, la percentuale 
di bambini cd adolescenti che sviluppano nel corso della 
propria vita un PTSD si aggira attorno aU'1%. 

Il sistema sanitario angiosas.sone segnala, inoltre, una pre- 
valenza dello 0.4% per bambini tra gli 11 cd i 15 anni, con 
un rapporto di 2:1 tra femmine e maschi, mentre ai di sotto 
dei IO anni di età. il PTSD appare poco rappresentativo ed i 
dati sono più contrastanti. 

I dati epidemiologici sono difrerenii anche a seconda del- 
l’evento traumatico preso in considerazione. 

La maggior parte degli studi epidemiologici fa riferimento 
ad eventi traumatici acuti cd improvvisi, come disastri na- 
turali cd incidenti. 

Divcn>i studi relativi agli efTctti di incidenti stradali ripor- 
tano un'incidenza del 25-30*o. Altre ricerche sulle conse- 
guenze psicopatoiogichc delia guerra in bambini rifugiali 
evidenziano un'incidenza di circa il 67*/a. 

In una recente review di studi sugli clTetti di disastri na- 
turali è stata riscontrata una sintomatologia post-traumati- 
ca. da moderata a severa, tra il 30 cd il 50% di soggetti 
giovani adulti: mentre solo il 5-10% dei bambini e degli 
adolescenti soddisfaceva lutti i criteri diagnostici per una 
completa diagnosi di PTSD. 

Gli studi su traumi cronici c continuativi sono poco chiari 
ed estremamente variabili anche in base alla metodologia di 
analisi utilizzala. 

Rispetto ull'abuso sessuale i dati sono estremamente va- 
riabili: la prcvalenzii di PTSD varia dallo U% al 100%. e 
dipende fortcnKmtc dalla relazione esistente tra vittima ed 
abusante e dal tipo di abuso subito. 

Nei casi di abuso fisico la prevalenza è di circa il 40*^0 dei 
casi. 

Un recente studio epidemiologico americano ha, tuttavia, 
evidenziato come, nella popolazione infantile, resposizione ad 
eventi iraumaticS. così come sono descritti nel DSM, è piutio- 
.sto rara, mentre prevale l'esposizione ad eventi potenzialmente 
iraumatid che. se assodati ad altri faiiori di rischio, possono 
favorire lo sviluppv> di un disiurbt'i post-iraumaiico. 

Fattori di rischio 

Non tulli i hamhim e gli adolescenti che hanno sperimentato 
eventi traumatici svilupperanno un disturbo pi>st-lrauniati- 
co da stress. 
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L'equa/ione trauma PTSD non c scontata, anche in 
relazione al fatto che la risposta ad un evento stressante è 
soggettiva ed individuale e dipende dairinlrcccio tra fattori 
di rischio e fattori protettivi. 

I meccanismi che possono favorire la irasformazionc di 
un'esperienza stressante in un‘espcrienz;t iraumutica, con la 
comparsa di una franca sintomatologia, sono molteplici: 

- fattori relativi al hambimr. età. genere, livello di svilup- 
po. organizzazione cognitiva c linguistica, funzionamento 
prctraumalico. capacità di coping. comorhilità con altri di- 
sturbi (psicopatologìci e ncuropsicologici); 

- fattori relativi aWamhiente familiare e sociale: l'impatto 
che l'evento gli eventi hanno suH ambicme familiare e non 
familiare, ì conflitti che possono essere attivati riattivati nel 
bambino e nel genitore; 

faiu>ri relativi aU'evento: 

- timig del trauma: trauma singolo, acuto, improvviso 
r.t. trauma cronico e continuativo; 

• tipo di trauma e sua severità: traumi impersonali (disa- 
stri naturali) vs. traumi personali (abusi e maltrallamen- 
ti): spettatore vs. vittima dell evento; 

- effetto cumulativo di microtraumi. 

Studi condotti su popolazioni cliniche hanno evidenziato 
che gli eventi traumatici maggiormente correlali con lo svi- 
luppo di una franca psicopatologia in età evolutiva riguar- 
dano: 

- eventi traumatici cronici che si ripetono nel tempo; 

- eventi traumatici cronici sperimentali a partire da epo- 
che precoci di vita (soprattutto entro il 1 anno di età): 

presenza dì una franca patologia psichiatrica gcniioria- 
le. soprattutto materna. 

Poiché traumatico equivale a non elaborabile e non rap- 
presentabile mentalmente, il principale fattore di rìschio per 
lo sviluppo di PTSD è rappresentato dalla incapacità del 
bambino di integrare l'evento rispetto agli altri eventi della 
sua vita. 

Se l'evento viene registrato e rievtKaio in modo distorto 
tornerà alla memoria intrusivumente. disconncNso e slegato, 
con la comparsa di sintomatologia post-lraumaiica e la me- 
moria traumatica influenzerà la costruzione di nuovi ricordi. 

In questo processo i genitori rivestono un ruolo mollo 
importante, potendo da un lato essere fattore protettivo e 
dall'altro rappresentare un fattore causale o realizzatore 
causale dell'Insorgenza di psicopatologia nel bambino trau- 
matizzato. 

II modo in cui i ricordi verranno registrati, consolidati, con- 
divisi e rievocati durante e retrospettivamente influirà sullo 
sviluppo di una franca sintomatologia post-traumatica. 

Quadro clinico 

Per molti anni sono stati sottostimati la natura ed il pesi> dei 
sintomi che i bambini sottoposti ad una o più esperienze 
traumatiche possono sviluppare, e solo a partire dalla secon- 
da metà degli anni KO si sono iniziate ad unaliz/ure. anche 
nei bambini, le reazioni da stress traumatico, con un appr<K- 
cio scientifiu) e clinico. 

“Reazioni post-iraumatichc** si possono riscontrare dal- 
Eclà prescolare fino aH'adolesccnza. 

Rispetto aH'ctà prescolare c a quella scolare, la letteratura 
intemazionale c meno concorde, sia per quanto riguarda le 
c.anittcristichc cliniche, sia per quanto riguarda i criteri ne- 
cessari per formulare una diagnosi nosografica. 

Sul piano clinico il PTSD del bambino presenta una sin- 
tomatologia solo in parte sovrapponibile a quella dell'adulto 
e con delle caraneristiche peculiari. spi^:inchc in base alle 
difTercnti fasi evolutive in cui il disturbo si sviluppa, mentre 
a partire daU'adolesccnza la sintomatologia appare più si- 
mile a quella dcU'individuo adulto. 


I sintomi caratteristici del PTSD. descritti nel DSM-IV- 
TR (2004) cadono in tre duster distinti: 

1. sintomi da risperimentazione: ricordi spiacevoli c in- 
trusivi dclt'cvcnlo, sogni spiacevoli ricorrenti dcircvcnto, 
agire o sentire come se revcnlo traumatico si stesse riprc- 
scntando; 

2. sintomi di evitamento e torpore psichico: sforzi per 
evitare pensieri, sensazioni, conversazioni associate con il 
trauma: sforzi per evitare attività, luoghi, persone che 
evocano ricordi del trauma: incapacità di ricordare qual- 
che aspetto importante del trauma: riduzione marcata del- 
l'interesse o della partecipazione ad attività signifìcativc; 
sentimenti dì distacco ed estraneità verso gli altri: affetti- 
vita ridotta; 

3. sintomi di atimeniaio arousal e stalo d'allerta costante: 
difTicollà ad addormentarsi o a mantenere II sonno, irritabi- 
lità o scoppi di collera, difllcoltà a concentrarsi, ipervigilun- 
za. esagerate rispiwTe d’allarme. 

// PTSD in età prescolare 

L’ansia post-traumatica in età prescolare si manifesta con 
sintomi aspccifid. che non sempre permettono di caratteriz- 
zarla come specificamente post-iraumalica. 

I sintomi che i bambini più piccoli manifestano sembrano 
essere più spesso espressione di un'ansia diffusa, che investe 
c disorganizza diverse arce di funzionamento del bambino: il 
gioco, il sonno, la socializzazione, le autonomie. 

In età prescolare il trauma “ritorna** soprattutto nell'atti- 
vità ludica del bambino (gioco posi-lraumatUo): 

nciraitività ludica il bambino può risperimemare/rin- 
sccnarc Tevento gh eventi traumatici vissuti; 

rattiviià ludica spontanea può essere interrotta improv- 
visamente da scene in cui il humbino riproduce l'evento gli 
eventi traumatici: 

airinterruzione improvvisa deiraltivtlà ludica può ac- 
compagnarsi la comparsa di sintomatologia ansiosa, com- 
portamenti oppositori e provocatori, irritabilità, agitazione 
psicomotoria. 

Nel rivivere incons;ipevolmcnic rcvcnio il b;tmbino può 
presentare sintomi fisici che hanno accompagnato il trauma 
primitivo, come tachicardia, gastralgie, dolori addominali c 
cefalea. 

Più raramente, nel bambino piccolo, il gioco è interrotto 
perche il bambino c colto improvvisamente da pensieri in- 
trusivi c ripetitivi deU evcnlo: i flashback vividi c dissociativi 
descritti nel soggetto adulto non sono motto comuni. 

In questa fase evolutiva i bambini possono presentare 
ansia da separazione dalle principali figure di accudimento. 
possono sviluppare paure legate aircvento, cosi come paure 
più generali clic hanno una qualità regressiva: paura del 
buio, paura di dormire da soli, paura di andare in bagno 
da soli. 

Inoltre, il bambino può perdere compeienze precedente- 
mente acquisite mostrando comporiamenu regressivi come 
suzione del pollice, enuresi notturna, baby talk, perdita delle 
autonomie. 

Lo stalo à'nuincnidio arousal e l'ipervigilanza costante si 
esprimono frequentemente con irritabilità c agitazione psi- 
comotoria. ipersensibilità agii stimoli uditivi ed esagerate 
risposte d’allarme che compromettono il funzionamento ge- 
nerale del bambino, compresa la socializzazione c l'appren- 
dimento 

Mollo frequenti sono i disturbi del sonno, caratterizzati 
prevalcnlcmcnlc da: 

- incubi ricorrenti senza un contenuto riconoscibile: 
sogni di mone prematura: 
frequenti risvegli: 
episodi di pavor lUKiurnus: 




oslc 
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- UilTkolt^ airaddormtfntamemo; 

“ vosfeeping. 

In situazioni che rievocano Tevento gli eventi traumatici 
passati ì bambini possono mostrare aneggiamenii oppositivi 
e provocatori e scatti di rabbia improvvisi, con momenti di 
aggressività eterodiretta ed autodiretta. 

I bambini in dà prescolare dinicilmcntc mostrano sinto- 
mi di torpore psichico e reazioni di cvitamcnlo cosi come 
descritti nel soggetto adulto; il bambino piccolo può presen- 
tare una marcata inibizione o una perdita di piacere neH'at- 
lività ludica e in tutte quelle attività che prima lo intcrcssa- 
vano< con isolamento dal gruppo dei pari. 1 bambini espri- 
mono generalmente un forte attaccamento ansioso nei con- 
fronti delle figure di nfcrimcnto. 

In età prescolare il bambino possiede minori strumenti 
(comunicativo-linguistici. simbolico-rapprescntativil per da- 
re senso e significato e voce a quanto e accaduto e lo spa- 
venta. così, mentre nel soggetto adulto la risperìmentazione 
del trauma e del vissuto traumatico avvengono attraverso 
ricordi ricorrenti, intrusivi, distressing dcircvenlo. incluse 
tmmagim e pensieri, nei bambini piccoli i ricordi intrusivi 
e l'ansia post-traumutica prendono più spesso la forma di 
comportumenti. 

// PTSO ih età scolare 

In età scolare 1‘ansia post-traumatica assume connotati più 
specifici ed investe e disiìrganizza. come nciretà prescolare, 
tulle le aree di funzionamento del bambino; gioco, appren- 
dimento. socializzazione, sonno, autonomie. 

Oltre al gimo post-traumatico, il bambino inizia a presen- 
tare ricordi e pensieri intrusivi circa l'evento gli eventi trau- 
matici. Spes.so il bambino è costretto ad interrompere le sue 
attività (ludiche. scoIa.stiche. etc.) per la comparsa improv- 
visa di pensieri, ricordi intrusivi legati al trauma. 

I.a comparsa improvvisa dei ricordi comporta l'insorgen- 
za di staio ansioso generalizzato che si esprime attraverso 
marcata agila/ione psicomotoria, irritabilità, crisi di rabbia 
con comportamenti clero- ed autoaggressivi, fino, in alcuni 
casi, a severe crisi di punico. 

Frequentemente il bambino esprìme il suo stato ansioso 
attraverso numerose e continue lamentele somatiche-, cefalea, 
dolori addominali, dolori ostco-muscoiari. 

Anche in questa fascia d’clà i bambini possono presentare 
ansia da septirazione. perdita di competenze precedentemente 
acquisite c disturbi del sonno (difTicollà airaddormcnlamcn- 
to. incubi con o senza un contenuto riconoscibile c legato al 
trauma, risvegli frequenti, pavor mH'turnus). 

Le paure divengono più specifiche c maggiormente corre- 
late u situazioni che ricordano il trauma vissuto. 

L'uumcntato arousal c lo stalo di costante ipcrvigilanza si 
cspnmono soprattutto attraverso dìljìcolià di attenzione e 
concentrazione c facile distraibilità. che spesso compromet- 
tono in modo significativo rapprcndimcnlo scolastico del 
bambino. I bambini ptvssono. inoltre, presentare irritabilità 
costante c atteggiamenti oppt)SÌtivi e provocatori, soprattutto 
in presenza di stimoli che rievocano le esperienze traumati- 
che. 

il torpore psichico c i sintomi di cvitamcnlo si esprìmono 
attraverso la perdila di interesse c il disinvestimento nelle 
attività ludiche, ricreative c scolastiche. 

li ridotto interesse per le normali attività può anche ma- 
nifestarsi con rifiuto di ambire a .scuola, calo del rendinwnto 
scolastico, isolamento dai coetanei ed evitamento dei giochi di 
gruppo. 

I bambini sembrano presentare una confusione pcrcelti- 
vo-cognitiva rispetto a dettagli del trauma: possono presen- 
tare un'erronea percezione delle sequenze temporali dcll'e- 
venio eventi e della loro collocazione spaziale; fenomeno 
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definito come time-sken- ("sfasamento temporale"). Inoltre, 
i bambini tendono ad interpretare in modo erroneo eventi di 
vita neutrali, ritenendoli predittori del trauma spcnmcniato. 
vivendo nell'attesa costante di un nuovo evento minaccioso 
e pericoloso; fenomeno definito come omen-formaiion. 

Altro sintomo caratteristico, che inizia a strutturarsi pro- 
prio a partire dalletà scolare, è la mancanza di lìtiucia e di 
aspettative nel futuro, con la percezione di futuro minaccioso 
c pcricok>so. 

I sintomi descritti sembrano essere l'espressione di un vis.su- 

10 di prvoirietà cd imprevedibilità; in seguito all'esposizione ad 
eventi dolorosi, imprevedibili c non controllabili, il bambino 
mostra un'ansia anticipatoria anche per eventi di vita neutri, 
che vengono imerprciuli e percepiti come pericolcwi c minac- 
ciosi o come predittori di nuovi eventi iruumaiici. 

11 PTSD in età adolescenziale 

Negli adolescenti il quadro clinieo del PTSD è molto più 
simile a quello degli adulti: si evidenziano, tuttavia, delle 
caratteristiche picculiari. 

In questa fase evolutiva, i sintomi di aumentato arousal c 
di rispcrimcnlazionc si esprimono soprattutto attraverso 
comportamenti impulsivi c aggressivi. 

Già a partire dalla prcadolcsccnza i ragazzi iniziano a 
mostrare maggiormente aiieggiamenti oppositori, di sfida c 
aumento dell 'aggressivilà verbale e fìsica, fino a manilestazio- 
ni antisociali. 

L'ansia posi-traumatica sfocia spesso in comportamenti 
impulsivi che possono riguardare diverse arce (alimentazio- 
ne. sfera sessuale, abuso di sostanze, eie.). 

V isolamento, il ritiro dai coetanei e Veviiamenio di tutte le 
attività divengono più evidenti e si verifica rifiuto ad andare 
a scuola. 

Secondo la recente letteratura internazionale, la sintoma- 
tologia post-traumatica associata a sintomi depressivi au- 
menterebbe il rischio di tentativi dì suicidio e dì atmpttrta- 
menti ad allo rischio in questa fase evolutiva. 

il rischio di tentato suicidio è alto in presenza di: 
frequenti ricordi intrusivi associati a stato d'allerta co- 
stante. ansia cd agitazione; 

- insonnia grave; 

- stali dissociativi 

- severe crisi di rabbia ed aggressività elcro-aulodirctta: 

- stato ansioso, impulsività associati ad alcolismo c o 
aH'abuso di sostanze. 

1 sintomi del PTSD secondo un'otticn di sviluppo 
Nelle tabb. L II c III vengono descritti i sintomi del PTSD 
seconda un'ottica di sviluppo, sottolineando le caratteristi- 
che peculiari in base alla fase evolutiva considerala. 

Sul piano clinico, quindi, nel PTSD del bambino c dcM'a- 
dolcsccntc: 

- l'espressività sintomatoiogica è peculiare a seconda del 
momento evolutivo coinvolto: 

- il quadro clinico c il risultato di un intreccio tra le 
caratteristiche proprie del bambino c quelle dcli’ambieme 
che fornisce le cure. 

In età evolutiva, la sintomatologia clinica presentata dai 
bambini c dagli adolescenti è fortemente correlata a come il 
genitore reagisce agli esenti stressanti, a che significato c 
senso dà airevenio eventi II modo in cui il genitore parla, 
spiega al bambino quanto c accaduto, durante e dopo l'e- 
sperienza traumatica infiuisce sul livello di stress del tombi- 
no. anche più dell'evento traumatico di per sé. 

Inoltre, i bambini reagiscono agli eventi avversi in base 
alla stona di conflitti prec^enti e alla stona di precedenti 
microtraumi. 

II trauma del bambino può riattivare memorie traumali- 
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TAB. L RLSPERIMENTAZIONF. DEL TRALMA 


Ado4c<bceiile 


Età Mroèare 


Età proKoUrr 


I. Ricordi «piacevoli e ricorrtmti 

RicitrJi spiaccvidi ricorrenti 

Ricordi spiacevoli rKorrenti 
Gioco post>lruunui(icv> 

Gioco npeiitivo post-iriiumattco 

2. Sogni spiacevob 

Incubi 

Incubi 

Incubi 

3. Afire-scniirt come se l'cvcmo si 
stesse ripreticnurKlo 

Agirc-seniire come «e l'cvemo si 
stesse ripreventando 

Suoni minuivi 
Immagint dei trauma 

Suoni intrusivi 
Immagini del iruuma 

4. Dtsagio aireqxtsirione a fattori 
scatenanti 

Paure specifiche 
Paure gencnehc 

Paure specifiche 
Paure generiche 
Ansia da separazione 
Couiportamcnu regressivi 

Alisia da separa/Jone 
Comporiamcnti regressivi 
Perdila di compclen/e ucqumle 

5. Rcalliviià fiMologica a fattori 
souenami 

Reattività e somuiiz/a/jonc 

Rcatiiviià e somaii/znzione 

Problemi abmcnlan 
Ipersensibilità ai rumori 
Lamentele somatiche 


TAB. II. EVITAMENTO E TORPORE PSICHICO 


Adulto 


Atfulrwmic 


Età '«rotarr 


Età prrtcolarv 


1. Evitamenio di pensieri e sensa- 
zioni circa revento 

Sfìudng tMtf 

SfHtcmg out 

SpOKÙtg oui 

2. Evìlamenlo di persone, luoghi 
ed ttUtviià 

ComrKirtjmcnio fobico 

Compi'riamenlo fobico 

Comportamento fobico 

3. Ineapaalà a rìcontarr rovento 

7'wwe skrn 
Omen formalùvt 

Tuw sken 
Omen Jormatùm 

Confusione u^niliva 

4. Diminuito interesse nelle attività 

Saltare la scuola 
Rifiuto delUi scuola 

Rifiuto della scuola 

Comportamenti regressivi 

5. Sentimenti di distacco, estraneità 

lM)lamenU> 

Aggressività eierodirelta 

Introversione 

No interessi nel gioco/attività 
scolastica 

Aiuccamento ansioso 

6. Riduzione afTcUività 

Trtsiezza 

Sentimenti di colpu 

Trisie/fli 

Sentimenti di colpa 

Tristezza 

Mancarva di iniziativa 

7. Assenza di fiducia nel futuro 

No aspettative future 

No a.HpclUitivc future 

No aspettative future 


TAB. IH. Al’MENTATO AROVSAL 


Adulto 1 

I Adfdescnite 

1 Età scolare ] 

I Età presculire 


1. Disturbi del sonno 


Disturbi del sonno 

Disturbi del sonno 

2. Irritabilità e rabbia 

Compurlamenli impulsivu-ag- 
gressivH 

Atieggiamcnli opposiiivo-provo- 

calori 

Aciìng mti 

Accessi d'ira 
.‘tiYmg out 

3. Difìicoltà di concentrazione 

Problemi d'apprendimento 

Problemi 

d'apprendimento 

Difficoltà di attenzione c concen- 
trazione 

4. Ipervigilanza 

Ipervigilanza 

Ossessione rispetto a dettagli del 
trauma 

Sensibilità agli stimoli uditivi 

5- Esagerata risposta d'allarme 

Esagerata risposta d'allarme 

Esagerata risposta d'allarme 

Esagerala risposta d'allarme 


che nel genitore e la memoria traumatica dei genitori può 
canalizzare la vulnerabilità traumatica del bambino. 

La qualità dello scambio interattivo genitori bambino e il 
modo in cui il genitore elabora Tesperienza influenzano la 
valenza traumatica deirevenlo. Il ruolo deH'ambiente che 
fornisce cure cd accudimento può quindi proteggere il bam- 
bino dalle conseguenze traumatiche degli eventi stressanti o 
aggravare tali conseguenze. 
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La condivisionc dcU'espcrienza favorisce la costruzione di 
ricordi organizzati più coerentemente e l'integrazione dell'e- 
sperienza traumatica rispetto alle altre esperienze passate. 

Non solo è fondamentale il modo i cui viene raccontalo 
un evento mentre sta accadendo, ma anche il modo in cui si 
racconta un evento in retrospettiva c alireiianto importante. 
Quanto più un adulto c in grado di fornire una struttura di 
riferimento al bambino, tanto più quest'ultimo c in grado di 
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ricordare. I genitori che partano con i propri bambini di 
esperienze passate in modo dettagliato c coerente dal punto 
di vista narrativo hanno bambini che arrivano a ricordare le 
proprie esperienze più accuratamente e dcttagliulumcntc: il 
bambino è quindi capace di rappresentarsi le propnc espe* 
ricn/e in mti^o coerente. 

I bambini che non hanno condiviso con gli adulti le loro 
espcnenze torniscono delle narrazioni meno articolate e del- 
le rappresentazioni meno accurate deU'accaduto: i ricordi 
sono frammentari ed i bambini hanno maggiore difficoltà 
a dare un senso agii eventi e ad integrarli con altri eventi 
della loro vita. 

I sintomi del PTSD possono essere analizzati come Te* 
sprcssionc di un'imporlanic UiMorsione di'i prinessì mnrnm- 
nid (registrazione dcircvento. consolidamento e successiva 
rievocazione verbale) che sembra compromettere la capacità 
dei bambino di inlcgrarc l'evento vissuto nella sua realtà 
psichica. 

II gioco traumatico npclitivo ed intrusivo, gli incubi ri- 
correnti. revitamento delle situazioni che ricordano il trau- 
ma sono lutti espressione di questa distorsione. 

In presenza di stress elevato l'evento viene rapidamente 
registralo ad un livello prevalentemente sensoriale, senza la 
possibilità di una valutazione c registrazione emozionale 
consapevole. 

11 ricordo del trauma toma allora alla mente del bambino 
in modo spesso improvviso, intrusivo, carico di reazioni 
sensoriali, poco spiegabili c poco rappresentabili. 

Il trauma, quindi, influenza i processi mnemonici c la 
memoria del trauma incide sulle modalità di memorizzazio- 
ne ed interpretazione degli eventi di vita successivi. 

Quatiro clinico in ha.se al limina del trauma lucuto v.v. cronh 

CO) 

Le reazioni post-traumatiche presentano un quadro clinico 
dilTeamte a seconda che si riferiscano ad un singolo e acuto 
evento traumatico o ad eventi cronici che si ripetono nel 
tempo. 

Terr (1991) ha sottolineato resistenza di due tipi di trau- 
ma; 

1 . irauma di tipo /: singolo ed improvviso evento trauma- 
tico (incidenti, anche siilo assistiti, disastri naturali, etc.); 

2. trauma di tipo II: esperienze traumatiche ripetute e 
croniche (malattie croniche del bambino o di uno stretto 
familiare, esposizione a violenza domestica, abuso fisico, 
abuso sessuale, eie.). 

In età evolutiva, gli eventi traumatici di tipo I comporta- 
no finsorgenzii di una “lipiar sintomatologia post-trauma- 
tica. caratlcnzzata da sintomi di nspcrimenta/ionc, cviia- 
mcnto ed ipcrarousal. molto più che gli eventi di tipo II. 
cronici c continuativi. 

Nei traumi cronici di tipo II i classici sintomi da PTSD 
.sono meno comuni c si vcriHcu una compromissione più 
generate del funzionamento del bambino. 

I bambini esposti cronicamente ad eventi traumatici met- 
tono in atto frequentemente meccanismi di difes;i di nega- 
zione e mostrano più frequentemente esperienze affettive di 
natura dls.S4KÌativa. 

La sensazione di essere distaccali da! proprio corpo 
(depersonalizzazione), vivere la realtà come strana c irrea- 
le (derealizzazione), ramnesia dissociativa o la ridotta 
consapevolezza dcll ambicntc circostante c il distacco 
emozionale sono alcuni tra i sintomi dissociativi che si 
possono manifestare durante c dopo rcsposizionc ad 
eventi traumatici. 

I sintomi dissociativi presentano importanti dilTcrenzc 
evolutive; mentre gli adulti riportano flashlutck dissociativi, 
in cui rivivono l'esperienza traumatica, i bambini mostrano 
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generalmente disattenzione e momenti di “assenza". Duran- 
te questi momenti perdono il sensti del tempo, possono non 
rispondere agli stimoli esterni c perdere consapevolezza di 
quanto sta accadendo Intorno a loro. 

Tali sintomi sembrerebbero maggiormente presenti nei 
casi di abuso fi.sico e sessuale per opera di meccanismi di- 
fensivi che riducono la consapevolezza di un'esperienza vis- 
suta come coercitiva e spaventosa. 

Nei casi di abuso sessuale risulta importante riconoscere la con- 
fusione ira un vissuto di passività e d tentativo del bambino di 
rovesciare il propno ruolo da passivo ad alùvo. airintemo della 
relazione iruuinaiica. con l'insorgenza di sentimenti di colpa c ver- 
gogna. 

Dal punto di vista dello svilufipo psicopalologko. va tenuto pre- 
sente l'impasio tra eccitazione. solTerenza e compiacenza narci- 
uvtica c slrctiamenie individualizzato. Nell'abuso sessuale l'aggres- 
S4irc usa sempre un ventaglio di manovre che combinano e oscillano 
tra violenza e seduitivilà. Il bambino che subisce l'abuso, falica 
durante l’cspcnen/a c durante la riev(H'a:Ìttne ritwiruttiva a distin- 
guere i diversi aspetti dei fatti, dei significali e delle inierazioiti 
interpretative. La collisione tra trauma, connitto cd arce di vulnc- 
rabililà individuali c sempre presente nelle cspcncn/e iraumaticbc ed 
è massima nelle .situazioni di abuso sessuale. 

Le reazioni posi-iraumatiche nei bambini vittime di abuso ses- 
suale. inaltratiamenlo fisico ed esposizione alla violenza domestica, 
oltre ai sintomi sopra descritti, possono presentare caratlcrìstHrhc 
peculian. 

Nei bambini vittime di ahuw sensuale la nspcnmemazionc del 
trauma si può evidenziare attraverso: 
aulolesionismo; 
aileg^amemi seduttivi; 

giochi ripetitivi nell'arca sessuale: giochi sessuali con hambtvlc c 
giocattoli; 

richieste di guardare e toccare i genitali di coetanei ed adulti: 

- utteggiamenii e conoscenze sessuali impropri per l'età cronolo- 
gica dei bambino: 

maslurba/Jone compulsiva. 

Sintomi da ertiomcnio si possono esprimere atlraverso isolamen- 
to. ansia da contatto (paura di essere toccati e lavali), paura di 
spogliarsi. 

Nei bambini viiiime di abuso sessuale, inoltre, è stata riscontrata 
un importantc sintomatologia ansiosa, associata a frequenti lamen- 
tele somatiche. 

I bambini vittime di abuso fisico ed esposizione a violenza dome- 
stica rispcrimentami spes.so il trauma subito attraverso attcggiameit- 
li oppositivi e provocatori, comportamenti etero- cd autoaggressivi 
e marcate dinWollà nell'interazione con i coetanei. Aspetti che ri- 
sultano foriemente compromessi sono quelli relativi al rispetto di 
norme e regole e la deformazione dei sentimenti c delle emozioni 
cmpaliche. L’impoverimento delle competenze prosociali e dell'em- 
patia predispone alio sviluppo di eximportamenti antisociali nelle 
eptx'hc evolutive sucvcssivc. 

In età prescolare i bambini vittime di severa deprivazione afTelli- 
va e abusi fisici e sessuali possono inoltre prcscniare ralìenlamenio 
dell'emergenza delle competenze psicomotorie (nlardi di linguaggio, 
nlardi dello sviluppo motorio-prassico. difTicoltà di alimentazione, 
ritardo nel controllo degli sfinteri) c mostrare un quadro clinico 
compjilibilc con quello di un ritardo cognitivo. 

Diagnosi nosografica c comorbilità 

Secondo l'ultima edizione del DSM-IV-TR-APA (2004). per 
formulare diagnosi di PTSD. la persona deve es.sere stala 
cspv>sla ad un evento traumatico net quale erano presenti tvi- 
tramhe le caratteristiche seguenti: 

1. la persona ha vissuto, ha assistito, o .si è t con 

un evento o con eventi che hanno implicato morte, o minaccia 
di o gravi lesuwi. o una minaccia delfìntegriià fisica 

propria o di altri: 

2. la risposta della fHr.sonu comprendeva paura intensa, 
sentimenti di impotenza, o di orrore (nota: nei hamhmi questo 
può es.scre espresso con cimiportamento disorganizzalo o agi~ 
tato). 
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Per formulare una diagnosi di PTSD devono essere pre- 
senti almeno I sintomo di rispcrimcntazionc, 3 di evitamen- 
to torpore psichico, e 2 di aumentato uroujml. 

La durata del disturbo deve essere maggiore di 1 mese ed 
il Disturbo deve causare un disagio clinicamente significati- 
vo in ambito sociale, occupazionale, o in altre aree impor- 
tanti di fun/Jonamento. 

Il DSM-IV-TR riconosce, inoltre, la presenza di specifi- 
che varianti di PTSD: 

- PTSD acuto: la durata dei sintomi é inferiore a 3 mesi; 

- PTSD cronico: la durala dei sintomi supera i 3 mesi; 

- PTSD ad esordio ritardato: la comparsa dei sintomi 
avviene almeno 6 mesi dopo Tevento traumatico. 

La presentazione clinica del PTSD in età evolutiva è estre- 
mamente complessa ed eterogenea. Per questo il I*TSD è 
stato definito come // grande imitatore, sìa per falta varia- 
bilità deirespressiviià clinica, sia per falla percentuale di 
comorbiiità con altri disturbi psicopatologici. 

Inoltre è importante sottolineare come l'esposizione ad 
eventi traumatici acuti e cronici non sempre esiti in uno 
specifico quadro psicopatologico; un bambino ed un adole- 
scente potranno sviluppare diversi disturbi, sia nelfarca in- 
tcmaiizzantc che in quella cstcmalizj^nlc; il trauma copre 
trasversalmente tutta la psicopatologia e ci offre una impor- 
tante chiave di studio per comprendere l'intreccio dei fattori 
protettivi e di rischio, dei momenti e delle crisi evolutive che 
favoriscono o meno lo sviluppo di un disturbo psicopatolo- 
gico in età evolutiva. 

Studi clinici e scientifici hanno, inoltre, evidenziato come 
in età evolutiva risulti difficile riconoscere una sintomatolo- 
gia post-traumatica che comprenda tutti i tre clusier di sin- 
tomi. come indicalo per il soggetto adulto. 

In età evolutiva, soprattutto in età prc-scolare e scolare, i 
bambini "traumatizzati" presentano una sintomatologia 
post-lraumalica riguardante, per la maggior parte dei casi, 
solo 1 o 2 dei citrster descrìtti, con una prevalenza di sintomi 
da rìspcrìmcntazionc e ipcrvigilanza. 

Per questo motivo alcuni A A hanno formulato set ullcma- 
tivi di criteri diagnostici per il PTSD. prendendo in considera- 
zione anche il tipo di trauma subito dal bambino (Uib. IV). 

Inoltre, molto più frequentemente il bambino presenta il 
PTSD, o solo 1-2 clusier di sintomi del PI SD. in comorbiiità 
con altri disturbi psicopatologici. 

La comorbiiità con altri disturbi rappresenta la regola 
piuttosto che fctxezione: circa f81l% dei bambini presenta 
almen<3 una diagnosi in comorbiiità. 

La comorbiiità può riguardare disturbi sia psicopatologici 
sia neuropsicologici, nello specifico; 

1 . dLuurhi di ìnlernalizzazifwe: disturbi d'ansia e disturbi 
dell'umore; 

2. disturbi di esternalizzazione: disturbo oppositivo provo- 
catorio, disturbo della condotta; 


3. disturbi neuropsicohgici: disturbi di sviluppo (ritardi di 
linguaggio e ritardi nelfarca molorto-pras.sica); difficoltà 
d'attcnzjonc e concentrazione. compromis.sione delle funzio- 
ni esecutive e memoria di lavoro, difficoltà non specifiche di 
apprendimento. 

Il tipo di comorbiiità non è casuale e dipende dalla fase di 
sviluppo dei bambino, dal momento evolutivo del disturbo, 
dal tipo di trauma sperìmeniafoe dalla risposta delfambicn- 
te familiare e non familiare all'evento traumatico. 

In buse alla fase evolutiva, l'ansia post-traumatica può 
presentarsi in comorbiiità con i seguenti disturbi: 

Età pre scoiare: 

- iramiiori disturbi di sviluppo: prevalgono in questi bam- 
bini atteggiamenti regressivi e perdila di competenze prece- 
dentemente acquisite; 

- disiurhtt d'ansia di separazione: prevale fallaccamento 
ansioso dalle figure di nferìmento; 

- disturbo depressivo: prevale la simomatologia di evita- 
menio e torpore psichico, con rallentamento psieomotorìo e, 
o irrtiabilità. perdita di interesse e piacere per le atlivité 
ludiche ed isolamento dal gruppo dei pari; 

- disturbo oppositivo-provrH'atorio: presenza di marcata 
irritabilità atlcggiamcnii oppositori e provocatori, aggressi- 
vità verso i coetanei, 

Età scolare: 

- disturbo d'ansia da separazione, fobia scolare, disturbo 
d'ansia generalizzato, disturbo osscssivo-compuisivo; 

disturbo depressivo; 

- disturbi del comportamento; disturbo opposiiivo-pro- 
vocatorio e disturbo delta condotta; 

- disturbi di apprendimento. 

Età adolescenziale: 

~ disturht) d'ansia generalizzalo, fobia sociale, dislurtnì 
da attacchi di panico, disturbo osscssivo-compulsivo; 

- disturbi depressivi; 

disturbo della condotta; 

disturbi di personalità: prevalgono ì disturbi di perso- 
nalità del duster B. soprattutto disturbo borderline di perso- 
nalità. disturbo istrionico di personalità e disturbo antiso- 
ciale di personalità. 

Recenti ricerche internazionali hanno inoltre mostralo 
come Vasswiazume di PTSD e disturbo depressivo aumenti 
m modo significativo il rìschio di tentalo sukndio e compor- 
tamenti parasuicidarì. 

I pazienti con PTSD in comorbiiità con disturbo depres- 
sivo sembrano presentare maggiori livelli di impulsività, 
ostilità ed aggressività ed una maggiore associazione con i 
disturbi di personalità del clusier B. 

II disturbo in comorbiiità. anche e soprattutto in base al 
momento evolutivo in cui si definisce, influenza la presenta- 
7Ìor>e del quadro clinico, l'evoluzione, la prognosi e la rispo- 
sta agli eventuali interventi terapeutici. 


T,\B. I^'. CRITERI DI.ACNOSTICI PER L'ETÀ EVOLITIVA f per ctascwi clusier è necessario un solo ttent i 


Rhpcrìrocntazioor 


Torpore psiclnco/cvilanirnto 


.Aumentalo erousul 


Paure (nuo^o ragerupparoento) 


Gioco post-tramnatico 

Inibizione nel gioco 

Pastv not'iumm 

Ansia da separazione assente pri- 
ma dell’evento eventi 

Rieordi rìcormUi 

Ritiro WKÌalc 

Difficoltà addormentamento 

Paura di lavarsi da stilo 

Incubi 1 

RcNtnngimenio della sfera afTetliva 

Risvegli notturni 

Paura del buio 

Plashhaik post-iraunialici 

Perdita delle capacità precedente- 
mente acquisite 

Difficoltà concentrazione 

Ogni altro timore con esordio do- 
ptv l'evento e non correlato ad esso 

Angoscia evocata da stimoli trau- 
malici 
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SINDROME DA STRESS POST-TRAUMATICO IN ETÀ EVOLUTIVA 


È rondunicmalc. inoltre, sia in ambito clinico che in am- 
bito scientifico. s;tpcr riconoscere e distinguere tra: 

1, bambini con trauma coHassante e cioè sen/a precedenti 
significativi c senza nuclei di vulnerabilità; 

2. bambini con trauma sanapensante e cioè bambini che al 
momento de) trauma avevano già un nucleo di vulnerabilità 
psicopatoiogica in formazione. 

Il rapporto tra queste due forme di trauma sembrerebbe 
essere di 1:1. 

Il trauma **colora" situazioni cliniche c subcliniche in for- 
mazione. favorendo la slniiturazione di un vero c proprio 
disturbo. 

i bambini c gli adolescenti "fragili” sono maggiormente a 
rìschio e sono maggiormente esposti alla sperimentazione di 
situazioni ‘traumatiche”. 

In fase di valutazione, va considerato con molta attenzio- 
ne il fatto che i rapporti tra fattori collassanti c /attori scom- 
pensanti del trauma sono profondamente influenzati dalle 
procedure di indagine /anìilìare ma anche peritale. 

In sintesi: 

un unico evento traumatico da solo può favorire lo 
sviluppo di un disturbo psicopatologico; 

trauma e traumi possono riattivare precedenti contìitli 
del bambino o dei genitori e slatentizzare una situazione 
subclinica precedente; 

trauma e traumi possono riattivare trauma e traumi 
precedenti e rendere il bambino sempre più vulnerabile ri- 
spetto agli eventi di vita successivi; 

trauma e traumi influenzano i processi di memorizza- 
zione e la memoria del trauma influenzerà rclabvirazione c 
rinlcrprctazione degli eventi di vita successivi; 

- i vissuti traumatici degli adulti che raccolgono i racconti 
dei bambini traumatizzati costituiscono un vettore orientan- 
te decisivo. 

Prognosi ed evoluzione 

Nei bambini c negli adolescenti il PTSD appare come un 
disturbo d'ansia che tende alla cronicizzazione (con un polo 
più islrionico'ipocondriaco e con un polo più rìtualistico- 
ossessivo). 

Clinicamente la situazione di allarme ansiogeno si con- 
fronta sempre più con fantasie di colpa e con nude! depres- 
sivi che spesso rimangono sommersi. Gli atteggiamenti intc- 
riori di helptessness e di hopelessness tendono ad emergere 
lentamente ma con forza crescente, strutturando fantasie di 
rivendicazione attiva e di ripetizione passiva coatta. 

(I bilancio tra disturbo d'ansia e disturbo depressivo è 
molto tipico nel PTSD che si cronicizza e costituisce un 
elemento chiave da valutare rispetto alle alleanze terapeuti- 
che possibili. 

La memoria del trauma, il racconto che il bambino e 
radolesceme costruiscono nel tempo incidono suH'evoluzio- 
ne psicopatoiogica. diventando lo script narrativo rispetlo a 
cui vengono dimensionate molte altre esperienze precedenti 
c successive. 

li trauma i traumi diventano la cornice entro cui trascri- 
vere c ritrascrivere i propri eventi di vita, un polo allraitivo 
che influenzerà la costruzione della loro storia c dei racconti 
della loro storia. 

La qualità della narrazione incide fortemente sull'cvolu- 
/ionc del quadro clinico c dipende dal momento evolutivo in 
cui il bambino ha vissuto rcspcricnza traumatica: 

- prima dei 5-7 anni: la narrazione è abbastanza esplicita. 
ma risulta confusa da temi eonfabulatori che i) Kimbino usa 
per capire lui stesso quello che gli è successo; 

dai 10-12 anni: la narrazione tende ad essere sempre più 
implicita c coperta dai significali sociali che il ragazzo com- 
prende possono essere attribuiti alla sua vicenda. 


I traumi sperimentati prima dei S-7 anni favoriscono la 
costruzione di narrazioni molto colorite ed attente ai sug- 
gerimenti deiramhienie con dissociazioni ed interazioni di 
tipo istrionico. Nei traumi sperimentati intorno ai 10-12 
anni i) racconto tende a ritualizzarsi (ed a nascondere i 
vissuti più drammatici) ma viene completato da compor- 
tamenti pseudofobici e specialmente da evidenti manovre 
controfobiche. 

Neurobiologia 

Elaborazione delle esperienze traumatiche e ruolo della me- 
moria 

Secondo diversi Autori gli eventi traumatici vengono pro- 
cessali in modo differente rispetto ad eventi di vita ordinari. 

Normalmente le informazioni sensoriali, provenienti dal 
mondo esterno, vengono assunte attraverso due vie e suc- 
cessivamente elaborate a livello del talamo; il talamo trasfe- 
risce l'informazione sensoriale grezza, per un'ulteriore valu- 
tazione. all'amigdala e alla corteccia prcfrontalc. 

Le vie che alTcriscono alfamigdala c che originano dal 
talamo sensoriale comportano un solo collegamento neuro- 
naie, sono veloci (via subcorticale); mentre le vìe che afferi- 
scono airamigdala. provenienti dalla corteccia, offrono rap- 
presentazioni dettagliate ed accurate e comprendono diversi 
collegamenti neuronali, sono lente (via corticale). 

L'amigdala interpreta la valenza emozionale delfinforma- 
zionee VI attrihui.sce un significalo emozionale. L'informazio- 
ne. valutata daH'amigdala. viene poi trasmessa alle uree cere- 
brali che controllano i sistemi di ri.sposia comportamentali, 
aulonumici e neurormonali. Attraverso tali connessioni. l'a- 
midgala tra.sforma lo stimolo sensoriale in segnali emozionali 
ed ormonali. conm>llando le risposte emozionali 

In prcscnz4i di stress elevali, di perìcoli, la valutazione 
emozionale precede rcspcricnzii emozionale consapevole c 
le persone possono attivare il sistema aulonomico cd ormo- 
naic prima ancora di essere in grado di valutare consapcvol. 
mente lo stimolo a cui stanno reagendo. 

L'evento e la situazione traunuitica. ifuindi. non vengontt 
elaborate a livello consapevole e non possono essere rappre- 
sentate a livello psichico. 

Una volta che l'amigdala ha assegnato una valenza emozio- 
nale ii\y input sensoriale, trasferisce questa valutazione ad altre 
strutture o:rcbra)i. tra cui l’Ippocampo, il cui compito consiste 
neirorganizzare l'informazione e ncirintcgrarla con quelle già 
esistenti. L'intensità con cui viene attivato Tippocampo dipen- 
de dall'importanza che l'amigdala dà allo stimolo. 

Un'eccessiva attivazione emozionale può influire negati- 
vamente suU’ippocampo ed impedire un'adeguata valuia/io- 
ne e categorizzazionc integrazione dell esperienz^i. In pre- 
senza di stress elevato, si vcririca. infatti, un'abnorme aiti- 
vazione deU as.se ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA). con rila- 
scio eccessivo di corlisolo: resposizionc cronica c cumulati- 
va di conisolo ha effetti negativi sull'ippocampo. 

In condizioni normali l'asse ipotalamo-ipofisi-surrene 
prepara cervello e corpo alla difesa da un possibile attacco 
attraverso la secrezione di un aminopeplidc {eorticotropin 
releasing factor) che favorisce l'attivazione del sistema ner- 
voso autonomo. 

In condizioni di stress elevalo si verifica un'abnorme se- 
crezione di eoriicoslcroidi che hanno un'azione tossica sui 
neuroni dcll ippocaropo (vengono danneggiati i neuroni pi- 
ramidali. le cellule del corno d'ammonc e del giro dentalo) 
provocando la loro atrofia {ipotesi della ca.%cata di glueoenr- 
tkotidi (Salposky. 19g6)). 

L'ippocampo gioca un ruolo fondamentale nei processi 
della memoria dichiarativa, esplicita, c favorisce il passaggio 
da memoria a breve termine a memoria a lungo termine, 
permettendo il suo consolidamento. 
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I danni alKippocampo comprometiono ia conversione 
della memoria (v.***| a breve termine nella memoria a lun- 
go termine e la successiva fase di consolidamento- Iji fase di 
consolidamento è dovuta alle intluen/e che l'ipp^scampo 
esercita su talamo e corteccia, fun/ionando da nitro per le 
informazioni che devono raggiungere la corteccia ccrebrak, 

Livelli eccessivi di stress pc»ssono attivare in modo abnorme 
sia la corteccia che l'ippocampo c provocare un'inversione nel- 
la curva di apprendimento. In genere, quando la corteccia si 
dcsincronizza. l ippocampoo s\iluppa onde lente che stabiliz- 
zano c preservano la memona destinata alla corteccia. 

Tuttavia, quando sia ippocampo che corteccia vengono 
attivali in modo ccces.sivo e si desincroniz/ano. scompare 
rallività iheta ippocampale. provocando una registra/ione 
dell'evenio confusa c p*x\i averente. 

Questi dati sono suppivrtali da recenti indagini ncurora- 
diologiche. eseguile su soggetti adulti con disturbo post- 
traumatico da stress, che hanno evidenziato una signillcali- 
va riduzione volumetrica dcli'ippocumpo e deirumigdala. 

Sono stale, inoltre, cvidcn/ialc alterazioni a carico della 
corteccia prcfrontalc. Studi con la PET {PoKttron Emts.uon 
Tomography). eseguiti in donne vittime di abuso sc^sualc 
infantile c o maltrattamento Usico. sollccitundo ricordi trau- 
matici attraverso la lettura di brani nguardanli situazioni di 
abbandono ed abuso, hanno mostrato: 

un incremento bilaterale del flusso ematico cerebrale a 
livello della corteccia prcfrontalc dorsivlatcrale: 

- aumento del flu.sso ematico del giro cingolato anteriore 
di destra: 

- aumento del flusso ematico nella cortetxia orbitufron- 
(ale di sinistra; 

- riduzione del Husso ematico nella corteccia tempiìrale di 
sinistra. 

Tali alterazioni sembrerebbero correlare con i ricordi di 
esperienze traumatiche: inoltre, si ipotizza che queste arce 
siano implicate nello sviluppo di sintomi come dissociazione 
cd instabilità alTcttiva. 

Altre ricerche hanno focalizzato rallcnzionc sul ruolo dei 
corticosteroidi rispetto allo sviluppo ncurocognitivo detrin- 
dividuu. Su pazienti adulti, infatti, è stalo dimostrato come 
la prolungata c ripetuta esposizione ad elevati livelli di cor- 
tisolo. nei corso degii anni, comprometta in modo signiltca- 
tivo il funzionamento neurtxrognitivo generale e non .solo le 
funzioni mnemoniche. Si é anche dimostralo che l esposizio- 
ne cronica allo stress compromette le funzioni cognitive e di 
memoria in minio nettamente superiore ad esposi/Joni sin- 
gole ed acute. 

La prolungala c npciuta esposizione ai corticosteroidi 
sembrerebbe accelerare, inoltre, i processi di invischiamen- 
to. aumentare il rischio di ipertensione arteriosa c compro- 
mettere le funzioni del sistema immunitario, riduccndo an- 
che k cap;icità di riparazione dei tessuti. 

Secondo un’ottica di sviluppo, i bambini sono maggior- 
mente a rischio, rispetto ai soggetti adulti, poiché l'ippocam- 
po completa il suo normale processo di miclinizzazione do- 
po i 10 anni di età e il corpo calloso completa la sua capacità 
di trasferire informazioni da un emisfero all'altro solo dopo 
i 5 anni. Si ipotizza, quindi, che più lo stress c sperimentato 
in epoche precoci di vita, più è prolungalo nel tempo, mag- 
giore è il rischio di una futura compromissione dei priKes-si 
mnemonici e di apprendimemo. 

Ucmohii ncuropsicohtgica e PTSP 

Il rapporto tra esperienza lraumatic:i c memoria c stalo am- 
piamente discusso in quc*sti ultimi anni: da un lato il trauma 
investe a pieno la coscicnz;i c la scgrui con una cicatrice spesso 
indelebile, dall'altro Iato non può essere ricordato e spesso 
permane nella coscienza come un corpo intruso. 
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Numerosi studi sulla memoria di soggetti con PTSD han- 
no evidenziato il diverso ruolo della memoria esplicita ed 
implicita cd. in particolare, le difficoltà dei soggetti trauma- 
tizzaiti a ncordarc attivamente eventi specìfici. 

Recenti studi internazionali hanno evidenzialo, in indivi- 
dui adulti con PTSD, la presenza di deficit nella memoria 
verbale ed una conscguente compromissione significativa 
degli apprendimenti verbali. 

Molli studi hanno evidenziano difficoltà di apprendimen- 
to e memoria nei veterani di guerra con PTSD e sono state 
riscontrale specifiche difficoltà ncuropsicologiche in soggetti 
adulti traumatizzati con PTSD: 

' dilTicoità nciratlcnzionc sostenuta; 
diltlcoltà neiraitcnzione sdetiiva; 

- diflicoltà nelle funzioni esecutive. 

Attualmente esistono pix'hi studi sulle caratteristiche del- 
la memoria c dell'apprendimento nei bambini c negli adok- 
sccnti che hanno sperimentalo eventi di vita avversi, 

.Alcuni studi hanno evidenziato nei bambini maltrattati un 
funzionamento ncurocognitivo inferiore a quello dei bambini 
del gruppo di controllo e muggion difTia^ltà scxilastìche. 

Esistono solo tre studi che valutano i] deficit di memoria 
ed apprendimento nei bambini e negli adolescenti “trauma- 
tizzati” con PTSD. Questi studi hanno mostrato come i 
bambini e gli adolescenti con PTSD presentino una compro- 
missione specifica della memoria verbale, valutata attraver- 
so test neuropsicologici (CVLT-C. Coli/ornia l'crfHil Lear- 
ntng Tesi /or ChiUren: RBMT. Rhvrnteud Behavioural Me- 
mory Test). 

.Al momento, tuttavia, non esistono studi che valutano le 
caratteristiche della memoria in bambini che hanno speri- 
mentato ripetuti life eveni negativi nel tempo. Le recanti 
ricerche non hanno ancora compreso se le alterazioni della 
memoria siano legate in modo significativo alla sintomato- 
logia posl-iraumatica o alle mixlalilà di registrazione c di 
hcviKazionc verbale degli eventi stressanti ’traumatki. 

Memoria uuiohiografìca 

Terr ( 199] ) ha sottolineato l'esistenza di due tipi di trauma a 
cui si asstxiano due modalità di rievocazione dcil'espcnenza: 

- frouma di tipo T. singolo evento traumatico: costruzione 
di ricordi vividi cd a<xuraii; 

- trauma di tipo //: esperienze traumatiche ripetute c cro- 
niche; rìconii a flash o assenza dì ricordi. 

Secondo Terr. infatti, per affrontare il trauma npctuto i 
bambini iniziano a dissiKÌare o distanziare se stessi dall'e- 
sperienza che sta loro capitando: ia dissiKiazionc durante 
l'esperienza determina una codifica più scarsa e quindi un 
ricordo più povero 

Pixhc ricerche hanno esaminato i ricordi di eventi irauma- 
tid ripetuti nel tempo in età evolutiva: piuttosto, la letteratura 
clinica si c focalizzata sui ricordi di singoli eventi traumatici. 

Gii studi sulla memoria traumatica in età evolutiva sono 
scarsi e contruddittori. Si sa ancora molto poco sulla qualità 
e sui contenuti delle narrazioni di bambini che hanno vis-suto 
esperienze traumatiche e su come questo incida sul loro 
funzionamento psicologico, 

Precedenti ricerche hanno focalizzalo la loro attenzione su 
accuratezza c quantità di informazioni riportate nei ricordi, 
piuttosto che sulb qualità della narrazione. Fivush (2003) ipo- 
tizza che la qualità delia nami/ione sta significativamente cor- 
relata ai funzionamento micologico del bambino: il livello di 
stress pisirchbe predire la qualità cd il contenuto dclk narra- 
zioni e questi il successivo outeome 

L'Autore ha condotto uno studio su .t6 bambini (età media 4 
anni) viiiime di un uragano {Hurruane Àndreu y L'ohietlivo dello 
studio era quello di valutare ia relazione tra livello di stress speri- 
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mentalo, qualità del racconto deH’o'cnlo e valuia/ionc della «inio- 
matoiogia po&l*(raunuilica a distanza di 6 mesi e 6 anni dal)‘c\«nto 
traumatico. I racconti ipontunei dei bambini, circa il loro ricordo 
(icli'urajuno, sono stati anali/yati per; 

numero di prcpasi/ioni principali e subordinate: 
parole emotise positive: 
parole emoiise negative, 
lessico cognitivo. 

I nsuliati suggeriscono che i bambini che hanno sperimentato 
elevati livelli di stress presentano maggiori difTtcoltà nel processare 
cd elaborare l'evento e questo compromette la qualità delle loro 
narrazioni; i rao:onti sono poveri di mi'orma/ioni c di lessico cmo- 
Uvo e cognitivo. Inoltre, sono questi i bambini che a distanza di 
tempo presentano ancora una sjniomalokìgia post-traumatica. 

È possibile che alcuni elementi delle ^perien/e traumati- 
che non siano registrati o vengano registrati in modo distor- 
to; i bambini, durante l'evento traumalico, si concentrano 
più sullo stato negativo interno che su ciò che sta accadendo. 
U iraunut viene organizzato nella memoria su livelli sensomo- 
tori ed affettivi. 

Una ricerca condotta da Berliner e collaboratori (200?) 
ha confermato che i ricordi "traumatici" appaiono meno 
organizzati c meno coerenti, sono psneri di dettagli c di 
indicatori tcmporo-spaziali. 

Studi clinici recenti hanno anche essi evidenziato come i 
bambini che hanno sperimentato eventi traumatici cronici a 
partire da epoche precoci di vita presentino narrazioni auto- 
biografiche poco coerenti, discontinue ed interrotte, prive, in 
più della metà dei casi, di indicatori temporali e spaziali e di 
lessico cognitivo c comunicativo; la disorganizzazione sem- 
brerebbe coinvolgere sia i racconti autobiografici positivi 
che quelli negativi. 

Terapìa 

La narrazione rappresenta uno strumento di conoscenza e di 
costruzione del Sé. mezzo per rineucre e riorganizzare gli 
eventi della propria esistenza. 

Attraverso la parola, le persone sono spinte ad esplorare 
mcnlaimcntc le proprie emozioni, favorendo un'intcgrazio- 
nc di pensieri c sentimenti per dare coerenza c significato 
alia propria storia ed esperienza. 

L'atto del narrare, quindi, contribuisce alla coesione delle 
memorie e del racconto stesso. 

Questa realtà acquista un peso particolare in età evoluti- 
va. mentre il bambino apprende sia le procedure per ricor- 
dare sia le procedure per raccontare. 

In età evolutiva il trauma, i traumi, soprattutto se cronici 
e spcnmentati a partire da epoche precoci di vita, sembre- 
rebbero intaccare la capacità dei bambini di inquadrare i 
fatti significativi deila loro .storia: i bambini non riescono 
a costruire e ricostruire gli eventi secondo un filo logico, 
legando il presente al passato ^ il p;issato al presente. 

II problema principale riguarda, quindi, la costruzione di 
un ordine interno e la disconncssionc delle capacità rappre- 
sentative. 

L impossibilità di trovare collegamenti compromette la ca- 
pacità di ricordare nel tempo e incide sulla costruzione di 
nuovi ricordi. 

I ricordi, i racconti del pus'i;iio servono per la compren- 
sione dei presente, sono la mappa, la bussola per ordinare gli 
eventi nuovi che man mano si presentano, 

La narrazione offre al bambino e airudolcscentc sia 
un'impalcatura intcriore di rappresentazione delle esperien- 
ze sia una modalità esteriore di trasmissione delle esperienze: 
facilita il ricordo degli eventi perché colloca i singoli epi.sodi 
entro uno schema temporale c una grammatica che li rende 
regolari c ripetibili. 

In questo processo i genitori hanno un ruolo importante: 
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la condivisione verbale e narrativa deirevento con il genitore 
riduce l'ansia post-iraumatica nel bambino; al contrario, 
relazioni inadeguate, il silenzio, legali spesso ad una franca 
psicopatologia genitoriale. conducono ad una ulteriore trau- 
matizz.azione del bambino: il genitore stesso può divenire 
parte del trauma del bambino. 

In letteratura esistono molti studi su casi singoli di 
trattamento di bambini ed adolescenti con PTSD, ma so- 
no molto pochi gli studi scientifici controllali c randomiz- 
zaii. 

I principali inter\'enti terapeutici comprendono; 

1 . psh oierapia di so.uegno al bambino associata ad inter- 
venti p.sU tH’dueatÌYÌ per coppia genitoriale^ 

2. psicoterapia cognitivo-comporiamentale individuale: ha 
come obiettivo quello di favorire Tespressione di emozio- 
ni, pensieri e la rieiaborazJone cognitiva, permettendo l'in- 
(egrazione e la rappresentazione deH'evenlo traumatico 
rispetto agii altri eventi di vita. Oli interventi di gruppo 
sono da preferire nelle .situazioni traumatiche in cui sono 
coinvolte più persone: l'obiettivo è la condivisione di espe- 
rienze e sensazioni ed il miglioramento della capacità di 
controllo. In età evolutiva dovrebbero essere evitate tera- 
pie basate sulla riesposizione alia situazione traumatica 
che. soprattutto se intraprese in fase precoce, potrebbero 
mantenere attivo lo stato ansioso del bambino: 

3. psicoterapia psicodinamica individuate: ha come obictti- 
vo principale quello di provare a ricostruire una "coerenza 
fuori dai caos", utilizzando l'ansia come cicmcnio di elabo- 
razione. La terapia favorisce Vinsight del bambino c dell a* 
doicsccntc. permettendo l'emergenza c la comprensione dei 
conllilti legati al trauma c prciraumatici. 

Deve contenere l'emergenza di pos.sibili aspetti teatrali/- 
zanti. 

Nell’ambito della psicoterapia di gruppo devono essere 
riconosciuti aspetti imitativo-provtKalori (soprattutto in 
età adolescenziale), messi in allo per convintTre l'altro della 
veridicità delle proprie esperienze traumatiche. 

In età evolutiva tutti gli intcrvcnli dovranno tenere in 
considerazione; 

- l'età del bambino: 

- le sue abilità linguistiche e cognitive; 
il funzionamento pretraumatico: 

- rcveniuale comorbilità con altri disturbi: 
il ruolo deirambienic familiare e sociale. 

Appare importante che ncirambito di interventi di soste- 
gno o psicoterapeutici alla coppia genitoriale venga favorita 
la diflcrcnziazionc tra: 

- vissuti traumatici dei genitori c vissuti traumatici del 
bambino; 

precedenti c.spenenze traumatiche del genitore e trau- 
ma traumi sperimentati dal bambino. 

Per quanto riguarda la terapia farmacologica esiste un 
unico -Studio controllato e randomizzato sull'uso di psico- 
farmaci nei bambini e negli adolescenti con PTSD. 

L'cvenluate intervento famacologico in età evolutiva deve 
sempre tenere in considerazione la fase di sviluppo del bam- 
bino. il momento evolutivo del disturbo, la sua severità ed 
invalidità c la possibile comorbilità con altri disturbi psico- 
patologici. 

La tab. V mostra ì farmaci maggiormente utilizzati in 
ambito clinico, il sistema ncurobiologico coinvolto e gii ef- 
fetti sulla sintomatologia post-traumatica. 
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TAB. V. PTSD E PSICOFARMACOI.CK;IA 


.Sistema 

neurobiologico 

FariRRCo 

.Sintomi PTSD 


Norcpinefrma 

Adrenalina 

C'Ionidina i 

Guanfaetna 
Pfopanololo ; 

Iperaroautl. sintomi da risperi- 
menutzionc (incubi notturni) so- 
matiz/azioni. attacchi di panico. 
disMKiazione. impulsività (cnst 
di rabbia, aggressività) 

Dopamina 

j 

Kibpcridonc 

Otanzapina 

Pazienti con PTSD cronico; sta- 
to di ipcrvigilan/a: /7cMA6urA in- 
trusivi. esUamemo. paranoia, 
aggressività 

Serotunina 

Scura lina 

Sintomi da risperimentazione, 
eviiamcnto c torpore psichico. 
ipcrarou.sal, comportamenti os- 
sessivo<ompulsivi. aggressività, 
tentativi di suicidio, dipendenza 
da alcol e droghe farmaci 

GABA 

Benzodio/epinc 

Dissociazione, ipearousal. ansia 
dilagante, compromissione dei 
processi mnemonici 


moo Tor Trauma ìiikI Pofiilive E^pericnccf». J Traumu Stress. 

2no:^. tuy ). 229-236. 

Bonfiglit) B.. Evulu/iune del concetto di trauma e »ua utilità nella 
ciintca. Rìvùia iH PsiciHtnuhsi. 1997. XLIII. 4, 

Csorbit J. ef al.. Suicidai dcprcsscd w. non-suicidaJ dcprcsscd ado- 
icKcnts: dilTerenccs in nxcnt psvchopaiologv. J. Alffciivr Du., 
2003. 74. 229-236. 

Dyregfov A . Yule W., A Rcvievv of PTSD in Childrcn. Chiiti Adt*- 
lese. Psycfiiairy .Kfent. Health. 2006, 11(4). 176-184. 

DrìcMcn M. et al.. Magnetic Resonance imaging volume^ of Ihc 
hippocampu> and the amigdala in «oman with bordelinc perso- 
naiily disordcr and early fraumati/atiun. Arch. Gen. Psniualry. 
2000.57,1115-1122. 

Fivush R . C'hildren*» recoltcciionii of iraumalic and noniruumalic 
oents. Oer. Psychopathi>l.. 1998, 10. 699-7I6. 

Fivush R-. Havaard A.. McDcrmott SalcN I. et al.. Creating Cohe- 
rence oui of Chaos*’ ChiWren's Narrative* of Emotionally Posi- 
tive and Negative Events. Appi. Cogn. Psychnl., 2003. 17. 1-19 

Fivush R-, The silcnced self. Constructing self from meniories spo- 
ken and unspoken, Pxycholitgy Prexs. 2003. 

Ciiaconia G.. Rucalbuto A., li circolo vinoso trauma-i'antasma- 
(rauma. Pivista di Psicoanalìsi. 1997. XLIII. 4 

Grotstein J.S., Neant. non-sens. chaos et le "trou noir" Rev. Frane. 
PsitanaL 1991, 55, 871-K9I. 

Hoppcr J.W., van dcr Kolk B.A.. Rctrieving. Assessing. and Clav- 
sifytng Traumafk Memorie^' A Preliminare Repon on Thrcc 
Case Studici of a New Standardi/ed mcihod in Trautna and Co- 
jpnrVjve Scienee. 2001, The llaworth Press. 

Hill J. et al.. Juvenik-versus adult-onset depres.'iion. multiple difTe- 
rcrtee imply diflcrcnt paihwavs. P.Hvthid. Med., 2004, 34. 1483- 
1493. 

Kandel E.R.. Psichiatria. Pskoanalisi e nuova Biohpa della Mente, 
2005. Rafracllo Cortina Editore. 

Khan M.. Il concetto di tratana cunnilatho, 1963, Bollati Boringhieri 

Kost> M.. Hanscn S.. E-sccutive function and memory In posttrau- 
matk' stress disordcr. a study of Bosnian war vetcrans. Far. P.n- 
chiairx. 2006. 21. 167-173. 

Laplanche J., PuniaJis J.B., Encichpedm della Psicoanalisi, 1967. 
Latcna, Ban. 

Levi G.. Trauma, rappresentazuìne e violenza mentale. Ipotesi psicoa- 
naIiticlH' per la terapia (rela/ione alla IV European Conference on 
“Child abuse and Negject", 2K-3I mar/o. Padova). 1993. Imago 
I. 2-3, 

Levi G.. Rischia psicostKiale in etti eralufira. 1998. Boria. Roma 

Lubv J.L . Beklen A.C.. Spit.enagel E.. Risk factors for prcschool 
dcpression. tbc mediatine rolc of early sircssful tife events. Jour- 
nal of Child Psychology and Psychiatry, 2006. 47. 1 2. 1 292- 1 298. 


3797 


Lupien S.J.. Fkkco A.. Wan N. et al.. Sircvb humtunes and human 
memorv function «cross thè lifespan. P.svchowurtH'nd(nrmol<txv. 
2005, M. 225-242. 

McC'loskcy L A.. Wal«rr M.. Pust-iraumaiic Stress in Childrcn Ev- 
posed to Eamilv Violcncc and Singlc-Evcnt Trauma. J. Am. 
Acad Child .4dole.se. Psu ltiatry. 2tKW. >9. I. 108-115. 

McDcrmòii Saks J-. Fivush R.. Stressing Memory. Long-tcrm 
Rvlations .Among ChildrenN Stress. Recali, and Psychological 
Oulcomc Following Hurrkane Andrew Appi. Cogn. P.sychol„ 
2004 

Mezzalira E.. Camillo E., Di Busi S.. Pipcrno F., PTSD cd abuso 
sessuale infantile. Psichiatria dell'Irtfanzia e fielt'adolescenza. 
2002. 69. 687-696. 

Rollo !>.. Sarrazitme e Sviluppo Psicologico. Aspetti cognitivi, affet- 
tivi e sociali, 2007. Carocci Editore. 

Roozendaal B . Stress and Memory . Opposmg Effecis of Cìlucocor- 
ticoids on Memorv Consoiidution and Memory Retrieval. ,Vrir- 
rsfhioL Uam. .Mem.. 2002. 78. 578-595. 

Rosstnan R . Ho J„ Po.st Traumatic Re.sponce and Children e.vposed 
io parenta! violence. in chUtken exptrsed to dtanestic viotencc, 2000. 
The Haworth Press, pp, 85-105. 

Rutier M,, Resiliente, competente, and a>ping. Child .4hu.se Segi, 
2007. 31. 205-209. 

Stein B M.. Kennedy C,M . Tisamlcy E.W . Ncuropsychotogical 
Function in Fcnwlc Victims of Intimale Partner Violence with 
and wiihout Pusitraumalic Stress Disordcr. Biol. Psvchiatry, 
2002. 52. 1079-1088. 

Tcrr L., Chidhosxl traumas. an culline and overview. Am. J. Psv- 
chiatry. 1991. 148. 10-20. 

Yasik A. E,. Saigh P.A., Obcrficld R. .A., Hatamandans P.V., Posi- 
iraumalic Stress Disordcr. Memory and Leaming Performance 
in Children and Adoksccnie Biol. Psychiatry. 2007. 61. 382-388. 

Jelick' M., Mcrckelbach H.. Traumatic Stres.s, Brain Changes. and 
Memory Dcficus. J. .Veri. .Meni. Dis., 2004. 192(8), 548-553. 

Weed Alexander K . Quas J.A,. Goodman G. S. et al.. Traumatic 
Impact Predicls Long-Tcrm Memory for Documenied Child Sc- 
xual Abuse. Psychol. Sci., 2005. 16. 1. 33-40. 

^'chuda R.. Biology of Post traumatic Stress Disordcr. J. Clin. 
P.sychiairy. 2000. 61. 14-21. 

Yule W.. Disturba Post Traumatico da stress, aspetti clinici e terapia, 
2000. Psicologia McGraw-Hill. 

(iABRIkL l-l-.VI ¥. .SIbl-ANIA DI HtASI 

SINDROME DELLE GAMBE SENZA RIPOSO: v. «am. 
BE SENZA RIPOSO*** (coll. *** 141 3- 14 14). 

SINDROME DI BRUC;ADA 

I. Brugcula syndrtmu’. 

SXIMMARIO 


Caratlerivtldir cllniche (col. 3798), • DiagiMMii (col. 3799). - Indicalori 
prognostici e trattamento (col. 3799). • Basi genetiche della sìndrome 
di Brvgada (col. 3801). 


Caratteristiche cliniche 

La sindrome di Brugadu |&. B j è una malattia cardiaca ge- 
neticamente tra.smcs.sa, descritta per la prima volta nel 1992 
dai fralclli Brugada (Brugada et al., 1992). La malattia, a 
trasmissione autosomiea dominante, si manifesta in un cuo- 
re strutturalmente normale cd c airatterizzata airdetirocar- 
diogramma da blocco di branca destra completo o incom- 
pleto e soprasliveltamcnlo del segmento ST nelle derivazioni 
precordiali di destra (da VI a V3) (fig. 1). La malattia è 
inoltre caratterizzata da una predisposizione ad aritmie ven- 
tricolari maligne, che clinicamente si manifestano con sinco- 
pe o arresto cardiaco, prevalentemente nella terza-quarta 
decade di vita, anche se sono state descritte rarissime forme 
maligne con insorgenza precoce e con manifestazioni anche 
nel periodo neonalalc (Priori et al., 200Ba). Tipico di questa 
sindrome è che gli eventi cardiaci si verificano quasi sempre 
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Fig. I . Pouern clcurocardiogra- 
fico diagnoiitico per s. B. Si 
ser%i \a presenza di sopra^siivelU- 
mento del segmento ST con 
morfologia “a tenda" nelle deri* 
va/3om precordiali di destra (VI 
c V2). 


nel sonno o in condizioni di riposo (Brugada et al., 1999). 
Sebbene questa malattia sia cn^itata con modalità autoso- 
mica dominante, le manifestazioni cliniche si hanno preva* 
lentemenle nel sesso maschile (rapporto X: 1 ) (Brugada et al., 
1992). prevalenza della malattia non è nota, ma è stimata 
attorno a 1*5 casi ogni 10.000 abitanti, e sembra essere più 
diffusa nei Paesi deirEsiremo Oriente. 

Diagnosi 

La diagnosi di s. B c complicata dalla natura inlcrmitlcnlc 
delie caratteristiche clcltrocardiografìche. Le forme più sub- 
dole possono essere identificale solo dopo resccuzionc di 
test farmacologici provocativi con farmaci di classe IC quali 
rajmalma. la nccainide o la procainamide (brugada et al., 
2000) che. in presenza di malattia, fanno emergere il pattern 
elettrocardiografico diagnostico. Ncir/n’r diagnostico ven- 
gono inoltre prese in considerazione una storia familiare di 
morte cardiaca improv'visa in giovane età. una storia perso- 
nale di sincopi o arresto cardiaco e la presenza di pattern 
ECG diagnostici o sospetti in altri familiari. 

lodkatorì prognostici e trattamento 
Nei pazienti con s. B. c di estrema importanza il processo di 
stratificazione del rischio poiché non esistono terapie farma- 
cologiche di comprovata crTicaciu nel prevenire gli eventi 
aritmici c Punico trattamento in grado di contrastare il ri- 
schio di morte cardiaca improvvisa c rappresentato dal de- 
fibrìllalorc aulomulico impiantabile, un apparecchio simile 
ad un pme’muker. ma in grado di riconoscere c trattare 
attraverso ahock elettrico le aritmie ventricolari maligne. 

1 dati iniziali pubblicati da Brugada ccollabi^ratorì. (1992) c 
successivamente aggiornati (199H) hanno fornito una stima 
allarmarne riguardo alla letalità di questa malattia: il rischio 
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di morte improvvisa nei primi 5 anni dalla diagnosi clinica 
sembrava, infatti, essere intorno al 30% sia nei pazienti sinto- 
matici che in quelli asintomatici. T uttavia, in anni più recenti e 
grazie a casistiche più ampie, si è evidenziato come la letalità 
stimata di questa malailia sia di molto inferiore a quanto ini- 
zialmente paventato, con un'incidenza di eventi aritmici dell' 1 - 
3% in pazienti precedentemente asinlomalici (Priori et al., 
2000b; Eckardt et al.. 2005). Probabilmente la discrepanza 
tra questi dati risiede nell'inclusione nei registro dei fratelli 
Brugada di famiglie con una forma particolarmente severa di 
malattia. 

I pazienti a maggior rischio di eventi sono quelli con una 
storia di sincopi o arresto cardiaco c con un quadro eletirocar- 
diografico diagnostico per malattia già in condizioni basali 
(Priori et al., 2002; Amzelcvitch et al., 2005; Brugada et al., 
2002). Per questi pazienti c'è accordo circa l'indicazione all'im- 
pianio di un defibrillatore. Viceversa, i pazienti asintomatid, 
senza familiarità per morte cardiaca improvvisa e con un ECG 
diagnostico solo dopo s4imministrazione di bloccanti de) cana- 
le del sodio, hanno un basso profilo di rischio per cui non viene 
solitamente indicato rimpianto del defibrillatore, ma soltanto 
un controllo clinico periodico. I quadri clinici intermedi sono 
quelli che pungono i maggiori dubbi, poiché non univoci sono i 
risultali circa la capacità di stratificazione dei rischio attraverso 
la stimolazione cicllrica programmata {Progranmuul Elei'trìeal 
Stiniulatton, PES). Brugada e collaboratori (2001) hanno 
mostrato che la PES è ultamente predittiva del rìschio di 
eventi cardiaci importanti, mentre Priori e collaboratori 
(2002). cd Eckardt c collaboratori (2002) non hanno avuto 
gli stessi risultati. Pertanto, sono attualmente in corso due 
studi clinici, in cui sono stati uniformali i protocolli di sti- 
molazione elettrica programmata, per valutarne la reale ef- 
ficacia nella stratificazione del rischio. 
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Ba« genetiche della «ilndrome di Bnigada 

La comprensione delle basi molecolari delia s. B è ancora 
iimilata: aUualmeme un solo gene è sialo idcniiftcalo c sembra 
responsabile per non più del 20% da casi clinici (Chen et uL, 
1998). Si (ralla di SCS5A. il gene del canale del sodio cardiaco, 
localizzato sul cromosoma 3. Questo gene è lo stesso che causa 
la \ ananic di tipo 3 delia sindrome dd QT lungo ( LQT3). ma le 
mutazioni che causano la s. B. si associano normalmente ad 
una ' riduzione'’ della corrente al sodio (dermita tass of /«m- 
tion), mentre le mutazioni che amsano LQT3 portano ad un 
“aumento'" della corrente al stxlio (gain of Jtmclitm). A com* 
plicarc il quadro, sono stati riportali casi di sovrapposizione 
dei fenotipi della sindrome del LQT3 c della s. B. Infatti. Bez* 
Zina c collaboratori ( 1999) hanno descritto Ui presenza simul- 
tanea di prolungamento dcirintcrvallo QT ed elevazione del 
segmento ST in una famiglia dove è stata identificata una par- 
ticolare mutazione sul gene SCX5A (lnsDI795). 

Dui momento che solo una minoranza dei puziemi con s. B. 
presenta alterazioni a livello di tale gene, si presuppone che ve 
ne siano coinvolti altri, ad oggi non ancora identificati. 

L'individuazione del difetto genetico c importante perche, 
pur non avendo un ruolo prognostico, permette di diagno- 
sticare rapidamente tutti i pazienti affetti alt'tntcmo della 
stessa famiglia, i quali andranno quindi sottoposti a specifici 
controlli clinici. 
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SINDROME DOLOROSA REGIONALE COMPLESSA 

I . compie X regional pain syndrome. 


V1MM.AR10 


[X-nnltioor (col. 3801). - Kbùopalolofna (col. 3803). - IBignosi (col. 
3H04). • SlMomalologU cUnka (col 3805). • Tera|iiia (co). 3X05). 


DcriRùionc 

La sindrome dolorosa regionale comples.sa [SDRCj c una 
condizione disiibilltanic caralleriz/ata da dolore di elevata 
intensità, di tipo urente, pungente, lancinante che interessa 
prevalentemente il sesso femminile nella fascia di età com- 
presa fra i 35 c i 45 anni. La sintomatologia è parlicoiar- 
mentc multiforme e composita: allodinia. iperalgesia, iper- 
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estcsia, e<lema. alterazioni del trofismo, del colore della cute 
e delta temperatura, disfunzioni motorie, spasmi muscolari, 
tremori, distonia. Stimoli innocui e banali quali i movimenti 
della quotidianità c i fattori climatici, ambientali ed emotivi 
possono esacerbare il dolore ( Burlon et ai, 2004; Raja et ai, 
20U2). Generalmente si manifesta dopKi un evento traumati- 
co come una frattura, una distorsione o un intervento chi- 
rurgico cd é presente nel 7-37^« di coloro che hanno ripor- 
tato frattura di Collcs (Field et al., 1997). 

Wctr Mitchell nel IH64 descrts.se per la prima volta questa 
sindrome nei soldati feriti da arma da fuoco definendola 
“causalgia”, dal greco xoiVn, e fooC per definire il dtilorc 
urente. Successivamente patologie clinicamente simili sono 
state classificale di volta in volta come algodistrofia. distrofìa 
post-iraumaiica, atrofia di Sudcck. sindrome spalla-mano, 
patologie che. comunque, sono caratterizzate da una combi- 
nazione di alterazioni autonomichc c trofiche. Prima de! 1953 
la causalgia c le altre forme di distrofia simpatico-nflcssa 
erano considerate entità cliniche distinte, fino a quando Bo- 
nica ipotizzò un comune meccanismo fisiopatoiogico e. poi- 
ché il dolore c gli altri sintomi si giovavano della interruzione 
con anestetici della catena del simpatico, la defmi "distrofia 
simpatico rillcssa” o (DSR) e ne descrisse gli stadi evolutivi 
proponendo come trattamento i blocchi nervosi (Bonica. 
1973). Tuttavia, fas-sen/a di un'evidente iperaltiviià simpatica 
in taluni soggetti con dolore urente indusse a ritenere inap- 
propriata questa definizione per cui si introdusse il termine di 
causalgia. Quakhe hanno più tardi, nel 1986. Roberts coniò il 
termine “dolore manlenuio dal simpalico” facendo esplicito 
riferimento al coinvolgimemo del sistema nervoso. Tulle que- 
ste defini/ioni hanno generato un’enorme «infusione per cui 
LAssocia/ionc Internazionale per lo Studio de) Dolore 
(lASP) ha eliminalo la vecchia definizione di “sindrome sim- 
patico-riflessa” c di “causalgia” c ha introdotto i temimi 
“sindrome regionale complessa tipo I e II” difTcrcnziandolc 
in btisc all'assenza o alla presenza di una lesione, ancorché 
parziale. I criteri diagnostici sono riportati nella lab. I (Sian- 
ton-Hicks et ai, 1995; Stanton-Hicks. 2006). 

TAB. I. CRITERI ni.VGNOSTIC I PER SDRC 
TIPO I E 11 SECONIM) Ì.KSP 


\Sianton‘Hui,.i. ^Hìò: , 

Sahifa e Prasad 20fW) 

SDRC 1 

(distrofia nmpatlco-flflcsRa)* 

SDRC II 
(causalgia)** 


1 Presenza di uno stimolo noci- 
cellivo iniziale o una causa di 
immobilizzazione 

1 . Presenza di dolore continuo, 
allodinia. iperalgesia dopo le- 
sione di un nervo non neces- 
sariamente limitato al terriio- 
no di disirtbu/ione del nervo 
teso 

2. Dolore continuo, allodinia. ol 
iperalgesia 

2. Edema, alterazioni de) Russo 
sanguigno cutaneo, o anor- 
male attività sudomotoria 
nella regione de) dolore 

3. Hdcma. alterazioni del flusso ' 
sanguigno cutaneo, o anorma-i 
le attività sudomotoria nella! 
regione dei dolore 1 

3. La diagnosi è esclusa dall'esi- 
stcn/a di condizioni che p<v 
Irebbero essere responsabili 
del dolore c disfunzioni 

4. La diagniKÌ è esclusa dalfesi- 
sicnza di condizioni che po- 
trebbero essere responsabili 
del dolore e disfunzioni 



• I criteri 2 c 4 debborn» essere sinldisfaiii. •• Tutti e 3 i criteri 
debbono essere soddisfatti. i.4datiaio ila Sianum-Htcli-s. 2WM). 


3802 


Digitized by Google 




SINDROME DOLOROSA REGIONALE COMPLE.SSA 


I sintomi e le manifestazioni cliniche non sempre hanno 
un'etiologia unitaria. II dolore sp<tntaneo o provocato e un 
elemento essenziale della diagnosi anche se. seppur di rado, 
il sintomo può essere di tiese entità o addirittura mancare. Il 
termine regionale si riferisce alla distribuzione dei sintomi; di 
solito è coinvolta la parte distale di un arto superiore o 
inferiore e raramente coinvolge più di un arto. La delinizio- 
rte complessa sottolinea la molteplicità delle manifestazioni 
cliniche presenti oltre al dolore che è la caratteristica clinica 
comune ai due tipi (tah. II). 

Fisìopatoloina 

Varie teorie patogcnctichc sono state formulale nella 
SDRC. ma si ritiene che il meccanismo ncuroinriammato- 
no svolga un ruolo fondamentale. Le manifestazioni eli* 
niche della SRC. vaie a dire la vasodilatazione, il gonfiore, 
il dolore e te variazioni locali della temperatura, sono 
suggestive di un processo inriammatorio. come evidenzia- 
to da un aumento significativo e proporzionato alia gra- 
vità della nìalaltia delle intcrleuchinc IL-I'ac e lL-6 nel 
liquor e nelfarto interessato. Nei contempo elevati livelli 
serici di sostanze algogene. sostanza P e CCìRP (Cald/o> 
nin-Oenc Relaicd Pcptidc) favoriscono il fenomeno di sen- 
sihiliz/a/ione centrale a livello del midollo spinale indotto 
dagli stimoli dolorosi. Tra gli altri meccanismi considerati, 
recenti ricerche hanno sottolineato l'importanza della 
iperattività del simpatico e lo stre.ss ossidativo. La prima 
Ipotesi trae origine da una uprcnulauon degli a-adrcnore- 
cetiorì alle catccolaminc nell'ano leso, mentre la seconda 
si basa sulfamplificata risposta infiammatoria regionale 
posl-Icsionalc innescata dai radicati liberi deil'ossigcno. 
Per quanto riguarda il primo punto, il controllo farmaco- 
logico della disfunzione autonomica non sempre garanti- 
sce im'cfricacc c pi^sitivu rispv^sla terapeutica per cui è 
stato introdotto il termine dolore simpatico-indipendente 
proprio per spiegare fincfficacia del blocco del simpatico 
in un gruppo di pazienti (Hardcn c Bruchi. 2006). Per 
quanto concerne il secondo punto, l'ossido nitrico utiliz- 
zalo per via inalaloria ha offerto promettenti risultati spe- 
cialmente negli stadi precoci della malattia grazie alla sua 
elevata azione anii-ìnfiammatoria e all'attività protettiva 
endotcliaie. 


TAB. 11. MAMfTST^ZlOM CLINK HE DEl.l.A SDRC 

iBtihm *• Praxaà. 2iHi4: Siantim-Uicks ei al.. 

Rum e Orahfnx 2tKi2) 


Dolore r tJtrrizionc 
della MmiNlllà 


DislurbI 


del motiniralu 


IX>lore severo, urente, spesso 
spropi>rz]onato 

Alterazione della vcnsibililà con 
lorptire. parestesia, iperalgesia, 
allodinia 

- Spasmi, che posMino dar luo- 
go a distonie o mioclonic 

- Limila/ione dei movimenti 
ariK'oiari 

Aspetti psicosociali 

Altemrioai 

s aMNDotorie/iutunamkbc 

inlcrazionc di faiton psicoMKiali 
e comportamentali che includono: 

- depressione 

collera, ostilità. pre<K*cupazionc 

- alterazioni del comps*fiamenio 

- inatliMià fisica 

1 

Alterazioni del colore delia 
pelle, dal pallido al purpureo 
- Ailerazioni di temperatura, 
maggiore o minore rispetto 
al lato sano 

Alterazioni della sudorazione, 
m aumento o in diminuzione 
1 Edema dell'ano alTetto 
j Allera/ioni trotk'he (pelle lu- 
1 cida, perdita di peli) 

.V(II3 


DUgsosi 

La SDRC clinicamente si manifesta con alterazioni sensiti- 
ve. auiononuche e motorie. Per soddisfare i criteri diagno- 
stici di SDRC di tipo I devono essere presenti il dolore, le 
alterazioni sensitive, le variazioni locali della temperatura, 
l'edema e le anomalie del colore della cute; il tipo 11 presup- 
pone una lesione di un nervo periferico. NeU'intenio di au- 
mentare la specificità dei criteri diagnmtici inirodoili dallo 
lASP sì é proposto di distinguere la sintomatologia in 4 
categorie: a) alterazioni sensitive (iperestesia, allodinia, iper- 
algesia); ^) alterazioni vastimotoric (asimmetria della tempe- 
ratura e o della cute); e) alterazioni motorie trofiche (disfun- 
zioni motorie e o del trofismo); </) alterazioni sudorazione 
(asimmeirta della sudorazione e/o edema). La positività di 
almeno un sintomo nelle 4 categorie esaminate e di due o più 
segni obiettivi e semeiologici aumenta sensibilmente la spe- 
cificità diagnostica. Al fine di evitare falsi positivi, la dia- 
gnosi clinica è posta in presenza di almeno tre sintomi e due 
segni clinici nelle 4 categorie riportate nella tab. III. Tali 
criteri diagnostici più restrittivi, al momento, sono in attesa 
di una formale ratificazione da parte della commissione del- 
la lASP 

La diagnosi, comunque, rimane clinica, anche se alcuni 
esami pv>ssono essere di ausilio per confermare la diagnosi; 
analisi cmaiologichc, radiografia, scintigrafia ossea, icrmo- 
grafia, studio delle funzioni neurologiche (Cepeda i7 al., 
2002 ). 

Ad esempio, le alterazioni radiologiche sono sempre pre- 
senti e rilevano un assottigliamento c o una riduzJonc della 
corticale ossea secondaria ail'aumentata attività osteoclasti- 
ca, e un’irregoliirc osteopcnia e presente in quasi la metà dei 
pazienti già negli stadi precoci, per divenire generalizzata col 
progredire della malattia. La scintigrafia ossea, pur posse- 
dendo una bussa specificità e sensibilità, dimostra un'altera- 
zione nella terza fase della captazione del tracciante (Tc-SW) 
con un aumentato uptake a livello pcriarticolare nell'arto 
coinvolto. La termografia documenta differenze di tempera- 
tura esistenti fra le aree cutanee sane e patologiche dell'arto 
interessato dal processo patologico, come pure un'asimnie- 
tria nella risposta sudomotoria con persistente e prolungala 
sudorazione dopo un breve stimolo. Le alterazioni sensoriali 
presenti nei pazienti con SDRC possono essere valutate con 
dei test quantitativi che. sebbene non mollo specifici, con- 


TAB. III. C RITERI DIAGNOSTICI MODIFICATI 
PER I.A SDRC 


a. Odore ctHìùnuo non proptyrzUxnato alla uimotazùvie 

b. Presenza di ainteno I smunm» nelle 4 seguenti categone: 

Ipcrcslcìiia 

Asìmmeiriu di temperatura e o alterazione del colore della 
pelle c o asimmetria del colore della pelle 

- l'.dcma e o altenuiom dclU sudorazione c o sudorazione asim- 
metrica 

Riduzione delia motilità o disfunzione motoria tdcbok/za, 
tremori, distonia) e u alterazioni del trofismo (capelli, unghie, 
pelle) 

e. Presenza dì dmeno I u’gmt in 2 o più delle 4 seguenti caiegttrif. 

- Iperalgesia (al pinprick) c o allodinia (allo stìoramenio) 

- Asinimctna di temperatura e o alterazione de) colore della 
pelle e o asimmetria del colore della pelle 

l'dcnu e o alterazioni della sudorazione e o sudorazione asim- 
metrica 

Riduzione della motilità o disfunzione motoria (debolezza, 
tremori, disionia) e o alterazioni dei trofismo (capelli, unghie, 
pelle) 

i.iitatiata do tlorden e Rnu-ht. 
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sentono di rilevare i fenomeni di ipersensibilità, iperestesia, 
iperalgesia e dolore a stimoli che normalmente non lo indu- 
cono (allodinia) iCepeda r/ al., 2002). 

Sintomatologia clinica 

Il dolore della SDRC può es.scrc innescato da una moltepli- 
cità di cause: trauma, processi) infiammatorio, intervento 
chirurgico, insulto cercbrovascolare e lesione di un nervo, 
Solo nel 10% dei casi non e possibile identificare il fattore 
etiologico. I sintomi sono numerosi e non sempre specifici 
della malutiia. ma nella maggioranza dei casi e presente un 
dolore urente e pungente spesso associato ad un ipcrcsicsia 
in risposta ad uno stimolo meccanico. Nella SDRC tipo II e 
presente una sintomatologia neuropatica con sensazione di 
"scossa elettrica" o dolore lancinante associato ad ipocstcsia 
nella zona del nervo interessato ed aJlodinia. Possono essere 
evidenti asimmetrie di colore o di temperatura dcirarto e 
alterazioni della sudorazione e. più raramente, del trofismo 
cutaneo, ungueale e dei capelli. L'edema e la rigidità dell'ar- 
to sono quasi sempre presenti e comportano una riduzione 
della motilità con forte riduzione o perdita dei movimenti 
attivi e passivi. Occasionalmente sono descritti tremori, di- 
stonia. miocionic e dolore miofusciale. 

La storia naturale della .sindrome evolve in tre stadi: fase 
acuta o iperemica. fase ischemica. fase atrofica. Negli stadi 
iniziali le alterazioni va.somolonc. il dolore e l'edema sono 
predominanti e solo più lardivameme prevalgono le lesioni 
atrofiche con pallore, contrattura e oslcopcnia. provocati 
anche dalla immobilizzazione ddl arlo. Si ritiene che il pro- 
cesso infiammatorio sia presente nello stadio precoce e in- 
termedio della malallia per poi divenire progressivo e svol- 
gere un ruolo centrale nel mantenimento del dolore. La fase 
intermedia, anche delta “distrofica**, si manifesta dopo 3-6 
mesi dall'esordio della malattia ed e caratterizzata da un 
forte dolore, da alterazioni vasomotorie ed iniziali deficit 
motori e trofici. La classificazione in tre stadi e utile per 
diagnosticare la fase evolutiva della malattia e individuare 
l'appriKcio terapeutico più approprialo in rapporto anche 
alia sintomatologia predominante; alterazioni vasomotorie, 
dolori di tipo neuropatico, alterazioni sensitive o manifesta- 
zioni conclamate tipiche della SDRC (Burton et al.. 2004). 
In atcìmi casi il quadro clinico non progredisce secondo gli 
stadi suddetti, ma rimane stabile anche per anni per poi 
migliorare. 

Terapia 

La terapia della SDRC' di tipo Ielle comples.sa e articolata 
tanto da richiedere un appriKCio multidisciplinare e multi- 
modale. Si ricorre alla terapia farmacologica, riabilitativa, 
psicologica ma anche ad interventi invasivi quali i blocchi 
del simpatico e/o le ttxnichc ncurochirurgiche, 

L'eicrogcncilà e la gravità delle manifestazioni cliniche 
rendono dilTicilc e. talora, insoddisfaccnlc la terapia, ma 
va sottolinealo che rcfficacia e legata al riconoscimento e 
ai trattamento precoce delle stesse e che. spesso, il solo trat- 
tamento farmacologico non e in grado di controllare tutta la 
sintomatologia (Stanton-Hicks et al.. 2002). La terapia va 
modulata in rapporto allo stadio evolutivo e alla rilevanza 
dei sintomi. L'abolizione o la riduzione del dolore é lo scopo 
principale della terapia, dato che è l'aspetto più invalidante 
della malallia. anche se non vanno trascurale e sottovalutate 
le alterazioni vasomotorie, rosieoporosi, l'ansia e la depres- 
sione sempre presenti nei pa/Jenii con dolore cronico. 

Dal punto di vista fiirmacologia). i K ANS sono poco efficaci 
e dovrebbero essere impiegati solo nelle fasi iniziali, quando e 
presente un proces.so infiammatorio acuto in sede articolare. 
L'uso prolungalo impone un'attenta valutazione del rischio 
beneficio di una terapia che presenta effetti collaterali non 


trascurabili e. soprattutto, poco utile. Gli oppioidi. ntcnuli 
indÌKTad nel dolore neuropatico, sono ritornati in auge grazie 
alle niKivc formula/ioni e ad un impiego più miratoc razionale. 
Sicuramente efficaci e considerati cardine della terapia della 
SDRC sono gli antidepressivi da utilizzare per un periodo 
non inferiore a 3 mesi. Svolgono un'azione analgesica bli'iccan- 
do il reuptuke della serotonina e della norcpiivcfnna anche a 
dosaggi inferiori a quelli richiesti per ottenere TelTetto anude- 
prcssivo: riducono non solo la sintomatologia dolorosa, l’al- 
lodinia e il dolore spontaneo lancinante, ma anche lo staio 
d'ansia e i disturbi dei sonno. I corticosteroidi come il melil- 
prcdnisolonco triamcmolone nella forni ulazjonedr/w>/ riduco- 
no le sequele infiammulone della malattia e vengono associati 
agli anestetici locali nelle infiltrazioni locali, migliorando la 
motilità articolare specialmente nelle fasi iniziali di SDRC. 
Gli anticonvulsivanti. il gahapentin ad alti dosaggi o il prega- 
balin sono particolarmente indicati m presenza di dolore neu- 
ropatico di tipo paro«tSÌstico. 

Tra i farmaci comunemente impiegati, la calcitonina. 
ancorché non sia stata dimostrala la sua elTicacia. è uti- 
lizzala per via soUiKUlanea alla dose di 100 U. ^/e per 30 
giorni. Sembra possedere un effetto analgesico centrale 
accompagnato da vasodilatazione periferica e da una ri- 
duzione del rimaneggiamento osseo. Analogo effetto anal- 
gesico e di inibizione del riassorbimento osseo hanno i 
bifosfonati quali il pamidronuto e l'alcndronalo che sono 
efficaci p>cr via endovenosa alla dose di 7.5 mg </r<* per 3 
giorni. Possono essere impiegate anche altre sostanz.e qua- 
li il baclofenc e gii -2 agonisii. Il primo é un agonista 
specifico dei recettori GABA che inibisce le afTerenze sen- 
soriali al midollo spinale agendo sui recettori GABA prc- 
sinaptici tipo B, e ha un'efficacia solo parziale quando 
somministratalo per via intrutecale nel trattamento della 
distonia associata alla SDRC, mentre i secondi e, tra que- 
sti. la ciomdina sono efficaci solo per via topica nella zona 
di iperalge.sia. mentre per via sistemica non sembrano po.s- 
sedere aumtà terapeutica. 

Le tecniche di analgcvia loco-regionale sono il logico e 
conseguente sviluppo della terapia farmacologica quando 
questa e le altre terapie di supporto sono solo parzialmen- 
te efficaci. Cosi il blocco del sistema nervoso simpatico 
interrompe le afTerenze somatiche, viscerali, vasomotrici, 
visccro- e sudomotoric ma anche quelle nociccltivc. L'ef- 
ficacia del blocco viene saggiala utilizzando ranestctico 
locale che. se efficace, induce la risoluzione del dolore 
urente, dcll'aliodinia e della iperalgesia. Solo in un secon- 
do momento la simpaticcctomia. a livello lombare, può 
essere resa definilivu con l'impiego di un neurolitico. fe- 
nolo al o alcol assoluto. Questa terapia va ìntrupreNU 
in presenza di aliodinia. dolore urente e alterazioni di 
colore e temperatura dell'arto coinvolto, al fine di con- 
trollare il dolore e favorire la fisioterapia e la terapia 
oix’upazionale in quei soggetti che non riescono a soste- 
nere un programma riabilitativo nonostante il pieno sup- 
porto farmacologico. Il blocco del simpatico, benché non 
sia sempre efficace, è indicato negli .stadi precoci della 
malattìa quando la sintomatologia é invalidante e sono 
presemi alterazioni aulonomichc. Indicativi di una rispo- 
sta positiva sono l'aumento della temperatura locale, la 
riduzione del dolore e dciraiiodinia. 

Mollo efficace e l’analgesia cpidurale: la somministrazio- 
ne di un anestetico locale e di un oppioidc per un periodo 
prolungato attraverso un cateterino pcrimidollare assicura 
una buona analgesia minimizzando gli effetti collaterali de- 
gli oppioidi. Dopo 6 mesi di trattamento, se il controllo del 
dolore non è adegualo, si può pensare di ricorrere alle tecni- 
che di neuromodulazione con stimolazione del midollo spi- 
nale o del nervo periferico. Più invasiva ma conceilualmenic 
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analoga airanalgesia cpidurale è la Mmiminisira/ionc inira- 
lecaic continua di morfina da soia o asNcKÌata ad anestetici 
locali e o clonidina. La tecnica è riservata, tuttavia, solo ai 
pa/ienfi refranari alle altre terapie c trova indicai^ionc in 
Noggetli con disturbi motori, scarso controllo del dolore c 
impimibiiiià a partecipare a programmi di riubilila/ionc 
(Moulawad et ai, 2002|. 

La stimolazione elettrica transcutanea (TENS. Transcu- 
taneous Elecirical Serve Stimulation) c quella midollare 
sono utilizzate nei trattamento delia SDRC di tipo I c 
II. La TENS c considerata un trattamento adiuvantc sulla 
buse dei soddisfacenti risultati riportati. Si applicano degli 
elettrodi lungo il decorso dei tronchi nervosi che innerva- 
no la zona cutanea dolente evocando, a seconda dclfin- 
tensità di stimolazione, parestesie o contrazioni muscolari 
nei miomcri correlati alla distribuzione del dolore Più 
complessa è la stimolazione midollare che richiede l'im- 
pianto di un elettrodo nello spazio cpidurale per stimolare 
i cordoni posteriori del midollo. Un generatore inizial- 
mente esterno viene poi intascato nel tessuto si:ittocutanco 
una volta che sia stata dimostrata TeiTicacia analgesica 
delia stimolazione. Gli elettrodi sono pi>sizionati a livello 
cervicale per il trattamento della SRC che interessa gli arti 
Nupcriori c u livello toracico per gli arti inferiori. Data 
rdevaia invasività e (e possibili complicanze, la metodica 
é riservata solo a pazienti selezionati e in un contesto 
terapeutico multidisciplinare. 

La fisioterapia svolge un ruolo fondamentale nella te- 
rapia riabilitativa ed è associata ad altre terapie come 
reieltrostimolazione. gii ultrasuoni, la massoterapia, la 
crioterapia per favorire la mobilizzazione e il recupero 
funzionale. Spesso nelle fasi iniziali si assiste ad un peg- 
gioramento dei sintomi, pariicolarmcnte fedema e il do- 
lore. per cui i soggetti vanno incentivali a proseguire la 
terapia che riveste un ruolo fondamentale Anche la ter- 
moterapia di superficie e profonda e la masso- e la kinc- 
siicrupia attiva e p;«ssiva hanno una loro importanza negli 
stati più avanzati della sindrome, poiché influenzano po- 
sitivamente le alterazioni trofiche. 

II supporto psicologico dovrebbe essere utilizzato di rou- 
tine nel programma di riuhilituzionc del ptizicntc dal mo- 
mento clic c stato provato che ha un cITcìlo positivo sulla 
storia naturale della malattia. Molto diffuso c utile c l'ap- 
proccio cognitivo comportamentale, ma anche le tecniche di 
nla.ssamcnto muscolare progressivo, la meditazione c l'igie- 
ne del sonno, il biofeedhack c i'autoipnosi sono impiegati 
con successo associandoli, se necessario, agli antidepressivi 
tRaja e Orabivw . 2(K)2>. 

Dalla breve disamina di questa sindrome si può desu- 
mere che la SDRC è una sindrome di non sicura eti uni- 
v«xa interpretazione paiogcnciica che p<me enormi pro- 
blemi diagnostici c terapeutici. La diagnosi è esclusiva- 
mente clinica, anche se si giova del supporto di esami 
laboratorisiici e. mai come in questa sindrome, va sotto- 
lineato che il successo terapeutico può scaturire solo da un 
approccio multidisciplinare dal momento che la singola 
terapia quasi mai è efficace e risolutiva. Molte difficoltà 
terapeutiche nascono dalla mancala conoscenza della etiiv 
logia. Le evidenze più recenti sembrano indicare che i 
meccanismi che sottendono c mantengono la SDRC inte- 
ressano differenti circuiti biologici: rinfiammazione locale 
c sistemica, lo stress ussidativo e l’alterata modulazione 
degli input afferenti. Sono promettenti i triah clinici pre- 
liminari rivolti ail'inibi/ione dei mediatori promriamm.iUv 
ri c su terapie immnunomodulalrici volte ad inibire la 
secrezione di cilochine proinfiammatoric e ad aumentare 
la secrezione di citcK'hinc antillammaloric c la prolifera- 
zione di cellule T (Codcrrc et ai. 2004). 
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Definizione e generalità 

In pazienti con malattie epatiche croniche (prototipo; cirro- 
si) frequenti sono le alterazioni polmonari, vascolari in pur- 
tteolarc (tab. 1). In quest'ambito sono state tdentificate due 
sindromi strettamente dipendenti dalla presenza di iperten- 
sione portale ma chiaramente diverse da un punto di vista 
fisiopatologico: Viperiensione porto-polnwnarr (IP-P). carat- 
tcrizòuita da un aumento della pressione arteriosa polmonare 
riferibile ad una progressiva vas*Kostrizjone urleriolarc in- 
dotta da un eccesso (locale) di sostanze vaNOcoslriltrici e la 
.sindrome epato-pofmonare (SE-P), oggetto della presente 
trattazione. Quest'ultimu è caratterizzata da una diffusa di- 
latazione microva.scolare intrapolmonare, risultato di una 
perturbata sintesi o di un alterato metabolismo di sostanze 
vasivaltive polmonari. La vasodilatazione pt^lmonarc è re- 
sponsabile di una marcata ipossiemia. conseguenza, preva- 
lentemente, di un alterato rapporto dilTusionc-pcrfusionc. 
l-a SE-P è dunque costituita da una triade: 
malaltia cpitlica cronica in fase avanzata: 
diiutu/ionc microvascolarc intrapolmonare; 
ipossicmia arteriosa (con un gradiente alvcolo-arlcnoso 
in O; - P.^-a 02 maggiore di 20 mmHg) in respirazione di aria 
ambiente, 

Lti vasodilatazione correla con aumentati livelli di NO- 
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SINDROME EPATO-POLMONARE 


TAB. 1. ALTERAZIONI POLMONARI NELLE EPATOPATIE 
CRONICHE* 


.AIirrazkMii polmonari 

CilTOSi 

Cirrofii 

biliare 

DeflciI 

al-AT 

Epatite 

cronica 



primitiva 

attiva 


Dilatazione vascolare in- 
trapoimoruire 

% 

X 

X 

X 

Ipertensione polmonare 


X 

X 

X 

Ostruzione del flusso espi- 
ratorio 

\ 

X 

X 


Deformità gabbia toracica 


X 



Versamento pleurico 

X 

X 


X 

Enfisema (panadnoso) 



X 


Pleurite 




X 

Alterala vasocostrizione 
ipossica 

X 




Polmonite interstiziale fi- 
brosi 


X 


X 


* La dilatazione vascolare intrapolinonarc é la più frequente altera* 
zione polmonare. NeIJ’ambilo delle epatopatie croniche, la cinosi 
biliare primitiva è la condizione con più frequenti alterazioni poi* 
mona ri. 


«melasi cndotelialc (cNOS) a provenienza da! microcircolo 
polmonare, c di endolclinu-l (ET*I) epatica e plasmatica. 
Inoltre, un aspetto importante è costituito dallabolizione 
della risposta vasocostrittrice polmonare all'ipossia acuta, 
evento che contribuisca allo sviluppo di ipossicmia arteriosa. 

La SE'P interviene in almeno il 15% dei pazienti con 
epatopatia cronica in fase avanzata, ma si ritiene essere lar- 
gamente sotlodiagnosticata. Influenza pesantemente la pro- 
gnosi: in pazienti cirrotici con SE-P la mortalità ad I anno è 
nettamente superiore rispetto ai pazienti senza SE-P. 

Questa sindrome costituisce un chiaro esempio di come 
due organi apparentemente “distanti" funzionalmente pos- 
sano interagire ira loro dando origine ad un quadro pato- 
logico grave. Un ben definito modello sperimentale, che ha 
molto contribuito a studiarne la patogenesi, é costituito, nel 
ratto, dalla cirrosi biliare conseguente alla legatura dei dotto 
biliare comune (modello CBDL: Common Bile Duci Ugo- 
tion). 

Patogenesi 

É complessa c non completamente nota: i meccanismi esatti 
restano incerti ma alcuni protagonisti sono stati individuati 
(fig. I). I 2 eventi funzionali che caratterizzano la sindrome 
sono: 

- la inappropriata vasodilatazione polmonare (pre- e 
post-capillare); 

- la mancata vasocostrizione polmonare in risposta alla 
ipossia. 

I protagonisti classici sono risultati i mediatori vasoattivi. 


Sindrome epato-polmonare 

(secondo il modello CBDL) Polmone 



CBDL (nel ratto): vhnmic ('ommon hUe duci ligatùm eNOS: sintetasi endoteliale dell’ NO 

ET-l: endotelina 1 NO: ossido nìtrico 

ET, : recettore endoteliale dell'endotelìna 


Fig. 1. La CBDL (ratto) che fedelmente riproduce la SE-P umana innesca una cascata di eventi molecolari: aumentata produzione 
epatica di endotelina- 1 e aumentata espressione del suo recettore vascolare polmonare (ETal- A livello dei macrofagi inlravascoiari polmo- 
nari: stimolazione della NOsinteiasi endoteliale (cNOS) e stimolazione - TNF-3 mediata - della NO-sinteiasi inducibile (iNOS> ed 
espressione della eme-ossigcnasi (HO-1). ET-1 e TNF-a interagiscono nel promuovere le alterazioni microvascolarì polmonari nella SE-P 
sperimentale. {Da Palma r Fallttn. 2006: r da Dinh-Xuan e AWi/c*. Eur Respir J. 2004). 
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StNOROME EPATO-POLMONARE 


NO. NO sintelasi cndotclialc (cNOS), cndolclina-1 (ET-1) c i 
suoi rccellori (ET/^-ETb). )a CO cmc-ossigcnasi (HO-1) la 
cui espressione nel modello CBDL risulta alterata a livello 
epatico e polmonare. 

In questa complessa catena di eventi che costituiscono il 
/mA molecolare tra fegato malato e risposta ptilmonare, 

I NO, potente vasodilatatore polmonare endogeno, sembra 
svolgere il ruolo di maggior conlnbuenie ma potrebbe non 
essere il solo. Gli si pt>lfebbe affiancare il TNF-a {Tumor 
Seerosis Ftu tor-fi), nota citochina che attiva l’NI’-kB (Nu- 
elear Factor kB). altrettanto nolo fattore di trascrizione che 
regola raltività della NOS-2 (enzima inducibilc [iNOS]) in- 
dispensabile per la sintesi di NO. 

L'ET- 1 (fegato) c l'ET b cndolctialc (polmone) sarebbero i 
protagonisti della mancata risposta vascolare all'ipossia. 

Giova sottolineare che la precisa individuazione dei link 
molecolari determinanti la patogenesi ha possibili effetti in 
quanto potenziali terapeutici: ne fornisce un esempio 
la pcntossitllima (v. sotto). 

ManifeMazioni cliniche 

II reperto più comune, ma non specifico, c costituito dalla 
insidiosa companui di una dispnea, particolarmente da sfor- 
zo. In alcuni pazienti il passiiggio dalla posizjone supina a 
quella eretta (che comporta un aumentato Hu-sso ematico 
alle basi polmonari) determina finsorgenza di ortodossia 
(aggravamento della ipos.siemÌa) e dì plaiipnea (aggravamen- 
to della di.spnea). Nell ambito delle epatopatie croniche lo 
sviluppo di orto-deossia (presente in altre condizioni: posi- 
pneumcctomia. tromboembolia polmonarc ricorrente, pcr- 
vielà del forame ovale) è altamente specifico per la SE-P. 

Le lesioni cutanee tipiche dei pazienti cirrotici, quali gli 
spiJernaevi (angiomi stellati), sono più frequenti nei p;izicnti 
con SE-P c indicativi di una più marcata vasodilatazione 
polmonare, fi cluhhinft digitale c la cianosi distale, quando 
presenti nel contesto di un'epatopatia cronica, devono in- 
durre il sospetto di una SE-P. 

L'ipossiemia è il risultato, principalmente, di un alterato 
rapporto dififusione-perfusione. Nella patogenesi dcll'allcra- 
lo scambio gassoso non si esclude rinicrvcmo di un certo 
grado di rimodellamcnlo vascolare polmonarc. 

Diagnosi 

Comprende (re aspetti: 1) evidenza di una epatopatia croni- 
ca (con ipertensione portale); 1) documentazione di un ele- 
vato (corretto per età) gradiente alveolo-arterioso in 0> 
<D(A-ajP^):)^ .^) evidenza di una diffusa va.sodilala/ione in- 
trapolmonare: ecocardiografia con contrasto-sctniigrafia 
polmonare con macroaggregati di albumina. 

Et'iìrurJìografìn ctm cttnirasto. • Viene eseguita iniettando e.v. 
una soluzione salma agitata onde formare microhollidnc che ven- 
gono visuali//aie In alcuni secondi il bolo opacizza il ventricolo 
dcsiro c. in assenza di shunt destro-sinistro, le bollicine sono assor- 
bite dai polmoni. In presenza di shunt intrapolmonare (tipico della 
Sf -P) una parte del meno di contrasto entra nel veniricok» sinistro 
che viene così opacizzato almeno dopo 3 battiti cardiaci rispcllo al 
destro. 

Si ìtUigrofM con ttuKnMtggrt'gali di alhuntina ' MA.Aì. - Comporla 
rinfusionc <Ìi MA A (circa 20 micron di diametro) che, in presenza di 
uno shunt significativo, entrano in circolo e consentono la visualiz- 
zazione di altri organi, oltre al polmone. 

C'ircu il 4d*b dei pazienti con cirrosi ha un'ecocardiogra- 
fia con coniniNto positiva: solo un suhset di questi pazienti 
ha una vasodilatazione pvilmonarc di entità tale da compor- 
tare alterazioni dello scambio gassosi) tali da soddisfare i 
criteri per la diagnosi di SE-P, 

La scinligraria con MAA c meno sensibile della ccocar- 
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diografia con contrasto: solitamente risulta positiva in pa- 
zienti SE-P con PaOi inferiore a 60 mmHg. 

Storia naturale e prognosi 

La presenza di SE-P rappresenta un importante fattore di 
progressione dcirepalopafia cronica e di rischio di com- 
plicazioni da ipertensione portale. In un recente studio 
prospettico la sopravvivenza (mediana) di pazienti cirro- 
tici con SE-P è risultata (10.6 mesi) significativamente 
inferiore rispetto a quella (40. H mesi) di pazienti cirrotici 
senza SE-P. Anche la mortalità è più elevala in pazienti 
che non si sottopongono a trapianto di fegato. Una PaOn 
<50 mmHg e una frazione di shunt (MAA) >20%, in 
fase preoperatoria, sono forti prediUorì di moriaiilà post- 
operatoria. 

Terapia 

Pur gravata da un'elevata mortalità, la terapia chirurgica 
{trapianto di fegato) resta l'opzione più clTicace. 

In ambito farmacologico non esiste ancora una terapia 
definitiva. 

1 . PentossifilUna. - È un inibitore non specifico delle fo- 
sfodieslerasi c del TNF-oi. È stata variamente sperimentata 
nciranimalc: in ratti cirrotici c nella SE-P indotta dalla 
CBDL. Determina favonrvoli cfTcui cmodinamici; riduce 
lo stalo ipcrcinctico senza modificare fcmodinamica pi>na- 
le. Riduce altresì i livelli di TNF-i circolanti e raltiva/ione 
dcll'NF-kB. Si ritiene che abbia effetti diretti .sui mkrova.si 
polmonari, probabilmente mediati datrinibizione dcll'Akt 
(una protein-china.si di membrana). Non si conoscono spe- 
rimentazioni nell'uomo in questo tipo di patologia 

2. l.‘NAME (L-nitroiirginina-mclilctcrc). • E un inibitore 
selettivo dclPNO (somministrabile per nebulizzazione). A 
seguito della osservazione italiana su un singolo paziente 
che aveva conseguito un netto miglioramento della PaO;> 
(da 52 a 71 mmHg). il composto è stato sperimentato da 
un gruppo di esperti ricercatori spagnoli con risultati in 
qualche mixlo sorprendenti: a fronte di una netta riduzione 
dcll'NO nclfesalato (-55%) c di una mtwdcsla riduzione di 
nitriti/nitrati (prodotti terminali metabolici dcll'NO) nel 
sangue venoso, sono state osservate: una riduzione dello 
stalo circolatorio iperdinamico (riduzione della portata car- 
diaca dciril%, aumento delle resistenze vascolari sistemi- 
che dcll'1 1%); un'attenuazione della vasodilatazione polmo- 
nare (aumento delle rcsislcnM vascolari piìlmonari del 25%) 
a fronte di nessun effetto sullo scanthio gassoso. Immodificati 
sono risultali, infatti, la PaOj, la D(A-a)p02, l’entità dello 
.xhuru intrapolmonare, l'entità del mismatch ventilazione 
perfusione. Il che mette in discussione, quanto meno, l'effet- 
to funzionale attivo dell'aumcntata produzione di NO. 

.3. GARUC ( .AUtum sativum}. • Per complctezz.a si riferi- 
sce che a seguito di alcuni case report è stata condotta una 
piccola sperimentazione che ha documentato (nel 40"b dei 
casi) un netto miglioramento della PaO:> (di almeno IO 
mmHg). I risultati positivi erano stati osservati pressoché 
esclusivamente in soggetti più giovani e con relativamente 
modesta quantità di shunt intrapolmonare. Non sono stati 
eseguiti ulteriori studi. 

Sulla base di quanto esposto emerge che fino al momento 
attuale la SE-P resta senza una ben definita terapia medica. 


BibUograna 

Brussino L.. Bocca C.. Morello M. et al.. Effccl on dyspnea and 
hypoxacmia of inhaied N(G)-nitrQ-L-argininc melhyl esicr in 
hcpatopulmonary ssndrome iMncei, 2IXÌ.3. .362. 43-44. 

Dckhiuc C',. Mithui B,. Zcrah-tauchcr F. et ai. inereased mine 
oxidc ouipui from aivcolar origin duniig liver cirrhosis versus 

.^12 


Coogle 



SOLHDRICO ACIIX) 


hioiichial sourcf during asthma Am. J. Rcspir. Cnt. Carv Afal.. 

2on:. 165 . 

(some/ l'.P.. Barberà J.A.. Rtica J. ei al., Fffccls of ncbuli/cd N^'- 
niirivl.-iirginine meihyl c%ter in pai»cnis v^ith hepatopulmonary 
s>ndr<Mne. ìfefHUology, 2<H»6, 43, U>K4-10yi. 

Imamura M.. Luo B . LimNrd J. ei al., H>pi>\ic pulmonary hyper- 
icnMon Ili prevented in rats wiih ct>mnu>n bile duct ligation. J. 
.Appi. Physiol., 2(K)5. 9». 739-747 

Langc PA-. SioHer J K.. The hepuU)puimonar\ sMulromc. Ann. In- 
lern. .Wf'd. 1995. 122. .<21-529 

Palma IXT.. P'allon M B.. The hcpau>-pulmonar\ syndromc J. He- 
patoL 2006. 45. 617-625. 

Rodriguez-Roisin R.. Krovika M.J,. Herve P., Pallon V< B (on 
behair of ihe bRS Ta»k l-orvc Pulmonary-Hcpalie Vascular Di- 
sorder*»). Pulmonani-Hcpaiic va->cular diM>rder\ (PHD). Eur. He- 
tpir. J„ 2<K)4. 24. 861-KW). 

Siicgenk P., Schomgcr-Hckcle M . Puh/mann V. et al.. Prognosiic 
signifìcance of (he hepiiio-pulmonary ivndromc in p;<(ieniik wiih 
cirrhtHi\. OasirtK'niertìUiKy. 2(K>.3. 125, Ì042-lt)52. 

Szti>tnf B.. Rahiiler A.. Nuncs H. et al-, Prevention of hepakvpul- 
nk>nar> vyndromc and hyperdynamic siate by pcmoxifyllinc in 
cirrhotK' rais. Eur. Re.\pir. J., 2004, 23. 752-75K. 

Zhang J.. Ling Y . Tang L. et al.. Pernoxitylline ailenuadon of 
cxpenmcntal hcpaio-pulmonarv svndromc J. Appi Phxsioi, 
2007. 102. 949-955. 

Sn iA.MA <(K.SI. M.ARIAt>KA/I.A (X (AVONAm 
r VITTORIO ORASSI 

SIROUMI S; V. immi sosopprfssori parmac i*** (coll. 
•••162.3-16.3IV 

SOLFIDRICO AC IDO 

I. hydrofien sutphUk. 

SOMMARIO 


Natnrs chimica e proprietà (a)l. 3813). - Uniti drO'esposizioDC am- 
Mratale «d occnpazioiMk Towikiti (col. 3814). • Produzione eodo- 
geaa e degradazione di H]S nei mammìferi (col. 3814). • KfTetri fuio- 
logici (sol 3816). - LTIjS in patologia (col. 38I7|. 


Natura chimica e proprietà 

L*ar. solftiìrico o itintgemt solforalo (H^S) c un gas incolore, 
molto tossico, con un forte wlorc di uova marce (v. anche: 
PI TREF.AZIONE. XII. COl. 2102; INQl'l\AMfeSTO AMBIENTA- 
LE*. col. *3855). ulilizziito come prs>dotlo intermedio nel- 
l’industna della carta, nelle concerìe, nella pcirolchimicu c 
nelle raffinerìe. La sua concentrazione media apprezzabile 
con l'olfatto c pari a 0.025 ppm (corrispondenti a 0.035 mg 
m'). un livello questo che c 2(NX) volte pili busso di quello 
in cui si avvertono i sintomi di malessere ( > 50 ppm ovvero 
> 70 mg m'). 

A concentrazioni molto pai elevate (ad es.. 140 mg • 
100 ppm), la percezione del suo odore tende a svanire in 
breve tempo per esaurimento funzionale dei recettori olfat- 
tivi. cosicché l'olfatto non può rappresentare un efficace 
-Sistema di allerta. Quando si scioglie in solventi acquosi, 
come ad esempio il plasma sanguigno, )'H 2 S va incontro alle 
seguenti reazioni di dissociazione acida; 

H2S« H*- HS- « H* -S-" (I) 

Al pH fisiologico (pH 7.4) cd in soluzioni saline che ri- 
cordano da vicino i liquidi biologici, circa un terzo della 
sostanza disciolta rimane nella forma indiss(KÌata (cioè co- 
me H>S), vale a dire nella forma capace dì attraversare il 
doppio strato lipidico della membrana cellulare, essendo la 
sua solubilità nelle sostanze grasse 5 volte maggiore che in 
acqua (le altre due forme. HS" c S* , possedendo carica 
elettrica, si sciolgono molto dilTunlmenic nei lipidi). 
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Limiti deU'esposizìone ambientale ed occupazionale. Tossicità 
1 limiti di concentrazione di questo gas ncirarìa di un am- 
biente lavorativo limiti che si presume non pnxlucano 
danni alla salute degli operai e che allo stesso tempo possano 
essere ragionevolmente mantenuti costanti dagli apparali 
strumentali cd organizzativi dcirindustria (il cosiddetto 
standard di esposizione occupazionale) sono di 5 ppm 
(come media pesata su 8 li lavorative) e di 10 ppm (come 
concentrazione massima permessa, che però non deve dura- 
re più di 15 min). 

Disturbi cardiocircolatori accompagnati da perdita di co- 
scienza si sviluppano entro poche ore in ambienti lavorativi 
in cui i] livello di H;S è attorno ai .3.50 mg m' (cioè pari a 250 
ppm). Ad altissime concentrazioni ( > 1000 ppm. vale a dire 
> 1400 mg mi. come appunto quelle che si possono rag- 
giungere nelle fogne. l'H^S porta ad una rapida (entro po- 
chissimi minuti) perdita di coscienza che può sfociare nella 
morte per inibizione, tra l'altro, della cibKromo-ossidasi (gli 
ioni H.V si legano al ferro di questo enzima, con conseguen- 
te blcKCo de) sistema di tnispiTrto degli elettroni nei mito- 
condri c dcirutilizzazionc dcirossigcno. per cui le cellule 
limitano il loro metubi^lismo a quello anacrobico. con gran- 
de produzione di ac. lattico). 

Il trattamento farmacologico degli intossicati da H^S con- 
siste nella somministrazione endovenosa di nitnto di sodio 
(0.33 mi kg di peso corporeo, di una soluzione a) 3% p v 
(vale a dire IO mg kg): non iniettare più di 10 mi), che 
determina la formazione di metemoglohina. o emoglobina 
ferrica, un derivato in grado di legare con elevala affinità gli 
ioni HS spiazzandoli via dagli enzimi da essi inibiti (cito- 
cromo-ossidusi. anidrusi carbonica c mono-amino-ossidasi). 
che pertanto riacquistano la loro normale funzionalità. Una 
volta eseguito questo trattamento d'urgenza, è consigliabile 
ricoverare, per precauzione, in un'unità di terapia intensiva 
ogni paziente che ha subito un'esposizione significativa al- 
1 ‘H 2 S (vale a dire, un'esposizione diversa da quella a bassi 
livelli [ad es.. 70 mg nv 50 ppm), che comporta solo 
irritazione agli occhi e lacrimazione). Sequele neurologiche 
come perdila persistente di memoria, durevoli disordini del 
linguaggio scrìtto, c ridotta capacità di discriminare i colori 
sono comuni in chi ha perduto la coscienza in seguito alia 
esposizione ad HyS. 

Produzione endogena e degradazione di HiS nei mammiferi 

L'H:S c generalmente preso in considerazione solamente per 
le sue proprietà tossiche. Tuttavia, di recente sono siati de- 
terminati livelli endogeni relativamente elevati in vari mam- 
miferi (tra cui l'uomo, il rado, il bue). 

In condizioni fisiologiche, la concentrazione di H^S nel 
sangue umano è pan a 10-100 pA/ (0.34-3.4 mg I) e nel 
cervello 50-160 L H^Sè prodotto durante il metabtìli- 
smo della L-eisicina che é controllato principalmente dalla 
cistalionina-)3-sintasi (CBS) c dalla cistationina-y-liasi 
(CGL) (fig. 1). enzimi che utilizjrano il pirìdossalc-5-fosfalo 
(la VÌI. Bf.) come cofaltorc. Facendo uso di inibitori spcci- 
fict. si c potuto stabilire che la formazione di ll:S è legata 
prevalentemente alla CCìL nella parete di gran parte dei vasi 
sanguigni (ad cs.. vena porta cd aorta toracica), nel fegato, 
nei reni e negli cntcrociti. mentre la sua produzione nel cer- 
vello é quasi esclusivamente governata dalla C'BS. Le vie 
cataboliche consistono in ossidazioni a livello dei mitocon- 
dri ed in metila/ioni che avvengono nel citostvl (fig, 2): sono 
questi meccanismi molecolari (ossidazione c mctilazionc) 
che impediscono l'accumulo di H 2 S generalo in condizioni 
fisiologiche e che prevengono una possibile intossicazione a 
livello cellulare. È opportuno aggiungere che i livelli tossici 
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Fig. I. Bioiintesi UeirH^S. Sono 
siate Ukntificate 3 vie metaboli- 
che per la bio&iolesi ddl‘H:S. In 
2 di (|ueste iniervcngono ennmi 
che appartengono al processo di 
trans-soiruroidone. allraver>o il 
quale si produce una L-cistana 
a partire da una L-melioninu. 
che ha perduto il suo metile nel 
corso di una reazione di de-me- 
lilazione. Questa via di trans- 
solfurazionc si articola sulla 
condensazione dell'L-omocistei- 
na (quel che resta della dc-meti- 
lazione della L-melionina) con 
una molecola di L-scrina a for- 
mare la cistationina: qucst’ulti- 
ma a sua volta è degradata a 
L-cisteina cd L-omoserina. 1 
due enzimi che controllano in 
successione questo processo so- 
no la cisiationina-P-siniasi 
(CBSl e la cistalionina-Y-liasi 
(CGL). La reazione di trans-sol- 
furazione è ciiosolica: la CBS 
produce a partire dalla ci- 
sieina. mentre la CGL (delta pu- 


re cisiaiionasi) produce a partire dalla L-cistina (die è un dtmero ottenuto per ossidazione di 2 molecole di L-cisteina). La terza via di 
biosintesi deirH:S è sia citosolica che mitocondhale: é centrata su una transaminazionc della L-cisteina che si irasfonna nel suo chetoacido. 
il 3-mercaplopiruvato. reazione catalizzata dairaminotransfcrasi (AT), a cui segue la liberazione di a partire dal 3-mefcaptopiruvaio per 
azione della .Vmcrcaptopiruvaio-soirotrunsferusi (MPST). 



Fig- 2. Catabolismo dcll'H^.S. Nel fegato di ratto rossidazione 
dcH'HAS a tiosolfato è catalizzala dai gruppo eme. presente nelle 
metalloproteine. e dalla ferritina. Il principale enzima del catabo- 
lismo del tiosolfato è la iiosoifauvrcduttasi (TR). il cui cofatlore è 
il gluiaiiune ridotto e la cui localizzazione é soprattutto mitocon- 
driale II solfito che si viene a formare è trasformalo dentro i 
miiocondn a solfalo, per azione della solfilo-ossidasi (SO). L'e- 
screzione de) tiosolfato nelle unne costituisce il migliore indica- 
tore della presenza di neHorganismo, o per biosintesi intra- 
cellulare o per una imossicaziortc accUlentalc. L'onginc del solfi- 
lo. e dunque anche dei solfati, è duplae; a partire dairH 2 S. da 
una parte, e a partire dal catabolismo della L-ctsicina governato 
dalla cislcina-diossigcnasi (CiX)). dall'ultra. Le reazioni prive di 
regolazione enzimatica sono marcate con la sigla n.c (non enzi- 
matiche). 


di H>S corrispondono uirincirca a) doppio della concentra- 
zione endogena normale, tanto é che sopra a 320 pA/ l'HsS 
inibisce la trasmissione sinaptica ncH ippocampo, mentre ai 
valori normali (doc tra 50 c 160 p.40 favorisce un potenzia- 
mento di questa funzione a lungo termine, stimolando la 
neo-formazione di conncs.sioni sinaplichc tra le cellule ner- 
vose ritenute responsabili dell’acquisizione di informazioni. 

KfTetti fìsiologici 

a) A concentrazioni fisiologiche. t'HiS incrementa la risposta 
ecdtatoria di quei recettori del glutammato che hanno conio 
agoni.su fN-metil-D-aspartaio (NMDA) (v. recettori (v.*; 
V.**; V.***]), cioè di quei recettori capaci di formare canali 
ionid per il Ca~ * . una specie chimica che. entrando nei neu- 
roni. può indurre una molte|:^icità di meccanismi btochìmid 
che conducono pedino alla morte cellulare (se quest'ultimo 
cvcnioè determinato da una quantità eccessiva di Ca* * si parla 
di eccitotossicUà. un processo descritto per la prima volta da 
Olncy nel 1972) (v. anche; ni urotossink*). 

6) L’H 2 S senza la mediazione di recettori può produrre 
variazioni locali con andamento ondulatorio della concen- 
trazione dei Ca’^ negli astrociti. Le cellule della glia, consi- 
derate nel passato come semplici clementi di supporto - e 
dunque non cccilabili presenti nel sistema nervoso, sono 
invece ora ritenute componenti che rispondono airattìvità 
neuronaie c che modulano ropcratività delle sinapsi. Gli 
asirodti, una classe delle cellule gliali. producono ncurotra- 
smettìtori cd esprimono recettori ormonali. In certe condi- 
zioni - che includono sia la prcsenzÀt di ncurotrasmettitori 
liberati dai neuroni che la stimolazione meccanica - viene 
provocato nell'astrocita un aumento del livello di Ca'*^ in- 
tracellulare che si propaga agli astrociti vicini sotto forma di 
lìussi di Ca* * che presentano intcrruziom ritmiche. L'atti- 
vità dei neuroni, dunque, induce variazioni ondulatorie della 
ameentrazìone dei Ca~ * nella glia che. a loro volta, gene- 
rano l'azione neuronale. L'H^S può pertanto modulare l'at- 
liviià sinaptica direiiamenie, stimolando le nsposte al glu- 
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tammato nei neuroni. cv>mc nel punto a. ed indirettamente, 
inducendo flussi ondulatori di Ca‘* negli astrociti. 

<*| L'H>S esercita sui neuroni un effetto protettivo net 
riguardi dello stress ossidativo, stimolando l'aumento del 
livello di glutatione ridotto (GSH) intracellulare. Com’è no- 
to. lo stress ossidativo (v. ossidativo strfss***) è respon- 
sabile di danni e degenerazioni neuronali in numerosi disor- 
dini che colpiscono il cervello, come rfrr«.t cerebrale. Tepi- 
lessia e la malattia di Alzheimer. Il glutammato condivide 
con la cistina un medesimo trasportatore transmembrana: 
pertanto, una elevata concentrazione cxtracclluiarc di glu- 
tammato inibisce - per competizione verso lo stesso traspor- 
tatore il trasferimento dentro i neuroni della cistina. che è 
la sorgente primaria della produzione intracellulare di cistei- 
na (necessaria per la biosintesi del GSH. li più importante 
antiossidante endogeno); i neuroni, infatti, riescono a sinte- 
tizzare solo piccole quantità di cisterna. L*H:S accresce di 2 
volte l'attività della y-giutammlicistcina smtasi. dclcmìinan- 
do in tal modo un aumento della produzione di Y'giutani- 
milcisteina (un intermedio nella biosintesi del glutaiione), e 
riduce il ponte disiilfuro di una molecola di cistina. generan- 
do cosi 2 molecole di cisteina. 

tf) L’M;S agisce come vasodilatatore endogeno, favorendo II 
trasporto attivo nei canali del pola.ssio delle cellule muscolari 
lisce. Com'è noto, se viene applicala acetilcolina all'aorta to- 
racica le sue cellule cndoieliaii rilasciano fattori miorilassanti di 
derivazione sia cndotclialc (come il mmiossith dì azoto (v.**; 
V.***]. NO) che non cndoicliale (come il monossido di carfumio 
(v.**). CO) in grado di produrre ipcrpolarizzazionc dei mii>citi 
c dcconlriizionc dei muscoli lisci. Anche l'applicazione esterna 
di H>S all'aorla toracica suscita un clTctto simile, con la diffe- 
renza fondamentale che questo si os.scna anche dopo rimo- 
zione dcirendotclio. il che sta ad indicare che l'H^S agisce 
direttamente sulle cellule muscolari lisce. Il CO c l’NO produ- 
cono il rilassamento della muscolatura liscia attivando la for- 
mazione intracellulare di guanosinmonofosfato ciclico 
(cCiMK). Al contrario. TH^S non mostra alcun effetto sulla 
produzione di cCìMF. ma induce ripcrpolanzzazionc c il rila- 
sciamento delle cellule muscolari lisce determinando Tapcriura 
dei canali ionici del potassio; lant'c che tale iperpolarizzazjone 
c soppressa dalla glibenclamklc. un agente che bUKva il fun- 
zionamento di questi canali. 

L'H}S in patologia 

Il gene della CBS si trova sul cromosoma 21 . Nella sindrome 
di Down (pazienti con trisomia 21 Iv. down sindrome di. 
V.; v.*|) VI c un'attività enzimatica della CBS più alta che 
negli individui normali ( supcriore del 166% nei fìbrohlasti c 
del 1200% nei micloblasii). con conscguente sovrapprodu- 
zione di HjS: rispetto ai normali, infatti, si osserva nei pa- 
zienti con sindrome di Down una concentrazione 2.5 volte 
maggiore del tiosolfato (il principale catabolita dcll H^S) 
nelle urine e un più alto livello di solfocmoglohina negli 
eritrociti. 1 pazienti con tn.somia 21 presentano alla nascita 
una intelligenza normale, a cut subentra un progressivo ri- 
tardo mentale entro il I anno dt vita, fenomeno compatibile 
con una intossicazione metabolica (dovuta aU’ecxcsso di 
HjS), come avviene per pazienti di altre malattìe metaboli- 
che ereditarie (quale la fenilchetonuria). Alcune somiglianze 
cliniche tra intossicati da HjS c pazienti con sindrome di 
Down (significativa riduzione della vekKilà di conduzione 
nervosa, disturbi nella discriminazione dei colori) conforta- 
no questa ipotesi. AlTopposto. il livello di H^S c diminuito 
di 2-.^ volle nei cervello dei malati di Alzheimer rispetto agli 
individui normali di pari età. un decremento questo dovuto 
al basso livello di S-adcnosil-metionina (raltivatorc fisiolo- 
gico della CBS) già descritto in questi pazienti. L'INS si 
comporta anche come mediatore capace di favorire i proecs- 
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si infiammatori. Ad e.sempio. la somministrazione di lipopo- 
Itsaccaridi provenienti dalle pareti bailerichc a dosi che 
inducono negli animali uno stato di shock endotossieo che 
ricorda da vicino la condizione clinica dello shock settico 
dcU'uomo prcxlucc un netto aumento dei livelli plasmatici 
di H^S c dciraltiviià enzimatica della CGL nei reni c nel 
fegato. Inoltre, un prclratlamcnto con un tipico inibitore 
della CGL (la DL-propargilglicina) determina una protezio- 
ne parziale dai danni tessutali della infiammazione. Infine, la 
somministrazione endovenosa di NaHS (che dissociando 
negli ioni corrispondenti. Na ' ed HS , produce HjS (v. 
sopra, formula I]) induce nei ratti la liberazione di grandi 
quantità di ciUK'hine proinlìammaiorie (ad es.. TNF- a). 
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SISTEMI NEUROANATOMICI E NEUROCHIMICI 
CEREBRALI DI CONTROLLO DEL SONNO E DEL- 
LA VEGLIA 

L'alternarsi di veglia c sonno (s.) c. airinlcmo del s.. di fasi 
di s. con (REM) c senza (non-REM) movimenti oculari 
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rapidi, è regolato dall'inlera/ione di sistemi neuronali loca- 
li//ati a livello del tronco encefalico, del diencefalo e del 
prosencxfalo basale. Questi sistemi, tramile il talamo, ma 
anche direttamente, controllano lo stato di attivazione cor- 
ticale e quindi lo stato di coscienza (flg. I) 

Centri e vie cerebrali di controllo del sonno e della veglia 
Xeuroni antinvrgid Jel irom o emvfalU o 
Sono rappresentati dai neunmi noraJrenergid del Ìm-us eoe- 
ruleuf (LC') e dai neuroni senuonìnci^id dei nuclei del raphe. 
specie del nudeo dorsale del raphe (DRN). L'attività di que- 
sti neuroni è strettamente correlala alla veglia e la promuove 
in modo diretto; la frequenza di scarica dei neuroni aminer- 
gici del tronco è massima durante la veglia, si riduce durante 
il s. non-RF.M e si piarla quasi a /ero durante il s. REM. Il 
rilascio di noradrenalìna (NA) e seroumina (5-HT) varia in 
parallelo alle modificazioni della frequenza di scarica di que- 
sti neuroni, che sono detti REM-off. Essi proiettano diffu- 
s;imcntc sia rostralmente che caudalmente a lutto il S.N.C. 
cd in particolare alla cortcccna cerebrale. ulKippocampo. al 


talamo cd alKipotalamo. I neuroni aminergici tengono anche 
sotto un controllo inibitorio i neuroni colinergici e coHnocet- 
livi del tronco che promuovono il s. REM. Diversi sono 
inveee gli cfTetti di NA e 5-HT a carico dei neuroni coliner- 
gici del prosencefah basale (BF); questi sono cocitati da NA 
cd inibiti da 5-HT. LC c DRN contengono anche neuroni 
GABAcrgici. che. come descritto più avanti, possono inibire 
i neuroni aminergici. 

Tutte le condizioni che stimolano rattività dei neuroni 
noradrenergici troncoencefalici promuovono la veglia, men- 
tre l'inibizione di questi stessi neuroni ha effetti opposti. 11 
ruolo, invece, della 5-HT nella regolazione del s. è più com- 
plesso. Se. infatti, come descritto sopra, un insieme di osser- 
vazioni sperimentali e cliniche dimostra che la 5-HT pro- 
muove la veglia, al contempo essa è anche essenziale per il 
s. che fa seguilo alla veglia stessa. In condizioni sperimentali, 
infatti, la dcplczionc cerebrale di 5-HT induce insonnia. Si 
ritiene che la 5-HT sia necessaria per il s., in quanto stimo- 
lerebbe la sintesi cd il rilascio di una o più molecole che 
stimolano il s. stesso. Questa azione sarebbe particolarmente 



Fig I. Diagramma ^chematicoche illustrai ceniricercbrai] che huniK> un ruolo chiave nella regoluzionedeU..ineuroira3mcUitonusaiidaineuroni 
conlenuti in questi centri c le pnncipali connessioni tra i cenln slcs.si. Le frecce dirette verso fallo cd il ha.uo rappresentano connessioni in senso 
rostrale ecaudale che sono dcscnilcnd lesto. 5-HT; serotonina (5-idrossiiripUimina);ACh;acetjtcolina: DR.N: nucleo dorsale del ru/i^*; c-v|POA: 
arca prcottica ventrolaicralc. parte estesa. CìABA; ac. y-aminobutimco; OLU: glutammato; LC: IfKwmH'/vleui: LDT PPT : nuclei laierodorsalc c 
del icgmcnio peduncolo pontino: LPH: area ipolalamica postenqateraie; N.A: noradrenalina: POA BF'; area preollKa prosenccfalo basale: PnO; 
nuclcti reticiqarc ilei ponte, parte orale; PRF forma/ionc reticolare del ponte; SLD: nucleo sublaterodorsale; TMN: nucleo tuberomammillare. 
vlPA<i; grigio pcnacqucduttaic. parie vcnirolalcralc; vIPOA: arca preottica venlrolalcralc. 
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imporiante a livello dciripotalamo antcriorc/BF. che rap- 
presenta l'unica area cerebrale dove la somministrazione di 
jkistanzc che ripristinano normali livelli di 5-HT c in grado 
di indurre s. in condizioni di insonnia indotta dalla deplc* 
zione cerebrale di 5-HT stessei. Come già descritto sopra, la 
5-HT inibisce, infatti, i neuroni colinergici del BF, che han- 
no un ruolo chiave nei processi di attivazione della corteccia 
cerebrale. 

Osservazioni cliniche c sperimentali suggeriscono che an- 
che la liopuminu è coinvolta nel mantenimento della veglia. 
Dati recenti indicano che, per quanto la dopamina sia pro- 
dotta principalmente da neuroni della sostanza nera c dcl- 
l'area tegmentale ventrale, ai fini del mantenimento della 
veglia sono particolarmente lmpt>riami i neuroni dopami- 
nergici della parte ventrale del grigio perMcqueduttak. che 
si attivano durante la veglia. 

Scuroni colinergici del ironco encefalico 
Sono localizzati nel nucleo iaterodorsah del tegnwmo funttino 
(LDT) c nel nucleo del tegmento peduncolopomino (PPT). 
Tra questi neuroni si distinguono neuroni attivi durante il 
s. REM {REM'on), quasi silenti o caratterizzali da una bas- 
sa frequenza di scarica durante la veglia ed il s. non-RHM. 
Questi neuroni, che proiettano principalmente a livello tron- 
coencefalico. promuovono il s. REM. Essi inviano proiezio- 
ni cccilatorie alla formazione reticolare del ponte ( PR F) ed m 
particolare alla parte orale del nucleo reticolare del ponte 
(PnO). che contiene neuroni colin<Kcttivi. attivati daU’afe- 
ttUolina (ACh) e attivi durante il s. REM. Questi neuroni, 
che sono almeno in parte glulamulcrgici. proiettano: a) al- 
rindietro. ai neuroni colinergici stessi, sostenendone rallivi- 
lù: h) rostralmente e caudalmente, ad attivare le strutture 
cerebrali che indurranno poi i fenomeni che caratterizzano 
il s. REM. quali, ad esempio, i movimenti oculari rapidi 
stessi, la desincronizzazionc elettroencefalografica (EEG) e 
l’atonia muscolare. La somministrazione locale di farmaci 
colinomimclici (a mimare laumcnialo rilascio di ACh che si 
verifica fisiologicamente nella PRF durante il s. REM) in- 
duce s. REM. mentre la somministrazione di farmaci ad 
azione antagonista riduce questa fase di s. La lesione dei 
neuroni colinergici di LDT PPT induce una riduzione del 
s. REM. 1 neuroni colinergici del ironco inviano protezioni 
cccitatoric anche ai neuroni amincrgici del tronco stess<v. 
Recentemente è stato proposto che. airinierno della PRF. 
sia importante per la genesi del s. REM un nucleo, indicato 
come nucleo suh-latero dorsale nel ratto (o nucleo peri-LC' 
alfa nel gatto). 

1 nuclei LDT e PPT contengono però anche neuroni attivi 
durante le fasi di desincronizzazionc EEG c quindi sia du- 
rante la veglia (W). che durante il s. REM. Questi neuroni 
{ H REM-on) proiettano principalmente al talamo (ai nuclei 
di rehy sensoriale come ai nuclei inlralaminari c delta linea 
mediana, nonché al nucleo reticolare) ed airipotalamo. Du- 
rante la veglia cd il s. REM. l’alto rilascio di ACh depola- 
rizza i neuroni talamici, che si trovano in modalità di fun- 
zionamento tonica (o di trasmissione). In queste condizioni i 
neuroni talamici si attivano indipendentemente l’uno dall'al- 
tro. con potenziali d’azione che si verificano come eventi 
singoli ed isolati. Questa modalità di funzionamento sostie- 
ne un quadro di desmcronizzazione EF.G. caratlcriz/ato da 
onde frequenti c di bas.so voltaggio. Quando invece, durante 
il s. non-REM, il rilascio di ACh è basso, i neuroni talamici 
si iperpolarizzano ed entrano in una modalità di funziona- 
mento della oscillatoria, o a burst. In queste condizioni, i 
singoli neuroni tendono ad attivarsi in modo concomitante c 
la loro scarica si fa ritmica: i potenziali d'azione si raggrup- 
pano in pacchetti, o salve {burst), intervallati da periodi di 
inibizione. Questa modalità di funzionamento sostiene un 


quadro di sincroniz.zaz.ione EEG. caratterizzato da onde 
lente c di allo voltaggio. La iperpolarizzazione dei neuroni 
talamici induce, infatti, l'apertura di canali che permettono 
il passaggio di una corrente di ioni calcio, che porla il po- 
tenzJale di membrana al valore Miglia per la partenza di una 
.salva di poienziali d'azione “classici" (dovuti, cioè, ad 
un'aumentaia conduttanza agli ioni sodio e potassio), che 
verranno ad inscriversi sulla depolarizzazione indotta dagli 
ioni calcio. La salva di potenziali d'azione ha termine perché 
il «ilcio entralo attiva una corrente al potassio calcio-dipen- 
dente. che iperpolarìzza il neurone, allontanandolo dal va- 
lore soglia per la partenza dei potenziali d'azione. L'iperpo- 
larizzazionc. però, se persistono bassi livelli di ACh. deter- 
mina nuovamente l’apertura dei canali al calcio e l'innesco 
di una nuova salva. In queste condizioni, quindi, l'attività 
dei neuroni talamici c caratterizzata dairalternarsi di fasi di 
depolarizzazione (su cui si inscrivono salve di potenziali 
d'azione) c di fasi di ìpcrpolanzazione. Quest'alternanza 
crea, quindi, sequenze sinaptiche eccitaiorie-inihitorie. che 
sostengono la sincronizzazione EEG. 

I nuclei LDT c PPT contengono, infine, anche neuroni 
GABAergici. che possono inibire i neuroni aminergici del 
LC- e del DRN, come descritto più avanti. 

Neuroni colinergici del prosencefalo basale ( BF) 

Questi neuroni, che proiettano principalmente alla corteccia. 
aI('ipp<Kampo ed all’umigdala. sono più attivi durante le fasi 
di veglia e s. REM c meno attivi durante le fasi di s. non- 
REM. I neuroni colinergici del BF sono inibiti dalla 5-HT. 
mentre vengono eccitati dalla NA. Un insieme di dati clinici 
c sperimentali dimostra che questi neuroni sono importanti 
p>cr rattivazionc c desincronizzazione EEG della corteccia 
cerebrale. 

Neuroni istammergici ipoialamici 

Il nucleo luberomammillare (TMN) contiene un gruppo di 
neuroni istaminergici. che proiettano a quasi lutto il S.N.C, 
e sono impi^rtanti per il mantenimento della veglia. I neu- 
roni istaminergici sono attivati dall'orcJiina. mentre sono 
inibiti dai neuroni GABAergici dcirìpoialamo anteriore (v. 
oltre). L'attività del sistema isiamincrgico c massima duran- 
te la veglia. La somministrazione di farmaci antistaminici 
diminuisce la vigilanza c stimola il sonno. 

Neuroni orexinergici ipotalatnici 

Vorexina (o ipocrclina) è un pcplidc scoperto di recente (v. 
NEUR07R.\SMErTlT0Ri***) che. oltre a giocare un ruolo nella 
regolazione dctl’assunzionc di cibo, partecipa al manteni- 
mento della veglia. L’orcxina è prodotta da un piccolo grup- 
po di neuroni àeW ipotalamo posterolateralc (LPH). Questi 
neuroni proiettano a tutte le strutture coinvolte nel manlc- 
nimenio della veglia e deirallivazionc corticale, dove sono 
stali trovati recettori specifici per Torexina, attivandole. In 
particolare, i neuroni orexinergici proiettano ai neuroni ami- 
nergici e colinergici WjREM-on del tronco, ai neuroni ista- 
minergici. a quelli colinergici del prosencefalo basale, non- 
ché alia corteccia. Animali che non sono in grado di sinte- 
tizzare orexina o con mutazioni del gene che sintetizza il 
rccellorc per l'orcxina mostrano un quadro simile a quello 
della narcolessia umana (v. narcolessia e sonnolenza 
DIURNA***), in cui si verificano transizioni dalla veglia al 
s, REM (con perdila di coscienza c cataplcs.sia, ovvero ca- 
duta dei tono muscolare), senza il normale passaggio attra- 
verso il s. non-REM. Queste repentine transizioni vengono 
considerate intrusioni di s. REM nella veglia. Nei Sivgg^lti 
afictti da narcolessia il numero dei neuroni orexinergici è 
diminuito e i livelli di orexina neiripotalamo e nel liquido 
cefalorachidiano stmo ridotti. L’orcxina sembra, quindi, im- 
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p<^rlunte per i) mantenimento della veglia e nel prevenire 
modificazioni inapproprìatc di stato. 

\curtmi GABAt'rgid ileB'ipouilatfw anteriore e prosencefah 
hu-utle 

Ncircireti preottku JeU'iptaalumo anteriore (POA) ed in par- 
ticolare nella sua parte ventrolatcralc <\IPOA). ma anche 
nelle regioni ipotalamiche adiacenti e nel prosem efalo hu.iaic 
(BFl SI trovano neuroni che usano GABA (c jiulanina) come 
neurotrasnicttitore. Questi neuroni, insieme ai neuroni OA- 
BAergici del tronco, proiettano alle strutture coinvolte nel 
mantenimento della veglia, inibendole. 

L*altiva/ionc dei neuroni GABAergici ipotalamici e pro- 
sencefulici promuove i) s. Essi sono più attivi durante il s., 
che durante la veglia. Inoltre, tanto maggiore rattività di 
questi neuroni, tanto maggiore la quantità di s. dciranimale 
in un determinato intervallo di tempo. La lesione, invece, di 
questi neuroni riduce il s.. con elTetti dilTeremi a carico 
maggiormente del s. REM o non-RF.M a sea>nda della spe- 
cifica arca interessata dalla lesione. La lesione, ad esempio, 
della parte marginale (delta anche estesa) di vlPOA (e- 
vlPOA) comporta una riduzione sopraiiutlo del s. REM. 

POA BE contengono anche neuroni che usano glutam- 
mato (GLU) come ncurolrasmcttitorc. 

L'interazione tra i sistemi di controllo del sonno c della veglia 

Secondo il modello dell'interazione reciproca, nella sua ver- 
sione aggiornata c più completa, durante la veglia le attività 
dei sistemi neuronali coinvolti nel mantenimento di questo 
stato (ovvero dei neuroni amincrgici del tronco c di quelli 
istamincrgici cd orcxincrgici dciripotalamo) si sostengono a 
vicenda c l'inibizione esercitata dai neuroni amincrgici (che 
in questa fuse scaricano alla frequenza più alta) su quelli 
colinergici c colinoccttivi (REM-on) del tronco stesso c mas- 
sima. L atlivilà dei neuroni colinergici di tipo H'-RE\f-on 
del tronco è invece massima e sostiene la dcsincronizzazionc 
EEG- Quando, con il s. non-REM (come descritto più avan- 
ti), si attivano neuroni GABAcrgici che inibiscono quelli 
amincrgici del tronco. Tinibizione dei neuroni REM'on di- 
minuisce. Quando, con il progredire del s.. i neuroni ami- 
nergia. in con.scgucn/iì sempre dell inibizionc GABAcrgica. 
SI fanno praticamente silenti, i neuroni REM-on, ora com- 
pletamente disinibiti, si attivano ed ha inizio un periodo di s. 
REM. L'attiva/ione dei neuroni REM-on induce però Tatti- 
vu/ione dei neuroni amincrgici REM-offe questo pone ter- 
mine alTepistsdio di s. REM, cui può far seguita un'altra 
fase di s. non-REM o. al termine della notte, la veglia. 

I neuroni GABAcrgici che inibiscono quelli amincrgici 
REM-ofl sono distribuiti in tutto il tronco. Nei nuclei 
LDT PÌT. cosi come nel LC e nel DRN slocst, ma anche 
nel grìgio periacqueduiiale (specie nella sua porzione ventro- 
laterale, vlPAG) si trovano, ad esempio, neuroni GABAer- 
gici massimamente attivi durante il s. REM. Recentemente è 
stalo proposto che il vIPAG p<issa contenere anche neuroni 
GABAcrgici con funzioni di inibizione del s. REM, 

Neuroni GABAcrgici essenziali per l’insorgenza del s. so- 
no quelli localizzali a livello di POA BF. che inibiscono i 
sistemi che siìsicngono la veglia c sono attivati dall'««/pwo.vi- 
na. L adcnosina. un prodotto dd metabolismo cerebrale, si 
accumula a questo livello durante la veglia e. interagendo 
con recettori specifici, oltre ad ullivure i neuroni GABAcr- 
gici ipotalamici, inibisce anche direttamente I neuroni che 
promuovono la veglia, induccndo il s. La caITcina cd altre 
mctil.xantinc esercitano un effetto nsvcglianlc perche ama- 
gonizzano il legame dcH'adcnosina ai suoi recettori. Come 
descritto di seguito, anche altre sostanze, quali le ciirnhine. 
piissimo influenzare i sistemi di regolazione del ciclo s. -ve- 
glia. stimolando il s.. m condizioni sia fisiologiche, che pa- 


tologiche. In particolare le citcKhinc. che si accumulano du- 
rante la veglia, possono inibire, i sistemi neuronali che pro- 
muovono la veglia stessa. 

Neuroimmooologia del sonno 

E oggi noto che S.N.C. c sistema immunilano si influenzano 
a vicenda c che questa interazione ha importanti conscguczc 
funzionali. Queste conseguenze si manifestano in modo par- 
ticolarmente evidente nel s.: modificazioni che si verificano a 
livello immunitano innuenzano il s. c questi, a sua volta, 
influenza il sistema immunitario. 

L'attivazione del sistema immunitario, quale si verìfica, 
ad esempio, nel corso di un episodio infeltivo, oltre alla 
risposta di fase acuta, induce importanti modificazioni del 
s-, caralierizzate da un aumento del s. non-RLM e dall'ini- 
bizione del s. REM. insieme alla frammentazione del s.. con 
riduzione della durata dei singoli episodi di tutte le fasi, 
aumento del numero di questi epts(xli e del numero di tran- 
sizioni tra uno stalo e l'altro. 

Queste miKlifica/ioni sono state osservate in risposta ad 
infezioni sostenute da batteri (sia Gram-p«isitivi. che Gram- 
negativi). virus c protozoi c s«vno innescate da componenti 
specifiche deiragente. ad esempio, nel caso dei hatierì. da 
costituenti della loro parete, quali i muramilpeptidi. 

Le componenti dell agenic infettivo inducono la sintesi cd 
il rilascio di cìitH-hine. specie di mlerleuchina-l (lL-1) c del 
fattore di necrosi tumorale (TNF), c sono le citcK'hinc a me- 
diare le modificazioni del s. Le ciltichinc (v.**; v.***). un 
gruppo di proteine di basso pesti molecolare, si riteneva in 
passato fossero prodotte cd attive sostanzialmente solo a 
livciio dei sistema immunitario. Oggi c noto che almeno 
alcune cilochinc sono attive anche a livello del S.N.C.. dove 
sono presenti recettori per le cilochinc e dove queste posso- 
no essere prodotte, sia da neuroni, che da cellule gliali. 

Le cilochinc. prodotte a livello periferico per azione del- 
l'agcnic infettivo, non passano la barriera cmatocncefaiica. 
ma possono attivare recettori sui terminali delle fibre atTe- 
rcnti vagali, che veicolano il segnale al S.N.C. Lecitochine, 
inoltre, possono penetrare airinlcmo del S.N.C. attraverso 
le zone prive di barriera cmatocncefaiica. Esse, infine, pos- 
sono stimolare le cellule cndotcliali dei vasi cerebrali a pro- 
durre. al di là della barriera ematoencefalica, sostanze come 
le prosiuglundine (PG). che sono stale, infatti, chiamate in 
cau.su nel mediare gli cnetti delle cìtochine sul s. 

l.'interleuchina-ì può indurre modificazioni del alme- 
no per quanto riguarda il s. nun-REM. oltre che inducendo 
PCi (cd in particolare PCìlD^), anche stimolando l’ormone 
che stimola il rilascio di ormone della crescita tGHRFI). 
Vadenosina o un neurotrasmeiiiiore con curaueristichc tutte 
particolari come il monossido d'azoto (v.**; v.***). Tutte 
queste sostanze stimolano, infatti, il s. non-REM e la som- 
ministrazione di sostanze che funzionano da loro antagoni- 
sti inibisce il s. non-REM c previene l'aumenlo di s. non- 
REM indotto dairiL-l . Un insieme di dati suggerisce anche 
che. almeno nel cassi deiriL-1. questa cilochina possa sti- 
molare il s. non-REM anche interagendo direttamente con il 
sistema scroloninergico e facendolo in modo duplice, cosi 
come duplice è il ruolo della 5-HT nella regolazione del s. 
L’IL-I potenzia, infatti, l'inibizione GABAcrgica dei neuro- 
ni scrotonincrgici che sostengono la veglia. Insieme a questo 
effetto. riL-1 stimola però anche il rilascio di 5-HT a livello 
ipotalumico. l'arca cerebrale dove, come discusso sopra, la 
5-HT c essenziale per il s. che segue la veglia. A questo 
livello, la 5-HT stimola rcspressionc di niRNA per ITL-I. 
la quale, a sua volta, inibisce i neuroni attivi durante la 
veglia, forse di natura colinergica. 

Si ritiene oggi che flL-1 cd il TNF possano avere un 
ruolo nel controllo del s. non solo io condizioni patologiche. 
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quanto anche in condizioni fisiologiche. L'IL-I, il suo anta- 
gonista receitonale ed i suoi recettori sono infatti espressi a 
livello cerebrale e questo in condizioni fisiologiche. 1 livelli 
centrali di IL-I aumentano con il s. La ss>mminisirazionc di 
antagonisti dell'IL-l inibisce il s. non-REM spontaneo cd il 
rehiìund fisiologico di s. che fa seguito alla sua deprivazione. 

La depriva/ione di s. induce nell'uomo alterazioni di mol- 
teplici aspetti della risposta immunitaria, sia innata sia ac- 
quisita. Ad esempio, la riduzione delle ore di s. la notte 
seguente la vaccinazione contro l'epatite A o nei giorni im- 
mediatamente precedenti e seguenti la vaccinazione anti- 
nfluenzale riduce la risposta anticorpale a settimane di di- 
stanza dalla vaccinazione stessa. È sialo recentemente dimo- 
strato che la risposta anticorpale alia vaccinazione anti- 
nfluenzale è ridotta in soggetti afTctti da un disturbo del s. 
noto come apnea ostruUÌ\a nel s. (v.***). 

Nell'animale da esperimento d sono diverse indicazioni 
che un maggiore aumento del s. non-REM in risposta ad 
una infezione è correlalo ad una migliore prognosi. In ge- 
nerale. un insieme di dati suggerisce che. mentre (a dcpnva- 
zìone di s. di breve durata può avere scarsi effetti <xJ addi- 
riiura efretti beneHci sulla risposta immunitaria, la depriva- 
zione di s. di lungo perìodo può avere cfrctli estremamente 
negativi per la salute. Sempre nciranimale da esperimento, 
la deprivazione prolungata di s. induce setticemia, probabil- 
mente dovuta a un aumento delta permeabilità intestinale e 
della trusUKazionc di batteri della flora intcstinak a cavallo 
della mucosa. 
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Introduzioiie 

A partire dall'anno 2(KK). l'applica/ione del nuovo regola- 
mento antidoping è passato dalla competenza della Com- 
missione Medica del Comitato Olimpico Internazionale 
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(CIO), alla neonata Agenzia Internazionale contro il do- 
ping World Anti‘Dopin}( Agency (WAI3A): questa si pone 
l'obiettivo di assicurare che le definizioni generali e i cri- 
teri specifici per ridentifica/ione delle sostanze proibite 
siano uniformi a livello mondiale e rispondano alla se- 
guente definizione; il doping consiste in un aumenta arti' 
fìcialmente indotto della pre.iiazionc sportiva, che comporta 
un rischio per la salute dell’atlela e contravviene alle regole 
deH'etica sportiva. Compito della WADA è inoltre quello 
di aggiornare regolarmente la lista delle sostanze e dei 
metodi ritenuti proibiti. 

Sempre nuove sono, infatti, le molecole usate a scopo di 
doping e sempre più specifici e professionali .sono i melodi di 
tale uso. il doping risulta pertanto progressivamente più 
difficile da dimostrare; si pensi, ad esempio, alla diffìcoltà 
di distinguere fra ormoni naturali e rìcombinanli. Inoltre, la 
possibilità di autorizzazione all'uso terapeutico per determi- 
nale sostanze, nonché i progressi della terapia genica, forni- 
scono nuove, enormi, possibilità ai disonesti. E necessario 
promuovere un nuovo approccio ai test di controllo nei 
tentativo di identificare legami tra uso di determinate so- 
stanze c cambiamenti nel profilo biologico dell'organismo 
umano (ad es.. sequenze genomiche. trascrìttomiche. proteo- 
miche). La recentissima versione (tab. I) della lista delle 
sostanze e metodi proibiti o sottoposti a restrizione redatta 
dalla WADA. valida dal !• gennaio 2005. introduce fra i 
metodi proibiti il doping genetico, il cui sviluppo sembrereb- 
be essere tale da ritenere possibile che atleti geneticamente 
modificati possano salire sul podio dei vincitori nei Giochi 
Olimpici del 2008 (Adam. 2001). 

Permangono comunque, nella succitata lista, le sostanze c 
i metodi precedentemente banditi, con aggiornamenti rela- 
tivi ad alcune sostanze appartenenti alle classi farmacologi- 
che già presenti, come ad esempio l'anaboliz/ante di sintesi 
tetraidrogeslinone. I successivi capitoli del presente aggior- 
namento trattano in modo più approfondito solamente le 
sostanze ed i metodi che .sono attualmente al centro del 

TAB. L LISTA DELLE SOST.ANZE E METODI PROIBITI 
O SOTTOPOSTI A RESTRIZIONE REDATTA 
DALLA WORLD ANTI-IK)PIN(; AtJENC'Y 
(VALIDA DAL 1 GENNAIO 2005) 


Sostanze proibite 

AttaboUzzaatì 
Steroidi andrugeni 
fl;-agonisli 
Omoni ed anatoghl 

Eruropoietina (EPO) 

Ormone della crescila (HGH), /ittw/w- 
likc grouth factoT'l (IGEI). Mechano 
groHth factors (MGEs) 

Gonadoimpinc (LH. hCG) 

Insulina 

Corticotropina (ACTH) 

Pr^gomsti 

Agenti ad attività aniicstrogentea 
Diurctta c altri agenti mascheranti 

Metodi protMli 

Aumenio del trasporto di ossigeno 
Doping ematico 

Manipolazioni fhkbr e chimiche (Le. al- 
terazioni dei campioni) 

- Doping genetico 

Sostanze e metodi proibiti 
damate le gare (in aggiunta 
ai precedenti) 

Stlmolaatl 
Analgesia oppiacei 
Canna bmokli 

Cortkosteniidi 

Sostanze proibite in sport 
partkolarì 

Alcol 
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dibattito medico sportivo e quelle che più recentemente han- 
no fatto la loro comparsa nello scenario del doping. 

AnabolUzanti 

Il tetraidrogeslinone (THG), primo tiv\ignt‘r aruirogen utilizza- 
to come agente dopante, può essere preso ad esempio di uti- 
lizzo della tecnologia a detnmento. e non a vantaggio, della 
salute. La sua recente identificazione riflette da una parte una 
allarmante (e sofisticata) facilità nella sintesi illegale di sostan- 
ze. dall'altra resistenza di una rete clandestina di distribuzione 
in grado di propagare mollo velocemente tali invenzioni. La 
sintesi chimica del THG (che dilTerisce dal gestrinone per ridu- 
zione del gruppo clinilico a gruppo etilico in posizione I7a) 
avvenne allo scopo di creare una molecola che sfuggisse ai 
controlli, condizione che il THG soddisfaceva in quanto esso 
si degrada durante la procedura analitica gascromatografica 
standard. L'elevata instabilità della molecola è dovuta alla 
presenza di doppi legumi coniugati che. a causa delle alle tem- 
perature richieste in un processo gas-cromalografico. vanno 
incontro a processi ossidativi (Thevis et al., 2005). II THG fu 
identificato nel 2003 da un laboratorio statunitense in una 
siringa inviata anonimamente alfagcnzia antidoping america- 
na c solo successivamente fu messo a punto il (est specifico di 
.tcreening per la sua individuazione. Subito dopo lo sviluppo di 
un test appropriato per la identificazione del THG nelle urine 
(con tecniche di spettrometria di massa, in accoppiamento alla 
cromatografìa in fase liquida), un elevato numero di atleti par- 
tecipanti e o vincitori di medaglie alle Olimpiadi di Sydney dd 
2(KK) balzò “agli onori" delle cronache sportive in quanto so- 
spettati di avere utilizzato questo anabolizzantc. Il caso più 
fumoso di ipotetico consumo di THG riguarda i'atlctu ameri- 
cana Marion Jones, chiamata in causa con accuse precise (che 
l'utletu ha sempre dichiarato totalmente false) dal "creatore" 
stesso del THCì; allo stato attuale ogni decisione al riguardo 
delle 5 medaglie (di cui 3 ori) vinte dalla Jones ai Giochi 
Olimpici è stata demandata all'esecutivo del C.'K). 

Il THG è un derivato idrogenalo del geNirinone, molecola 
con proprietà androgeniche c anliprogestiniche utilizzata 
nella terapia delfendometriosi e del miomu uterino. Gli ef- 
fetti collaterali osservati con fuso del gestrinone sono quelli 
della classe farmacologica di appartenenza; irsutismo. acne, 
cambiamenti nel timbro della voce, incremento ponderale, 
diminuzione della secrezione di gonadotropinc ipollsarie 
con conscguente inibizione della funzionalità ovarica o te- 
sticolare. Il THG presenta inoltre analogie con un altro 
anabolizzantc egualmente bandito dal CIO. il trcnbiilone, 
farmaco autorizzalo per uso veterinario negli Stati Uniti allo 
scopo di incrementare il peso dei bovini da allevamento 

Poiché la molecola c stala sviluppata illegalmente, sono 
poche le informazioni a disposizione sugli cfìctti avversi in- 
dotti dal THG; sulla base comunque delle analogie di strut- 
tura con I suddetti composti, meglio caratterizzati da un 
punto di vista tossicologico, la Lood and Orug Admimstra- 
lion americana già dal 2003 ha allertato i piiien/.iali consu- 
matori riguardo al pericolo delfas-sun/ione di una sostanza 
che pvilrebbc essere causa di rischi considerevoli per la salu- 
te, ponendo inoltre di fatto come perseguibili coloro che 
sinteti/zino. distribuiscano e vendano THG. 

A testimonianza della storia che si ripete, ai primi di feb- 
braio del 2005 i ricercatori della WADA hanno annunciato 
di aver identifìcalo un nuovo steroide di sintesi (anch'esso 
segnalato anonimamente), il dcsossimciilleslosterone 
(DMT). per il quale stircbK’ già disponibile il test per lo 
.screening urinario 

Eritropoietina 

L'obicttivo di aumentare la disponibilità di ossigeno u livello 
muscolare, con il conscguente aumento della performance 


dello stesso, era sino a qualche anno fa raggiungibile con 
rullcnamcnlo in altura o con il metodo del cosiddetto h/tunJ 
doping, termine con il quale sin dagli anni '70 veniva identi- 
ficato l'uso di trasfusioni di globuli n>ssi (autoioghi od omo- 
loghi). Successivamente, la possibilità di sintesi di erilropoic- 
lina (EPO. ormone che stimola il midollo osscv) a produrre 
globuli rossi) con l'ausilio di biotecnologie, ha consentito 
un'ampia diffusione della crilropoictina ricombinanie 
(rHuEPO) al punto tale da far identificare il suo uso a scopo 
dopante come EPO doping. L'aumentata disponibilità cau- 
sata dalla presenza della crilropoictina ricombinanlc ha for- 
nito la possibilità di evidenziarne ulteriori erfetti tossici: a 
dilTcrcnza del corrispettivo endogeno, la rHuEPO non si 
dimostra selettiva nei confronti della popolazione crilroidc 
midollare e stimola pertanto la maturazione anche di cle- 
menti fisiologicamente "inadatti". È segnalalo difatti il ri- 
schio, nei soggetti cui venga somministrata critropoietina 
ncombinante. di sviluppare nel tempo una grave patologia, 
quale la policitemia. Altro e(Tctto avverso segnalato è stato 
l'uplasia specifica della serie rossa, causata dalla presenza 
nel siero di aniicorpi anlientropoietina. ed infine l'aplasia 
midollare con instirgen/a di leucemia (Ev^ns et ai., 2005). 

La rilevazione dell'abuso di EPO con il solo mcltxlo del 
valore dcH’cmatocrito (uomo: valori superiori a 50; donna: 
superiori a 47) si c rivelata mctiHlica non priva di falsi po- 
sitivi o negativi, derivanti da possibili variazioni fisiologiche 
nei valori delio stesso: attualmente vengono utilizzali para- 
metri ematici predittivi dell'assunzione di EPO (ematocrito, 
recettore solubile della transferrina. percentuale di macroo- 
ti, ematocrito di rclicoiociti. in associazione con stime estra- 
polate da modelli matematici) (Varici-Marie et ai. 2003). 
nonché la quantificazione sierica dcll'EPO. La procedura 
richiede il prelievo contestuale di un campione di sangue e 
di uno di urine. D'obbligo. comunque, ricordare che in Italia 
alcune federazioni, tra queste la Federazione Italiana Giuo- 
co Calcio, non pongono obbligo agli sportivi della fornitura 
del campione di sangue senza consenso dell'atleta stesso, 
creando di fatto la possibilità di rifiuto del prelievo del cam- 
pione biologico, quand'anche sorteggiato a controllo casua- 
le. Le cronache sportive sono ricche di segnalazioni di casi 
laìspciti o accertati di abuso di EPO nonché di morti per 
cause sconosciute per le quali non fu mai stabilita alcuna 
correlazione né tantomeno una causa definitiva. 

I progressi tlclla ricerca medica hanno condotto ncirulli- 
mo decennio alla identificazione di nuove molecole per la 
terapia dciranemia di grado severo e queste molecole sono 
usale talvolta a scopo di doping: questo ha condotto ad una 
rìformulazionc. rispetto a precedenti elencazioni dei melodi 
proibiti, della voce emolrasfusioni. oggi comprese nella più 
ampia categoria di "aumento del trasporto di ossigeno". 

Una sistematizzazione delle metodologie utilizzabili a tale 
scopo (Gaudard et ai. 2003). oltre alle già menzionate tra- 
sfusioni di globuli rossi, nonché alla stimolazione della pro- 
duzione endogena di globuli rossi (critropoictina. critropoie- 
tina ricombinanlc. sostanze ad azione EPO mimetica), com- 
prende: I) l'uso di modificatori allostcnci dell’emoglobina, 
ad esempio i derivati dell'acido 2-metil-propionico (Wahr. 
2002). allo scopo di aumentare il rilascio di ossigeno a livello 
periferico 2) l’uso di trasportatori dell'ossigeno, come le co- 
siddette soluzioni di emoglobina ovvero emoglobine di ori- 
gine umana o bovina o ricombinante quindi nuxiificatc (ad 
es.. coniugate, microincapsulate); con queste ultime si ottie- 
ne il duplice scopo di aumentare la quota libera di emoglo- 
bina Uh nel Siingue. peraltro in mixio non duraturo (max 40 
ore) data l'emiviu relativamente breve di tali emoglobine, 
nonché il "vantaggio” di non avere un aumento dell'emato- 
crito. Anche i pernuortKomptvsii (PFC) sono clciKati tra i 
metodi proibiti: trattasi di emulsioni liquido-gas. biologica- 
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nwme inerti, ad alta M>iuhilità per Ì'o.s.sigcno c quindi in 
grado di compt^rtarsi come temporanei trasportatori, svilup- 
pali primariamente neirobiettivo terapeutico di diminuire il 
fabbisogno di diNponibililà di sangue durante gii mtcn>cnti 
chirurgici e successivamente utilizzati in cardiochirurgia ed 
in chirurgia vascolare, nonché nella terapia dei tumori, in 
medicina diagnosticii e infine in oftalmologia. L'um) di PFC 
e riicvabilc per tempi brevi dalia loro assunzione attraverso 
analisi del sangue, ma non delle urine. 

Recentissime segnalazioni di cronaca indicherebbero fuso 
a scopo di doping della interleuchma X ciux'hina di dimo- 
strato effetto proliferativo sulla linea cellulare rossa. 

V. anche: Agg. I. coll. ♦28K7-28KX; Agg. II. coll. ••2059- 
2061; Agg. IH. coll •••1291-12%. 

Doping genetico 

Di tutte le “innovazioni" apparse sulla scena del doping, 
quella del doping genetico sicuramente spicca per l'incalco- 
labile portata futura. Difatti, tra i risultati ottenuti ed otte- 
nibili dalle ricerche in genetica e gcnomica. con possibili 
applicazioni in campo diagnostico e terapeutico, alcune po- 
trebbero cs.scrc utilizzate anche allo scopo di aumentare il 
livello delle prestazioni dclTorgani-smo umano (Adam. 
2(H)1). 1) doping genetico viene definito dalla WADA come 
*Tuso non terapeutico di geni, elementi genetici e o cellule 
che hanno la capacità di migliorare la presiazioive sportiva". 
Negli anni più recenti, difatti. la ricerca ha fornito risultali 
che hanno sottolineato il potenziale di queste tecnologie 
(McCror>-, 20031: esempi ne sono la terapia genica per il 
trattamento di malattie come l'anemia (gene per rcritropoic- 
tina), rinsufficienza vascolare (gene per il fattore di crescita 
angiogenclico uiu ular cmioihvlhil gron lh JaclorU la distrofia 
muscolare (gene per il fattore di crescita insuUn'iìke gro^%^lh 
facior'l). Tulli questi sono potenziali metodi di doping: 
Tultimo. in particolare, potrebbe contrastare il declino della 
prestazione muscolare associalo all'invecchiamcmo. Con il 
progredire della terapia genica molti altri geni con questi 
potenziali potrebbero essere scoperti. Per questa ragione e 
importante sviluppare in tempo utile adeguate metodiche di 
nievazione del doping, oltre alla formulazione di leggi e 
regolamenti che prendano ulteriormente in considerazione 
questo tipo di abuso. Ad esempio, in riferimento alPEPO. 
sono stali sviluppati test idonei al rilevamento della forma 
ricombinantc. ma rintrodu/ione eventuale del gene che co- 
difica l'FPO ptìtrebbe allo stalo attuale aggirare i test tossi- 
cologici. perché l'ormone prodotto è quello endogeno: difai- 
ti il DNA di un gene artificiale e di per se rilevabile, ma 
perché ciò avvenga e necessario conoscere la sua sequenza, 
nonché acquisire un campione del tessuto implicalo. 

Morte improvvisa 

La morte improvvisa, che sopraggiunge in giovani atleti (età 
inferiore a 35 annil durante l'esercizio fisico, è usualmente 
associata ai patologie cardiache preesistenti, ma non prece- 
dentemente diagnosticate. La frequenza precisa delle morti 
improvvise rimane un dato dilUcile da acqui.sire: i dati rela- 
tivi aH'umpiezza del fenomeno ptMrehbero essere soltostimu- 
li. Un recente studio elTettuato negli Stali Uniti (Maron. 
2003) su una casistica di 3S7 atleti, evidenzia che la più 
frequente causa di morte riconosciuta e la rnuKardiopatia 
ipertrofica (26.4%). seguita dalla ammodo cordis (definita 
come una disrilmia ventricolare con arresto cardiaco, con- 
seguenza di un trauma toracico non pcnctnintcl con una 
percentuale di presentazione del 19.9%. seguita da altre al- 
terazioni a carico dell'apparato cardiovascolare come di- 
sfunzioni delle aricnc coronariche e ipertrofia ventricolare 
.sinistra (che curiosamente figura invece come prima causa di 
morte cardiaca improvvisa nella regione Veneto) In questa 


casistica l'l% delle morti improvvise in giovani atleti e da 
addebitare a uso di sostanze stupefacenti, ma rimane da 
ricordare che Tabuso di cocaina, di steroidi anabolizzantt. 
nonché di integratori dietetici e preparati crborislici conte- 
nenti efedrina (stimolante di origine vegetale potenzialmente 
aritmogeno) può comunque indurre gravissime patologie 
acute come infarto miocardico o ictus cerebrale. 

V. anche: voi. IX. coll. 1985-1994; Agg. I. coll. *5212- 
5220. 

Morbo di Lou («ehrìg 

Nome con il quale viene anche chiamala la sclerosi laterale 
umiotrofica (.SLA) dal nome del giixalorc americano di ba- 
seball. emblema dei New >'ork Yankees. giudicato da taluni 
il più grande giocatore di lutti i tempi, morto a 39 unni nel 
1941. Questa patologia neurodegenerativa. ad esito fatale, e 
carattenz/ata dalla perdita progressiva dei neuroni motori a 
livello del midollo spinale e della conceda motoria. Un re- 
centissimo studio epidemiologico (Belli e Vanacorc. 2005) 
pone l'accento sui tema della sopravvivenza u lungo termine 
degli atleti professionisti. Obiettivo dello studio é stato quel- 
lo di studiare il tasso di mortalità in una popolazione di 
calciatori italiani, il campione è stato rappresentato da 
24.(XX) calciatori delle prime tre sene (A. B. C) nel periodo 
1960-1996. Nel suddetto campione il tassodi mortalità stan- 
dardizzala (350 decessi) è risultato aderente a quello atteso, 
mentre sorprendentemente il tasso di mortalità per malattie 
del sistema nervoso è stalo superiore a quello atteso (13 vs. 
6). principalmente per eccesso di presentazione della SLA (8 
WS. 0.69). Le cause dciranomalo tasso di mortalità standar- 
dizzata per morbo di Gchrig nei calciatori italiani (per altro 
anche oggetto d'indagini da parte della magistratura italia- 
na) sono attualmente sotto cs^imc. La ipotesi più accredita- 
bile e certamente quella di una ctiologia multifultonalc. per 
la quale resta da stabilire il peso relativo di ciascuna delle 
componenti possibili; fattori genetici, meccanici (traumi o 
microiraumi alla testa e agli arti inferiori), ambientali (ferti- 
lizzanti c o pesticidi dei campi in erba), metabolici (stress 
osstdaiivo da esercizio fisico estremo), iatrogeni (uso pro- 
lungato di anlinfiammalorì. integratori dietetici a base di 
aminoacidi ramificati), uso di sostanze illegali. 

Doping e tossicodipendenza 

Altra tematica la cui ps^rtata e allo stato attuale delle cono- 
scenze. anche solo epidemiologiche, insufficientemente valu- 
tabile e che la diffusione di sostanze utilizzate allo scopo di 
migliorare le prestazioni possa essere associala all'uso di 
droghe a scopo ricrcazionalc da parte di alcuni. Negli ultimi 
anni la segnalazione, certamente non .sporadica, di casi in 
CUI l'uso di farmaci per incrementare la prestazione sportiva 
è associato ad un usiv edonico di sostanze psicoattive in 
grado di causare uno staio di dipendenza farmacologica 
ha difatti sollevato il problema di un cvemualc nesso causale 
tra I due comportamenti d'assunzione, h un fatto che le 
sostanze che inducono dipendenza (le cosiddette droghe d'a- 
buso) sono considerate fonte di illecito .sp<vrtivo. qualunque 
sia la loro reale capacità di migliorare la prestazione dell'a- 
tleta. Gli studi epidemiologici, condotti sopraituuo tra gli 
adolescenti, non sono rassicuranti, tenuto conto che viene 
stimato un uso di steroidi anaboli/zanli tra gli adolescenti 
con percentuali variabili tra il 4 e l'1 1% (Laure et a/.. 2tX)4). 
Un recante studio effettuato in Svezia su un campione di 
circa 4(HX) studenti (Nilsson et ul.. 2(X)4) di sesso maschile 
delle scuole superiori (età 14-18 anni) ha evidenziato com- 
portamenti di assunzione differenti tra coloro che hanno 
ammesso di aver fallo uso di steroidi anabolizzanti rispetto 
a coloro che negarono tale uso: in particolare tra i primi 
sarebbe significativamente più elevata l'a.ssun/ione sia di 
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alcol che di droghe d'ubuvo (unfetamine. ec.\tasy, hushinh, 
marijuana, LSD. ctxnina, moriìna). Sebbene privi di elTctli 
di per sé graiificanti. gli steroidi anaboli/yanti potrebbero 
taciliturc la gratiflca/ionc indotta da altri stimoli naturali o 
farmacologici. Contro questa ipotesi si pimgono tuttavia i 
risultati di uno studio nel quale gli cITctti psicologici della 
cocaina sono stati misurali in htHiy huilders che assumevano 
alte dosi di nandrolonc. uno degli steroidi androgcni anabo- 
lizzanti più studiati per il suo impiego nel doping sportivo 
(Luka.s. 1*^6). Questi soggetti dichiaravano un minor grado 
di high e una minore frequenza di episodi sia di euforìa sia di 
disforia; inoltre gli efretti della cocaina comparivano più 
tardivamente e duravano per meno tempo. L'analisi farma- 
co*tossicologica ci mostra chiaramente che le due categorie, 
quella dei farmaci usati a scopo di doping e quella delle 
droghe d'abuso, non sono omologabili a priori. Se infatti 
oppiacei e lannuhìs sono incapaci di migliorare la prestazio- 
ne sportiva, l'eritropoictina e i p-bloccanti sembrano del 
lutto privi di effetti gratificanti. Comunque sia potrebbe 
risultare valido il mixlello generale di sviluppo della dipen- 
denza da sostanze psicoirope: i'assunz.ione dei farmaco (in 
questo ca.so per uiili/zamc la capacità di migliorare la pre- 
stazione psicofisica) permette di sperimentarne anche le pnv 
prìctà gnilificanti laddove esse esistano; ne consegue che il 
compi>rtamcnto di assunzione potrebbe persistere anche in 
assenza deirorìginarìa motivazione, quella di migliorare la 
prestazione psicofisica. 

In conclusione si vuole sottolineare che la creazione della 
iVorlJ AfUìJoping Agency nel 2()()0 sicuramente ha risposto alla 
pressante esigenza di coordinazione intemazionale dei pro- 
grammi antidoping. Si evince quanto e più di pnmu la crescente 
necessità di sempre nuovi approcci nella lotta al doping, alla 
luce degli ''innovamenti** nella pratica dello stesso, indotti dai 
progressi della più recente ncerca scientifica. Particolare atten- 
zione si ritiene debba esMìre posta al possibile uso del doping 
nel mondo giovanile, anche tra atleti non professionisti, ulte- 
riormente a rìschio salute, per i quali adeguali programmi edu- 
cazionalt potrebbero risultare utili anche nella prevenzione di 
ulteriori comportamenti di abuso. 
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Infanzia e sport 

Lo sport viene praticato estesamente, pur con div'ersificato 
impegno da persona a persona, lungo una parte più o meno 
rilevante del nostro arco vitale; mollo spcs-so. comunque, già 
nclfinfanzia. perfino in età prescolare. In età scolare e lungo 
radoicscen/a esso suole considerarsi come favorevole e sa- 
lutare impiego di parte del "tempo libero*' di bambini e 
ragazzi. 

Per più di un molivo. i pediatri si occupano dello sport 
praticato dai loro assistiti, attentamente valutandone, da un 
canto, i molli vantaggi, t pochi limiti, le indicazioni di volta 
in volta più proprie, ma anche le controindicazioni e i no- 
cumenti. e non trascurando, dall'altro, le caratteristiche igie- 
niche degli ambienti in cui lo sport si pratica, ne il ruolo che 
l'agonismo svolge nciradolcsccnlc. 

Vanlaggi e limiti dell’attività sportiva 

L'alternativa che lo sport costituisce verso ogni occupazione 
sedentaria del tempo libero e un primo vantaggio di fondo, 
dato che la sedentarietà costituisce una condizione favorente 
Il sovrappeso e robesiià (v. •••) (cui il 25% circa dei nostri 
bambini va incontro). Si pensi, in particolare, alle molte ore 
che bambini e ragazzi dedicano uirclellronica, in particolare 
a Inlcmcl e alla Tv. la quale, per di più, li ispira a consumare 
merendine e fuori-pasto (Bcrtclloni el ai., 2005). 

Ridotto il rì.schio della sedentarietà, prevarrà, con la pra- 
tica di ogni sport, individuale o collettivo, il vantaggio che 
ogni attività motoria comptiria. Il “lavoro dei muscoli" che 
ne incrementa {ipso facto) il tono e il trofismo, che sono alla 
base di ogni sport, attiva altrcsi la respirazione migliorando 
l'espansione polmonare e la dinamica circolatoria con incre- 
mento delia gittata sistolica e della irrorazione perìferìca. Si 
ottimizza, in questo modo, l'ossigenazione dei tessuti e pa- 
renchimi. ma si agevola anche la motilità articolare e la 
mmcralizwzazionc os.sca. efTello qucst'uUimo - sembra van- 
taggioso in lungimirante prevenzione dell'osteoporosi degli 
anziani, delta donna in particolare, spesso a rìschio sin dal- 
l’età poslmcnopuusale. paxxKcmentc. 

Non meno rilevante e che ogni attività fisica opportuna- 
mente programmata, per tempi e tipo di impegno dei mu- 
scoli. comporta un dispendio calorico (lab. i). ciò che. in 
upprtKcio alla .surricordata condizione di sovrappeso-obesi- 
tà. costituisce vantaggio di prevenzione ma anche di corre- 
zione non trascurabile. 

Ai vantaggi somatici fanno riscontro precisi vantaggi psi- 
copedagogici. Lo sport collettivo aggrega, allena alla disci- 
plina. uH’autiKontroUo. suscita solidarietà di squadra, leal- 
tà. quindi /ai> piay e autostima, specie se fa realizzare una 
vittoria: ma aiuta anche a gestire una sconfitta. Quello indi- 
viduale soddisfa, incrementa unch'esso autosiima e fiducia, 
csenrita volontà, autocontrollo, disciplina, autogoverno di 
risorse (Burgio et al., 2004). È preliminare e inerente airuu- 
lostima e uutiKonirollo ogni perentorio rifiuto di qualsiasi 
pratica dopante. Adempiendo alle a‘golc che disciplinano 
ogni sport siamo anche alla selezione istantanea dei movi- 
menti corporei più vantaggiosi e dei loro immediati coorJi- 
namcmi; emblematico quello ixchio-mano (Slricker. 2002). 

Cosi la mente controlla con immediatezza il corpo, sup- 
porta la volontà e. al contempo, riniziativa con il tempestivo 
impiego delie attitudini e delle risorse fisiche. 1 ulto questo, 
che si realizza nello sport su un piano applicativo-pragma- 
tico (e, magari, tecnico) di sequenze spontanee-istanlancc. si 
porla ancora una volta anche su un piano pedagogico di 
nelf’Cimtrol immediatamente agito per il corpo. 

Già il bambino scolare che fa sport viene a cimentarsi sui 
piani suddetti e dal più al meno consapevolmente, qualun- 
que sta lo sport che pratica, individuate o in squadra - si 
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TAB. I. CALORIE CONSL MATE IN DIKFERENTl TIPI 
DI ESERCIZIO FISICO (cakola/ione per hamNni di 5>I0 anni)* 


kcal/miii 


Passeggiata (4 km h) 
Ciclismo (10 km h) 

4-5 

Pallavolo 
Pallacanestro 
Tennis doppio 
Ciclismo (13 km h) 

5-6 

Passeggiata (6 km h) 

Pattinaggio su ghiaccio o su rotelle 
CicliMno (16 km h) 

6-7 

Passeggiata (9 km h) 
Ciclismo (18 km h) 
Sci nautico 
Tennis, singolo 

7-8 

Ciclismo (20 km h) 
Sci alpino 

8-10 

Corsa (9 km h) 
Corsa (IO km h) 

lO-Il 

Nuoto 

Calcio 

1 ] 0 più 


* Da Court S. e Lamb B.. // diabete neii'intanzia e ncii'adtdeseenza. 
modincata. Traduitione italiana u cura di Fratvcesco Chiarelli, da 
Chddhwtd and adoieuent Diabetes. IW7, John Wiley. Ncu York. 


apre risiologicamcntc a orizzonti di qualche impegno; **essc- 
re bravo al massimo**, “riuscire al meglio** o. addirittura, 
“gareggiare per vincere**. 

Ben venga un agonismo sentito, anzitutto però come una 
sfida, rispetto agli altri, a dare il meglio di se stesso; un 
agonismo vivace, che di per sé, peraltro, “naturalmente**, 
sostiene c anima ogni pratica di sport individuale o colletti- 
vo. giocato in coppia, in partita, in gara, in torneo: come, del 
resto, anima ogni emulazione atletica. Non dimentichiamo- 
ci, in proposito, del positivo ruolo svolto dai Giuochi spor- 
tivi studenteschi Ed è. d'altra parte, proprio questo il limite 
entro cui dovrebbe essere contenuto Tagonlsmo nello sport 
dei bambini, in antitesi ad ogni eventuale agonismo spinto, 
come è quello atlelico-professìonaic. Una netta distanza nei 
confronti di quest'ultimo va rispettata come linea di difesa 
pedagogica sia contro facili suggestioni verso un eccessivo 
culturismo, contro l'assunzione inopportuna di integratori 
alimentari {v. anche: Ai.iMtNXi***. ìniejiratori delia pratica 
sportiva), di cosiddetti "ergogenr, o di diete inadatte (spesso 
addirittura pericolo.se neH'età della crescila), sia contro ten- 
sioni emotive stressami, e fatica cronica. È. peraltro, comu- 
ne l'amenorrea nelle aileie. che sono anche a rischio di trau- 
mi mammari, anemia ipocromica, tncontinenza urinaria da 
stress (Grcydanus c Pale). 2002). 

Il pediatra sa bene che non paga coltivare, nel bambino o 
nel ragazzo, un agonismo incontrollato (magari, sostenuto 
daH'ambizione. sempre nociva, dei genitori, vissuta come 
obiettivo di un fatuo “primeggiare a tutti i costi’*, non di 
rado, a sua volta, suggerito da qualche senso di rivalsa su 
personali frustrazioni). Ogni intrusione genitoriale di questo 
tipo trasformerebbe lo sport del bambino da attività piace- 
vole c benefica, quale dovrebbe essere, in un impegno (ago- 
nistico. appunto), faticoso e stressante. 

Qualche attenzione particolare del pediatra mentano gli 
sport asimmetrici c una severa critica quelli con qualche 
significativo rischio traumatico. 


Per un'attività sportiva non agonistica competerà, co- 
munque. al pediatra rila.sciare al suo assistito una certifica- 
zione che ne attesti l'idoneità a praticarla (Poloni et ai.. 
2005). 

Ciò premesso, in linea di massima, non sarà il caso di 
costruire qui una graduatoria di merito sui vantaggi di 
uno sport rispetto a quelli di un altro, anche se qualche 
“completezza" viene tradizionalmente enfatizzata per il nuo- 
to (che. con la corsa piana, si annovera fra gli sport aerobici 
che particolarmente incrementano nei bambini le capacità di 
resistenza). Qualche timoie. già attribuito ad una ginnastica 
di grande impegno in ipotesi limitativa di un'ottimale cre- 
scita degli ani. è risultato, poi. del tutto immotivato. 

Indicazioni e controindicazioni 

Naturalmente, su un piano meramente medico-sportivo, del 
lutto condivìso e controllalo dal pediatra - ptMremmo dire 
su un piano di “Medicina Pediatrica dello Sport” - va sem- 
pre fatta salva Tadeguatezza dello sport prescelto ali'elà del 
bambino e alle sue condizioni fisiche, con qualche ovvio 
limile per i “diversamente idonei” o “diversamente abili-di- 
sabiN”. Non va sottovalutato, d'altro canto, il valore e il 
merito di pensare a questi, anche in prospettiva alla loro 
crescita e maturazione, cioè nello spirito c secondo program- 
ma della l'ISD (Federazione Italiana Sport Disabili), bene- 
merita nel creare congrui spazi alle attività motorie di gio- 
vani con significativi limiti (fisici, visivi, cognitivi...). In qua- 
si tulle le specialità esistono, infatti, settori riserv ati ad atleti 
disabili (c tuttavia capaci di fornire performance di livello 
assai elevalo). Peraltro, un’apposita legge (5 luglio 2003. n. 
189) regola questa materia (&'hwarzenbcrg. 2005). 

Sport ed età del hamhino 

Per ogni indicazione allo sport di un bambino, la sua dà e 
un parametro da rispettare. Se a 3-4 anni qualche alliviià 
sportiva può iniziare (tab. Il), un approccio ad essa dovrà 
essere presentalo, da pane dei genitori al bambino, esdusi- 
vamcntc come un gioco o. tutt’al più come un “gioco che fa 
bene”, ciò che il pediatra dovrà avallare. 

Analogamente, in tema di età de) bambino, sarà bene che 
il pediatra illustri ai genitori qualche lìmite nel rendimento 
sportivo, fisiologicamente ctà-dipcndcnic; fino a 6-7 anni il 
bambino avrà difficoltà a rincorrere, miratamcnlc. un og- 
getto in movimento (ad es.. una palla): un valido controllo 
automatico del tronco e. con esso, della postura c deircqui- 
librio dinamico, viene raggiunto a 7-8 anni; a 10-12 si atti- 
vano un’attenzione selettiva e l’uso di strategie mnemoniche 
di movimenti adattivi e complessi. Il senso del confronto 
sociale (interpersonale) non viene realizzato nei bambini se 
non dopo i 6 anni e il riconoscimento, da parte di essi, della 
natura competitiva degli sport viene ragionevolmente rag- 
giunto solo a 9 anni circa. A circa 12 anni, poi, la gran parte 


TAB. 11. KÌÀ DEI. BAMBINO 
E INIZIALE APPROCCIO AGLI SPORT 
(Consigli orientativi da suN^rdinure al giudizio dei pediatra) 


Ami 

Sport 


3-4 

Nuoto 

5-6 

Ginnastica artistica ritmica, pattinaggio a roteile, judo, ka- 
raté, danza, baseball, equitazione, sci alpino, minibasket 

7-8 

Ginnastica, vela, tennis, pallavolo, scherma, ciclismo, boc- 
ce. corsa, pMllacancstro, rugby, hockey su ghiaccio 

9-10 ' 

Calcio, sci di fondo, sci nautico, wind-suif. canottaggio 


3R33 


3834 


by Googli' 



SPORT, MEDICINA 


dei bambini è in grado di comprendere ie fìnaliù complesse 
degli Hpori cd é pronta a partecipare ad cs&i con impegno 
fisico consapevole (Palei et al.. 2(X)2). 

Soprattulto. non sfuggirà al pediatra l'opportunità di av- 
vertire i genitori che solo con la pubertà (c con gli ormoni 
che la determinano) potrà rcaii^^xarsi nei ragazzi un salto di 
qualità in termini di pnrstazioni sportive: sdirebbe triste c 
controproducente (anche in termini di alicnamento) preten- 
dere da un bambino ciò che solo un adolescente può. pro- 
gressivamente. c spesso Icnlamenlc. produrre. 

SporhU'rapia 

Non si sottovalutino i vantaggi di una vera e propria sport- 
terapia. intesa come pratica sportiva in grado di giovare alla 
salute dei bambini portatori di qualche solTercnza di lunga 
durala (cronica) spevso ritenuta non a ragione limitativa 
di congrui impegni motori. 

Non ribadiremo qui rmdispeiisabile prescrizione deH aUi- 
viià sportiva nel bambino sovrappt'so-ohew (anche in termi- 
ni di consumo calorico, v. Mipra). 

Comunemente, per i bambini con asma (pur da premedi- 
carc per l'attività spv>rliva) non sogliono emergere problemi 
maggiori. Anzi, è proprio a proposito deH'asma che il con- 
cetto di sport-terapia trova particolare applicazione. Un 
bambino asmatico - owiamcnlc non grave - debitamente 
premedicato, che fa sport, utilizza di questo gli effetti posi- 
tivi (cardiorcspiralorì. muscolari, ostcoarticolari) c si realiz- 
za net suo rendimento fisico con eccellente ricaduta in auto- 
stima. Questi bambini sogliono, infatti, avvantaggiarsi di 
nuoto e corsa, che promuovono una diminuzione della rile- 
vanza delle crisi di dispnea e della broncorcatlività alla mc- 
tacolina. con conseguente possibilità di riduzione dei tratta- 
menti medicamentosi (Rani. 2000; Capra et ai. 2005). 

Bumbini con diahete ^hvmite di tipo / (da deficit di produ- 
zione di insulina) si avvamaggiano dello sport in funzione del 
lavoro muscolare con riduzione del livello glicemico ad es.so 
conseguente; può essere quindi necessario ridurre la dose di 
insulina anche il giorno dopo un'attività muscolare dal più al 
meno protratta. L'aitiviià sportiva svolta al piìmenggio o alla 
sera può compvirtare ipoglkcmia notturna. C'omunque. in pre- 
senza di compikran/e microangiopatiche ogni attività sportiva 
deve essere oggetto di rtconsidcrazionc crìtica. 

Si pensi anche ai portatori di sofferenze neurofogiefw {epi- 
lessia compresa, che non controindica lo sport se ben con- 
trollata) c si dedichi grande attenzione, in termini di idonei- 
tà-inidoneità allo sport, ai non pcKhi portatori di sofferenze 
eardiocinolatoric per i quali si impongono analitiche verifi- 
che pcdiatrico-cardiologichc sia anamncsiichc (rìschi geneti- 
ci famigliarì. sindromici; sindrome di Marfan (v.; v.*J. sin- 
drome di Ehlcrs-Danlos (v.: v.*)). sia funzionali-strumentali 
per la preliminare idemificazionc di ragazzi diversamente 
ammissibili (o meno) allo sport stesso: o per scelte pondera- 
tamente dilTcrcnziatc. per una partecipazione di essi senza 
riserve, con riserve o limitazione temporale o. viceversa, per 
una inidoneità. Con qualche deitaglio. non sottovalutando i 
vantaggi che una sport-terapia può produrre, c comunque 
da controindicare lo sport in ogni tipi^ di cardite e miiKar- 
diopatiu ipertrofica e in talune disritmie. come la sindrome 
di Woin-Parkinson-Whiie (v.; v.**; v.***). la sindrome di 
Brugada (v.***) o quella de! QT-lungo (v.*; v.**), che sono 
ad allo rischio di morte improvvisa. Saranno solo i vi/i 
cardiaci di espressione clinica e funrionale irrilevuiue (mo- 
destissima) a non controindicare abitualmente Pauività 
sportiva: tutti richiedono, comunque, valuta/ioni scrupolose 
e reiterali controlli. Ogni ipertensione arteriosa e l’iperten- 
sione polmonare controindicano qualsiasi fatica e sfor/o 
muscolare 11 miITio inncKcntc c. invece, totalmente permis- 
sivo (Lucksicad. 2(H)2). 


Paradigmatiche della necessità di rigorose differenziazioni 
da bambino a bambino e di metixiict controlli nel tempo 
Mino le ajfezioni hrontopoimonari croniche. Nei .soggetti 
che nc .sono portatori, il crinale che consente o controindica 
uno sport sarà costituito dal quoziente di ossigenazione (sa- 
turazione) dcll'cmoglohina controllalo in corso di ponderati 
esercizi fisici, a scopo di test. Nei pazienti con fibrosi cistica 
(V, su covisciiìosi [v.; V.*; v.**|) sarà indispensabile la pro- 
filassi della disidralazionc-diselcitroliicmia (Orenslein. 
2002). Ma. avendo ottemperato a queste precauzioni c ncl- 
Pumbiio della permissività delle loro condizioni fisiche, oc- 
correrà valorizzare il vantaggio, ancora una volta, in perso- 
nale autostinia. che a questi pazienti dallo sport deriva. 

Più in generale, si consideri il grave rischio di precludere. 
a priori, ad un bambino con malattia cronica, non invali- 
dante almeno a periodi. la pratica di uno sport. Lo si espor- 
rebbe ad un circolo vizioso di per sé limitativo del suo be- 
nessere. come dallo schema che segue (Evermann et ai. 
2005): 

malattia cronica 

i 

ridotta attività fìsica 

\ 

perdita di rendimento muscolare — • scadimento funzionale 

Non si penserà, infatti, di dover curare la malattia cronica 
bensi il bambino che nc è portatore, nel pieno della sua 
personalità, perche la qualità della sua vita nc risulti limitata 
al minimo possibile. 

Controindicazioni della sporhterapia 
Nel prospettare i grandi pregi della sport-terapia nc sono 
emerse, per i portatori di talune inidoneità (cardiologiche, 
ad es.. c respiratorie) anche le limitazioni e le controindica- 
zioni. La valutazione delle une c delle altre è della massima 
importanza anche per le sue implicazioni medico-legali e va 
formulata come del resto l'indicazione stessa della sport- 
terapia con l'obiettivo “medico-preventivo” seguente: se la 
sport-terapia può (e deve) giovare, va controindicalo ogni 
sport che possa nuocere accentuando qualche solTercn/a 
preesistente. 

Cosi, in aggiunta alla esemplificazione di quelle cardiache 
e respiratorie, sono da considerare, fra le inidoneità u carico 
dell'apparato locomotore a praticare sport; spondilolisi- 
spondilolistesi (a parlicoiarc rischio i giovani ginnasti c i 
tulTatori). para-dismorfismi gravi della colonna vertebrale, 
lubiiiià allanlo-occipilalc. anche come esempi di controindi- 
cazioni permanenti. Il piede cavo costituisce una limitazione 
ad un impegno forte degli arti inferiori. Fra le controindi- 
cazioni rran.siiorie si considerano la osteocondrosi della testa 
femorale c. più in generale, le varie forme di osteocondrosi 
giovanile, ma anche eventuali protratti decorsi di lesioni 
traumatiche (fino alla restituiio ad integrimi). 

Un esame delle urine che allerti nei confronti di qualche 
sofferenza dell'apparato uropoietico ne indica l'immediata 
(dcntincazione con cautelativa (di solito transitoria) sospen- 
sione dcirattìvità sportiva. 

Bambini e adolescenti portatori di limitazioni visive non 
dovranno praticare sci alpino né ciclismo veloce. Anche per i 
portatori di sofl'eren/e della sfera olorinolaringca vengono 
formulate estese controindicazioni iransitone (o permanen- 
ti: ostruzione nasale cronica, rinite cronica, perforazione 
timpanica cronica, vertigine irreversibile) (Morandi et ai.. 
1W4). 

Sarebbe negligenza grave trascurare questi limili. E, non 
meno, vanno tenuti presenti, da parte del pediatra, sia i 
possibili rischi traumatici (lab. Ili) più di frequente inerenti 
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TAB. III. DANNI DA SPORT 


Sport 


Daiwi piTialeJih 


Calcio 

Vari traumi a cute (fcntc), muscoli (stiramenti, ematomi), kgamcnti (trazioni, distorsioni )spccic caviglie e 
ginucx'hi|). testa (colpi, più a rischio gli adolescenti che i bambini), anca (apofisiie). ginocchio (menisco) 

Nuoto 

Spaila (Icndinitc. spalla dei nuotatore) 

Pallacanestro 

Mani-dita: ginocchio (malattia di Osgixxl-Schlaucr); tendine di Achille ((cndimtc): caviglie (distorsione) 

Tennis 

Gomito del lennista (cpkrondiliie dclfomcro); spalla, polso (stiramenti} 

.«K'I 

Tr.iumì (contusioni. lus.sazioni. fratture) 

Corsa 

Ginocchio (rocessive tensioni tendinee), lendine d'Achille (lendmiic). cresta iliaca (apofìsite): fratture da sforzo 

Ginnastica (agonistica) | 

Esposirione a traumi a multiple articolazioni, colonna vertebrale compresa; ritardi puberali: anoressie 

Danza classica 

Piedi (fraiture metatarso, epifisitc falangea. ematomi subungueali), gimxxhio (malatiia di Osgood-Schlatter); 
anca (schiocxanie) 


alla pratica dei diversi sport (Bartoluz/i e Guglielmi. 2003), 
sia. c più in generale. Tincidenza di traumi **da uso eccessi- 
vo” di muscoli e legamenti (tfirru-Tr. sindrome da ipcrallcna- 
mento). perche opportuni accorgimenti protettivi vengano, 
al bisogno, sollecitamente adottali. SofTerenze traumatiche, 
dirette o indirette, delle strutture cpifisurie-mclansarìe depu- 
tate alla crescila schclelnca saranno, perciò stesso, oggetto 
di particolare attenzione. Tutto questo, non certo per sotto- 
stimare i grandi pregi che uno sport correttamente praticato 
produce sulla salute, né per contraddire che **divcrsamcntc 
ahili-di.sahili” possano degnamente fruire e gratificarsi di 
attività sportive, anche competitive (v. sopra), ma, semmai, 
per integrare gli ambiti della sport-terapia con quelli della 
“Medicina dello Sport” più generalmente intesa. 

Cura delTambiente dell'attività sportiva 

Che una piscina debba dare piena garanzia di igiene é pre- 
messa quasi superflua. Che per gli spogliatoi di ogni palestra 
avvenga altrettanto è scontato. Che per gli sport all'aperto i 
relativi spazi (campi, piste, tracciati, percorsi) siano scrupo- 
losamente controllati contro ogni rìschio fa parte delle più 
elementari e comuni norme di funzionamento. E fa parte dei 
compili degli istrutlon-allenaiori sorvegliare l'erncienza e la 
sicurezza degli ambienti e delle strutture-attrezzature di loro 
gestione. Tutto questo va da sé; ma ad istruttori ed allena- 
tori compete anche sapersi confrontare in un continuo rap- 
porto empatico-dialogico-pedagogico con i piccoli (e giova- 
ni) praticanti i loro sport; il loro compilo non si esaurisce di 
certo ncirinscgnamento di regole c di tecniche motorie c “di 
gioco”, La loro presa di posizione contro ogni pratica die- 
tetica che si discosti da quelle codificate “per natura” fa 
parte della loro professionalità insieme all'esplicita condan- 
na di ogni pratica dopante. Tradirebbe il suo mandalo, e si 
renderebbe colpevole, un allenatore che transigesse su questi 
principi fondamentali della ”dcontologia sportiva” (anche se 
tentazioni di trasgredire sono dietro l'angolo). Gli istruttori- 
allenatori si interesseranno, inoltre, del più congruo abbi- 
gliamento dei loro allievi, della più idonea temperatura del- 
fambicnlc che ospita sptirt e sportivi, consapevoli della ne- 
cessità di favorire la fisiologica termoregolazione di questi 
ultimi, ricordando, in particolare, che soprattutto gli obesi e 
molli degli utenti della “sport-terapia” vanno protetti in 
termini di idratazione, acclimatazione e condotta prudente 
dell'allenamento. 

Sport e agonismo Dell'adolescente 

Un sano agonismo proiettalo sui dare il meglio di sé e non 
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esasperato dalla assoluta esigenza di vincere animerà ogni 
sport competitivo di bambini e adolescenti; questi ultimi 
polendosi tuttavia >^ntire attratti verso una competitività 
di affermazione come "traguardo elettivo” o. in prospettiva, 
addirittura professionale. Non sono mancati, persino a livel- 
lo socio-politico e anche pedagogico-didattico. sostenitori 
dclfutiiità di favorire negli adolescenti questa tendenza, ri- 
conoscendo all'agonismo una sorta di modello compiiria- 
mcntalc vantaggioso per la vita (Aprca. 2003). Sta di fatto 
che secondo il CONI, con l'età di 12 anni può avere inizio 
un'attività sportiva-agonistica (già a 10 anni quella dello sci 
montano). Ma lo spiirt che un/a ragazzo^'a intende coltivare 
con franco spinto di competizione impegnata, nello spirito 
cioè di un agonismo finalizzato ad una reali/zazione-alTer- 
mazione professionale, .si colloca in realtà su un piano par- 
ticolare. E fin troppo ovvio che la strada di questo agoni- 
smo. sotteso ad una carriera atletica, è lastricala di fatica e 
di ferrea disciplina; può far cedere alla Icntazionc di prati- 
care diete incongrue, quando non (peggio) di assumere qual- 
che farmaco; ne e comunque premessa una lunga ginnastica 
“preatletica”. Peraltro, questi adolescenti (“non più bambi- 
ni”. in senso stretto), prcatlcti-atlcti (abitualmente, già giu- 
dicali come “bravissimi” nello sport e nei tornei scolastici 
ufTicialmentc pianificati) ricorreranno, per legale necessità e 
codificazione (ari. 2 DM 18 febbraio 1982: Xormc /vr la 
iuit'lo Ji-Ua attiviiù sportiva af^onistUa), al “medico sportivo" 
(un medico della h'edera/ione Medica Sportiva italiana o di 
struttura pubblica o privata convenzionata), in quanto spe- 
cificamente autorizzato a giudicare della idoneità alla prati- 
ca sportiva agonistica del ragazzo orientato a volerla prati- 
care. e non al pediatra. Il loro agonismo, per altro definito e 
codificato come tale dalle Federazioni Sportive, richiederà, 
inoltre, periodici controlli e tutele sanitarie legalmente sta- 
bilite (Di Luca. 1987). 

Siamo, ovviamente, per questo tipo di pratica sportiva, 
molto al di fuori degli ambiti che riguardano, dal più al 
mono, lutti i bambini e tutti gli adolescenti. In realtà, il 
mondo in cui viviamo, con le spettacolari suggestioni spor- 
tive che i media osiinaiamenie propongono, fa vivere a molli 
di essi lo sport come un miraggio professionale per favve- 
nirc. Non a caso, alla domanda “che cosa li piacerebbe fare 
da grande?” (Burgio e Notarangcio, 2004). proposta in un 
esteso sondaggio della Società Italiana di Pediatria ad ado- 
lescenti di 12-14 anni, i maschi hanno risposto in larga pre- 
valenza: “calciatorc/sportivo”: le femmine, invece: “attrice 
cantante ballerina modella (Tucci, 2005). 

In linea di massima, per il pediatra sarà, comunque, suf- 
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ficicntc cd opportuno sostenere - negli ambili della sua pro- 
fessionale competenza, e considerate le risorse e le attitudini 
fisiche dei singoli bambini afridaligli - che una corretta pra- 
tica dello sport promuove certamente il benessere fisico, 
mentale e sociale; corrisponde, quindi, alle esigenze fisiolo- 
giche di crescita e maturazione del corpo e della personalità, 
cui si dovrà sempre ottemperare al meglio. 

V. anche: sport, medicina dello (v.; v.*; v.**). 
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Dcfinizioiie e enratteristiebe 

Da un punto di vista teorico, si può definire una cellula 
staminale [c. $.) come una cellula che si divide (di solito 
raramente) in modo asimmetrico, dando origine a una 
cellula figlia uguale alla cellula madre (staminale) c un 
progenitore che. sebbene possa dividersi ancora numerose 
volle, non può più farlo indefinitamente (perdita della 
siaminaliià) cd è destinato, prima o poi. a dar luogo a 
cellule dllTeren/iate. Tuttavia, non si dispone ancora di 
marcatori molecolari che permettano di distinguere tra 
loro le cellule figlie di una c. s. e si può soltanto derivare 
questa definizione da saggi fun/ionah retrospettivi. £ sta- 
to o^^c^^aIo come la c. s. ematopoietica, certamente la più 
sluduiia. sia caratterizzata dall'espressione di alcuni fatto- 
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ri di trascrizione, quali Tal-1 o Gala-), e di alcune pro- 
teine di superficie, quali Sca-I. Thy-1, c-Kit. Flk-1 (nel 
topo) o AC133. Thy-I. c-Kil. CD34 c KDR (nclfuomo). 
nessuna delle quali espressa unicamente nelle cellule sta- 
minali. Piuttosto che una specifica proteina, la cui ricerca 
ha dato finora esili negativi, è molto probabile che sia una 
combinazione di fattori di trascrizione c proteine da essi 
prodotte a definire il fenotipo “staminale". 

Le c.s. possono essere "unipotcnli", se dopo il differen- 
ziamento danno orìgine ad un solo tipo cellulare, oppure 
“multipotcnli". se possono dare origine a più tipi cellulari. 
I) prototipo della c. s. multipotente è certamente la c. s. 
ematopoietica, capace di generare tutti gli elementi figu- 
rali del sangue, eritrociti, piastrine e leucociti, nonché i 
macrofagi residenti nei tessuti non ematopoietici. Lo sta- 
dio differenziativo dei progenitori delle c.s. ematopoieti- 
che è caralterìzz'alo datl’espressione di proteine (anligeni) 
di superficie, e ciò ne rende po.ssibile fj-solamento attra- 
verso selezione immunologica {.utriing). La c. s. deH'epi- 
dermide è invece considerata il prototipo della c. s. uni- 
potente. perché dà origine soltanto ai cheratinociti dcH’c- 
pidcrmide. sebbene studi recenti abbiano rivelato che nel 
follìcolo pilifero sono presenti c.s. multipotcnli. capaci 
cioè di generare sia chcratincKÌli che lutti i tipi ccullulari 
del follicolo pilifero e delle ghiandole sebacee (Blanpain c 
Fuchs. 2006). 

Sulla base delle attuali conosccnix. le c.s. vengono divise 
in due gruppi; c.s. embrionali e c.s. adulte, che però com- 
prendono anche quelle fetali c quelle nconatali, ìsolabili dal 
cordone ombelicale. 

Cellule staminali embrionali 

Le c.s. embrionali o cellule £S (Emhryortic Sterri) sono 
quelle cellule presenti nella massa cellulare interna (o em- 
brìoblasio) della blastocisti, poco prima del suo impianto 
nella mucosa uterina. Sono cellule in grado di svilupparsi 
in un intero organismo, sono cioè •Toilpolenli" (anche se 
tecnicamente il termine è improprio perché queste cellule 
non sono capaci di dare origine a tessuti extraembrìonali). 
e hanno elevate capacità proliferative; in opportune con- 
dizioni. possono essere coltivate per lunghi perìodi c sono 
in grado di generare un numero elevatissimo di cellule 
figlie che mantengono la capacità di differenziare in tutti 
i tessuti dell'organismo Le cellule embrionali non riman- 
gono a lungo capaci di dare origine a cellule staminali 
embrionali, poiché nel giro di pochi giorni, la blastocisti 
va incontro al processo di gastrulazionc c le cellule della 
massa cellulare interna differenziano nei vari foglietti ger- 
minativi (ectoderma, mesoderma c endoderma) riduccndo. 
quindi, le capacità difTcrcnziative al solo foglietto di ap- 
partenenza. Variando le condizioni di coltura le cellule £S 
sono in grado di dare origine a lutti i tessuti dififcrcn/iati 
del corpo, rendendo possibile la riparazione di tessuti vi- 
tali danneggiati da malattie degenerative. Tuttavìa, molti 
anni dopo la loro scoperta nei roditori, non é ancora 
possibile indirizzare il destino dilTcrcnzìativo delle c. s. 
ES in alla frequenza verso ognuno dei possibili tessuti di 
interesse. Ad esempio, le cellule ES formano con alta fre- 
quenza cardiomiocili o neuroni gabaergici o dopaminenr- 
gici ma non è ancora possibile ottenere ad alta frequenza 
cellule beta del pancreas a neuroni di altro tipo. 

Cellule ES possono essere modificate geneticamente in 
vitro, mediante sostituzione di un gene sano con uno mutato 
o viceversa: se tali cellule ES mutate vengono iniettate nella 
cavità (blastoccle) di una blastocisti, sono in grado di dar 
luogo a cellule di tutte le linee, inclusa quella germinale. Un 
gene d'interesse può quindi essere trasmesso alla progenie 
della chimera, pemieltendo cosi di creare modelli di maiattie 
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umane o di terapie in utero. Net 199K é stato possibile per la 
prima volu isolare c coltivare c.$. embrionali da embrioni 
umani (Thomson ei al., IWH), aprendo cosi nuove prospet- 
tive terapeutiche. 

Le c. s. ottenute da embrioni non impiantati, quali quelli 
ottenuti in eccesso durante procedure di fecondazione in 
vitro, sono immunologicamcntc diverse dal paziente in cui 
sarebbero trapiantate e l'impiego clinico di queste cellule 
richiederebbe, comunque, procedure di immunosopprcssio- 
nc. simili a quelle utilizzate per i trapianti di organo. Una 
strategia alternativa è rappresentata dalla clonazione, che 
consiste nel trasferimento del nucleo di una cellula somatica 
di un paziente in una cellula uovo matura (oocita) non fe- 
condata, precedentemente enucleata. L'oocita (o la c. s.) 
contenente il nucleo della cellula somatica può essere: a) 
impiantato in un utero e la.sciato sviluppare in un organismo 
vero e proprio, ed in questo cawi si parla di clonazione ri- 
produttiva: h) utilizzato come fonte di cellule staminali em- 
brionali autologhe. cioè derivate dallo stesso paziente e 
quindi immunologicamente identiche, da impiegare per ge- 
nerare tessuti istocompatibili da trapiantare, c in questo ca- 
so si parla di clonazione terapeutica, anche se il termine 
corretto è "trasferimento nucleare in oocita di nucleo soma- 
tico**. 

Ckmaziooe terapeutica e riproduttiva 

La clonazione riproduttiva è stata dimostrata per la prima 
volta nei mammiferi nel 1997 con la nascita della pecora 
Dolly (Wilmut et al., 1997) in Scozia. Nei primati la prima 
clonaz4one riproduttiva è stata descritta nel 2007 (Byrne et 
al., 2007). La maggior parte degli animali generali per tra- 
sferimento nucleare muore durante la gestazione oppure 
mostra alla nascila segni della lar^e ofhpring nndrome. ca- 
ratierizzaiu da anomalie respiraionc c metaboliche c da una 
placenta ingrossala e non funzionale. Gli animali sopravvis- 
suti alla clonazione possono presentare segni di invecchia- 
mento precoce; sono stati però descritti anche animali clo- 
nati che non mostrano alcun segno di malattìa, e che sono 
stati in grado di nprodursi a loro volta. Secondo Jaenish 
(Hochediinger c Jacnisch. 2002), la causa delle anomalie 
degli animali clonati sta nel fatto che il nucleo della cellula 
adulta debba riprogrammarsi in brevissimo tempo nell'oo- 
cita. attivando i geni responsabili dello sviluppo embrionale 
precoce e. al tempo stesso, sopprimendo geni associati alia 
differenziazione già iniziata nel programma della cellula do- 
natrice. Un ostacolo signincativo nella generazione di indi- 
vidui clonati normali risiede nella difTerenza “epigcneiica”, 
cioè dovuta a modir»ca/ioni del patrimonio genetico succes- 
sive alla fecondazione, tra il cromosoma ereditalo dalla ma- 
dre e quello ereditato dal padre. I genomi paterno e mater- 
no, infatti, presentano una diversa sensibilità al prvKcsso di 
dcmctilazionc (“marcatura cpigcnctica”); subito dopo la fe- 
condazione. il genoma del padre c attivamente dcmclilato 
mentre il genoma della madre lo è in misura molto minore: 
ciò perché il genoma dcll'occila. a causa di una configura- 
zione cromatinica diversa, è resistente al processo di dcmc- 
tilazionc attiva imposto sul genoma paterno del citoplasma 
dell'oocita. La conseguenza è un diverso livello di mctilazio- 
nc iimprintinft) dei due emi-genomi neU'organismo adulto. 
Nella cellula clonata, invece, un nucleo somatico è trasferito 
in un oocita enuclealo ed entrambi i genomi parentali sono 
esposti all'attività demetilante del citoplasma deH'oocita. 
NeU'organismo adulto si ri.sconirerà uno stesso livello di 
demelilazione dei due emi-genomi (perdita deirrmpr/n/mg), 
che SI ritiene sia all origine delle varie malattie c della pre- 
coce senescenza! os.servata nella maggior parte dei mammi- 
feri clonali. 

Si conoscono altri due tipi di cellule totipotenti, oltre 


alle cellule ES: le cellule germinali embrionali derivate da 
aborti, c le cellule derivate da tumori del testicolo chia- 
mali tcratocarcinomi. ma le conoscenze c le possibili ap- 
plicazioni terapeutiche di queste sono ancora ad uno sta- 
dio preliminare. 

Cellule stamioali embrionali riprogranimate (IPC: IndticiNe 
Pluripotent Cells) 

Le c. s. embrionali umane possono finora essere isolate solo 
da embrioni umani di cui comportano la distruzione. Questo 
ha determinato una fiera opposizione del mondo c'attolico 
che ha escreato con ogni mezzo di impedire questi studi. Di 
rec'enie. una serie di lavori pubblicati da Yamanaka e col- 
iabi^ratori (Okita et al.. 2007) ha aperto una prospettiva 
complciamenic nuova che potrebbe porre fine alfuiilizzo 
futuro di embrioni umani. In questo studio, rcsprcssionc 
di 4 geni, propri delle c. s. ES (Sox2. cMyc. Olc.4 c Klf4), 
in fibroblasii adulti murini cd umani, c sufficiente a ripro- 
grammarc le cellule del tutto analoghe a c. s. ES c pertanto 
capaci di dare origine a tutti i tessuti del corpo, inclusa la 
linea germinale dopio iniezione nella blastocisti di topo. Un 
problema relativo a questo approcxÌG sperimentale c corre- 
lato alla espressione di cMyc. un proto-oncogene, che può 
dare origine a tumori quando sovracsprcsso. Infatti i topi 
derivali da queste IPC presentano nel corso della vita la 
comparsa di tumori con elevata frequenza. Tuttavia, in 
uno studio pubblicato nel dicembre 2()07. lo stesso gruppo 
ha mostrato che è possibile nprogrammare le cellule adulte 
anche con ther soli geni, eliminando cioè l'impiego di cMyc. 
La elTicienza del proc'csso si riduce di mollo ma il problema 
della lumorigenesi sembra risolto. E chiaro, pertanto, che le 
c.s. riprogrammale (IPC) dovranno essere studiate ancora in 
dettaglio maggiore ma al momento suscitano entusiasmo 
come futuro strumento terapeutico poiché ogni paziente po- 
trebbe. infatti, ottenere le sue IPC per generare qualsiasi 
tessuto colpito da una data patologia. Per di più queste 
cellule riprogrammatc sarebbero eticamente accettabili da 
tulli perché totalmente indipendenti dall'impiego di embrio- 
ni umani. 

Cellule staminali adulte 

Le c.s. adulte sono presenti in un gran numero di organi dei 
mammiferi e non soltanto in quei tessuti soggetti a continuo 
ricambio (sangue ed epiteli), come si riteneva in passato. Ad 
esempio, sono state osservale, nel sistema nervosti centrale e 
in quello periferico, cellule staminali neurali capaci, nelle 
opportune condizioni sperimentali, di proliferare indefinita- 
mente. o quasi, e di generare i principali tipi cellulari del 
sistema nervoso, quali neuroni e cellule gliali. 

Riguardo aU'origine delle c.s. adulte non è ancora chia- 
ro se esse sì originino come una soltopopolazionc delle 
cellule fondatrici dell'abbozzo di un dato organo o tessuto 
e. quindi, vi risiedano dall'inizio, o se raggiungano l'orga- 
no in formazione c si insedino in esso durante il successivo 
sviluppo prc- e posi-natalc. Questo aspetto c stato studia- 
to in dettaglio nel muscolo scheletrico adulto, ove cellule, 
dette ‘ satelliti** (per la loro posizione periferica rispetto 
alle fibre muscolari) sono in grado di contribuire alla cre- 
scita e alla riparazione di fibre muscolari danneggiate. 
Esistono, inoltre, nelfintersiizio tra le fibre, associate ai 
vasi sanguigni, cellule probabilmente ancora multipotenti, 
che possono partecipare alla rigenerazione muscolare e 
anche ricostruire il pool delle cellule satelliti. Ciò. ovvia- 
mente. suggerisce l'esistenza di un equilibrio tra c. s. resi- 
denti in un tessuto e c. s. ivi reclutale da un danno spe- 
cifico; qucst’ultimc sono probabilmente presenti in tutte le 
nicchie microvascolari dell'organismo c sono probabil- 
mente reclutate da segnali infìammutori rilasciati dal tes- 
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suto dunneggiato. Qualunque si» l'origine delle c.&. adulte, 
queste sono responsabili deiromeostasi tessutale e della 
riparazione di un danno dovuto ad un evento traumatico 
o ud una patologia acuta o cronica. Lo scenario è ovvia- 
mente molto diverso per tessuti ad alto ricambio come il 
sangue c gli epiteli, in cui le c.s. adulte mantengono una 
elevata capacità prolireraiiva. c per i tessuti a ricambio 
lento come il tessuto nervoso e quello cardiaco ove. fino 
a pochi anni fa, si riteneva che non esistessero cellule 
staminali. Mentre lo studio di queste nuove ccituic c an- 
cora in corso, resta da spiegare perché esse non siano in 
grado di riparare gravi lesioni di questi tessuti (principal- 
mente infarti) anche se è possibile che danni tessutali mol- 
to limitati (tipo microinfarti) siano riparati dalle c.s. del 
tessuto senza nemmeno raggiungere la soglia di attenzione 
clinica. 

Per di più. molle malattie croniche, genetiche o acqui- 
site provocano la distruzione o rcsaurimcnto delle capa- 
cità prolifcrative delle cellule staminali residenti nei tessu- 
to colpito. Ad esempio, nelle fasi avanzale della distrofia 
muscolare di Duchenne (v. voi. V, coll. 441-447; v. anche; 

DISI HOMI: t ATKOHI. MLS< (ILARI NttRCKilM: h MKKih- 

M *. coll. 2236-2238; vti sc tiLO, col. *5270), le cellule sa- 
telliti sono praticamente assenti perché esaurite dai nume- 
rosi cicli di degenerazione rigenerazione cui il tessuto è 
andato incontro negli anni. In questi casi non esiste la 
possibilità di isolare le c.s. dal tessuto colpito e sarà ne- 
cessario ricorrere uH'uso di altre cellule, quali (c staminali 
embrionali o quelle di un donatore. 

Altri tipi di cellule sfamiiuli 

Le icliule siaminah fetali sono presenti nel feto e sono rica- 
vate da aborti. .Assomigliano alle c.s. adulte, essendo già 
determinale a dare origine ai tipi cellulari del tessuto in 
cui risiedono. Tuttavia, presentano una maggiore capacità 
prolifcrativa c. forse, una maggiore plasticità. Si presume 
che siano deputate airaccrcscimcnto prc- c peri-natale dei 
tessuti. Sono stale utilizzate preparazioni di mesencefalo 
cmbrionaie. contenenti c.s. fetali ncurali umane per la cura 
di pazienti affetti da malattia di Parkinson (v. voi. XI. coll. 
1144-1164: Agg I. coll. *5704-5710: Agg. II. coll. **4351- 
4354: Agg.***) c. in alcuni casi, i miglioramenti clinici otte- 
nuti sono stati rilevanti. Tuttavia le staminali fetali presen- 
tano alcuni svantaggi; il materiale di orìgine c estremamente 
limitato c non hanno praticamente alcuna potenzialità di 
utilizzo per le terapie in cui siano necessarie cellule identiche 
a quelle del paziente. 

Le cellule siamimtli da cordone omhelìcalc o da placenta 
a termine si distinguono in quelle del sangue cordonale 
(essenzialmente ematopoietiche) e delia parete cordonale 
(essenzialmente simili alle cellule staminali nve.senchimali 
dcli'osso che danno origine a osso, cartilagine c tessuto 
adiposo). Come le cellule fetali, hanno maggiore capacità 
prolifcrativa delle corrispondenti cellule adulte. Le cellule 
ematopoietiche del cordone costituiscono un valido stru- 
mento nel caso di malattie cmatologiche, soprattutto del- 
rinfan/ia, perché il loro numero non è sufficienie per 
trattare un adulto. Sulla buse di queste considera/toni, 
alcune società specializzate prcicsano c conservano per il 
paziente le cellule staminali del cordone. 

lino studio recente, ancora in attesa di conferma, sugge- 
risce che ncH'amnios c addirittura nella placenta siano pre- 
senti p«Khc cellule ancora totipotenti, il cui ptMenziale tera- 
peutico sarebbe equivalente a quello delle c. s. emhnonali 
(I)c Coppi et al.. 2007), .Se confermali, questi studi avrebbe- 
ro una importante valenza pratica perché sarebbe in icona 
possibile isolare ad ogni parto cellule staminali aulologhc e 
pluripoienii In questo possibile scenario, i costi legali a 
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questa prtKcdura rapprcsenicrcbero un ulteriore problema 
nel caso la .si voles.se applicare a tutti i neonati. 

Plasticità delle cellule staminali 

In generale si ritengono pluripoienli (cioè capaci di dare 
origine a tutte le cellule deirorganismo tranne che agli 
annessi embrionali) le c.s, embrionali e uni- o multipoienii 
le c.s. adulte. Nel 1998 fu pubblicato il pnmo di una serie 
di articoli che modificarono il concetto di potenzialità 
delle c.s. adulte cd introdussero il concetto di plasticità 
(Ferrari et ai. 1998). Fu scoperto, infatti, che cellule sta- 
minali isolale dai midollo osseo dei mammiferi, che nor- 
malmente danno origine alle cellule mature del sangue, 
possono, in opportune condizioni c con bassa frequenza, 
dare origine a molti altri tipi cellulari, tra cui; neuroni, 
cpatociti. cellule muscolari scheletriche, cardiache o lisce, 
e cellule epiteliali (Dalcy. 2002). Inoltre, fu osservalo co- 
me cellule staminali neurali. trapiantate in un embrione di 
pollo, possano dare origine a cellule del sangue, cellule 
muscolari scheletriche, e a molti altri tipi cellulari (Clarke 
et ai. 2000). Questo fenomeno, definito ‘'plasticità*', sol- 
levò subito interesse e polemiche per le potenziali impli- 
cazioni applicative c per i risvolti di carattere politico ed 
etico. Cìli studi sulla piasticitù delle cellule staminali adul- 
te furono immediatamente adottati dal fronte cattolico 
come prova della inutilità degli studi sulle cellule staminali 
embrionali. Il che. a sua volta, provocò alcuni studi che 
dimostrarono come spesso, ma non sempre, la plasticità 
delle c.s. poteva essere spiegata con la fusione della cellula 
staminale con una cellula del tessuto o.spùe e la conse- 
guente coespressione neH'ibrido di marcatori della stami- 
nale e di quelli del icssuin ospite. Questo dal punto di vita 
pratico potrebbe non essere un problema, mentre la fre- 
quenza estremamente bassa dcirevento rimane un limite 
mvalicahilc per l'applicazione clinica di questo fenomeno. 
E probabile che fino a quando i meccanismi molecolari 
che regolano la plasticità delle c. s. non saranno chianti 
non sarà possibile aumentarne la frequenza c quindi pro- 
cedere verso un'applicazione terapeutica. Un esempio di 
quanto discusso sopra c rappresentato dalfutilizzo di c.s. 
del midollo osseo per curare l'infarto acuto del miocardio. 
Un primo studio, pubblicato nel 2001. dimostrò che c'cl- 
lulc del midollo Kit ^ . trapiantale nel mi(Kadio infartua- 
to. miglioravano la funzione cardiaca c davano origine u 
nuovo miocardio. Studi successivi confermarono relTcllo 
benefico di vari tipi di c.s.. ma non la generazione di 
nuovo miocardio. Si ritiene oggi che tale effetto, verificalo 
anche in qualche trial clinico già cfTettuato. sia dovuto 
principalmente al rilascio di citochinc e fattori di crescita 
che stimolano l'angiogcncsi c riducono fapoptosi del mio- 
cardio superstite. 

Prospettive terapeutiebr per le cellule stunioali 

Indipcndentemctue dalla loro orìgine (embrionale o adul- 
ta) le c.s. devono soddisfare un numero di requisiti per 
poter essere utilizzate in clinica con speranza di efllcaciu 
terapeutica. È inoltre importante distinguere le c.s. uuto- 
loghe. derivate dal paziente .stesso e quelle eterologhe, 
derivate da un donatore sano. Nel primo caso le c.s. do- 
vranno essere ancora isolabili ed espandibili dal tessuto 
danneggiato o da un altro tessuto (qualora questo pos- 
.segga cellule competenti a dilTcrenziarc nella direzione 
desiderata) e. ne! caso di malattie genetiche, geneticamen- 
te corrette in vitro prima della loro rc-infusionc nel pa- 
ziente da cui erano state prelevale. Un approccio alterna- 
tivo mollo enfatizzalo ma finora rivelatosi poco soddisfa- 
cente in modelli sperimentali è rappresentato dalla mobi- 
lizzazione con opportune citochinc delle c.s. endogene 
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Qucsio mctcKlo. decisamente più semplice di tutti gii altri, 
ha però come limile pratico il possibile esaurimento delle 
staminali endogene e come limite concettuale il fatto che 
il paziente probabilmente già mobilizza, grazie al rilascio 
di cilochinc intlammatoric dal tessuto danneggiato, tutte 
le staminali rcclutabili ed è quindi diffìcile incrementare 
ulteriormente il fenomeno. In questi casi, e in attesa delle 
cellule derivate da clonazione terapeutica o da riprogram* 
mazione. la scelta obbligata e quella di trapiantare cellule 
sane da un donatore immunoiogicamente il più simile 
possibile al paziente (un gemello momx;oria)e rappresenta 
la situazione ideale ma ovviamente rara), il trapianto di 
staminali eterologhe richiede immunosoppressionc per 
tutta la vita residua del paziente trapiantalo, come accade 
già per il trapianto d'organo. Non va dimenticalo, però, 
che il trapianto di midollo da donatore c una pratica 
clinica in uso da decenni che ha salvato migliaia di decine 
di vite umane. 

Riassumendo quindi i passaggi necessari per un trapianto 
di C.S.. dobbiamo elencare: 

a) risolamento delle cellule staminali dal paziente o da 
donatore come sopra discusso: 

h) Tespansione in vitro, qualora il numero di cellule iso- 
labili non sia sulficienie per un trapianto immediato. Tale 
esp;msionc dovrà avvenire senza perdita di stammaliià e o 
potenzialità differen/iative: 

c) la correzione genetica in vitro delle c.s. autologhe (nel 
caso di malattie genetiche), mediante introduzione di una 
copia sana del gene ufTctto dalla malattia o della correzione 
molecolare del gene mutalo (terapia genica ex vìvo): 

d) la vcicolazionc delle c.s. al tessuto danneggialo in mo- 
do selettivo ed cITicicntc c ciò può comportare difficoltà 
metodologiche. I vari organi devono essere raggiunti dalle 
cellule staminali o per iniezione intratessulalc o per via ema- 
tica. ad eccezione del midollo ihoniing spontaneo dopo inie- 
zione endovent)sa) c dell'epidcmudc (applicazione topiai di 
lembi di tessuto). 

La prima procedura é complessa c inefficiente: la maggior 
parte delle cellule iniettale non sopravvive e quelle che so- 
pnivvivono migrano comunque troppo poco. La seconda è 
quella da preferire, ma è necessario che le cellule siano ca- 
paci di arrestarsi nell'organo bersaglio, di aderire e di uura- 
vcrsarc rcndotclio. una proprietà non ancora dimostrata per 
la maggior parte delle cellule staminali. 

Infine, è necessario che le c.s. sopravvivano nel tessuto 
danneggiato c si differenzino con alla efficienza nel tipo 
cellulare richiesto, in modo da ripristinare le funzioni prcce- 
dcmcmcntc danneggiate dalla malattia. Le cellule difTcrcn- 
ziate devono anche integrarsi funzionalmente con il tessuto 
ospite. Pensiamo a cardiomiocili generati da staminali che 
devono accoppiarsi elettricamente al miocardio residuo per 
ripristinare una efficiente funzione contrattile c non dare 
luogo ad arìtimic. 

Ad oggi, tutte te condizioni sopracitatc sono soddisfatte 
.solo per alcuni tipi di c.s. adulte quali le cellule del sistema 
ematopoietico (trapianto di midollo autologo ed eterolo- 
go). deH'cpidermide (autotrapiunto nei grandi ustionati e 
recentemente auto-trapianto di c.s. geneticamente corrette 
in una forma di cpidcrmolisi bollosa) e della cornea (aulcv 
trapianto di c.s. del Umhus nelle lesioni unilaterali). È 
possibile che nel prossimo futuro entrino in sperimenta- 
zione clinica altri tipi di c.s.. quali ad esempio le c. s. 
ncurali per la malattia di Parkinson, la sclerosi multipla 
o per lesioni del sistema nervoso centrale. Ui sperimenta- 
zione clinica con c.s. embrionali attende ancora la risolu- 
zione di problemi tecnici c la disponibilità di cellule aulo- 
loghe derivate da trasferimento nucleare o più probabil- 
mente da nprogrammazionc. 
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Celluk staminali tumorali 

1 tumori si originano dai tessuti e dagli organi di un indi- 
viduo a causa di un processo che trasforma gradualmente 
cellule sane, in un determinato stato difTcrcnziativo. in 
cellule anomale che si dividono in modo incontrollalo e 
disordinato. Recenti studi hanno dimostrato l'esistenza di 
c.s. tumorali, le quali hanno caratteristiche che riprodu- 
cono. nel tumore, il modello biologico dei tessuti normali: 
i tumori maligni, proprio come i tessuti normali, sono, 
infatti, composti da una gerarchia di c.s. tumorali (CSC: 
Cuncer Stetti Cetts) che generano cellule progenitrici Inter- 
medie. dotate di abbondanti capacità proiifcrativc. fino ad 
arrivare a cellule terminali con minori o nulle capacità 
replicative e destinale ad andare in necrosi apopiosi. Le 
attuali terapie, sopraltutto quelle chemioterapiche, colpi- 
scono prevalentemente i progenitori, ma non le staminali 
tumorali, e questo spiega le mancate guarigioni c l'elevata 
frequenza di recidive. 

La scarsità delle CSC (a volte meno dell'1%) aH'interno 
della massa tumorale ha reso sempre molto difficile il loro 
isolamento e la loro caratterizzazione. Le CSC che sono 
state studiate m maggiore dettaglio negli ultimi 10 anni sono 
quelle leucemiche (LCS: Leukemta Stem Cr/ft). L'appnxcio 
che ha permesso il loro iniziale isolamcmo risale al lavoro 
pionieristico del gruppo di J. Dick: gli Autori dimostrarono 
che solo un sottogruppo di cellule CD34 ;38* ha la capacità 
di propagare serialmente la leucemia mieloide acuta (AML) 
(V. voi. Vili, coll. 1552-15.^6: Agg l.coll. *4524-4571; Agg. 
Il, coll. ••3152-3136) umana in topi immunodcficicnti (La- 
pidol et ai, 1994). 

Più di recente sono siale isolate CSC da tumori del cer- 
vello. della mammella, della prostata, del polmone e dal 
melanoma, con l'impiego di tccmchc di eell sorting, median- 
te anticorpi che riconoscono molecole di superfìcie: è così 
possibile ottenere sottopopolazioni. per poi identifìcare qua- 
li sono capaci di rigenerare nel topo nudo tumori con carat- 
teristiche identiche a quelle di partenza. Cosi come le nor- 
mali cellule staminali, anche le CSC sono in grado di auto- 
rinnovarsi, sebbene lo facciano in maniera pcKO regolata 
rispetto alle normali che sono sottoposte a uno stretto con- 
trollo. Sì ipotizza che le staminali tumorali siano derivate da 
un sottosei di cellule normali dalle quali abbiano acquisito le 
proprietà di immortalità, invasività. tendenza a diffondere, 
ctc. (Lobo et ai. 2007). 

Mentre gli studi delle LSC sono iniziati già da molti anni e 
hanno permesso di ricostruire almeno per somme lince il 
processo di leucemogenesi, quelli delle dei tumori solidi 
sono solo aifini/k). le premesse sono comunque incorag- 
gianti ed c evidente )'importan/.a delle ricadute diagnostiche 
c terapeutiche di questi studi. La disponibilità, la propaga- 
zione e la caratterizzazione delle CSC permetterà in futuro 
di comprendere più a fondo il meccanismo delle metastasi 
tumorali e portare alla formulazione di agenti farmacologici 
che possiino prevenirle. 
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C'himlca e farmacologia delle statine 

Le statine [$.] (o vistatine) sono i più potenti farmaci iptv 
colesterolemi/7anii attualmente dispcmibili. Il meccanismo 
d'azione é l'inibizione selettiva della 3-idrossi-3-mciil-gluta- 
ril-cocnzima A redattasi, tappa limitante la sintesi del cole- 
sterolo endogeno, che nsiologicamente trasforma l'idrossi- 
meiil-cocnzima ,A (HMGCoA) in acido mevalonico. L'ana- 
logia strutturale di parte della molecola delle s. con 
rilMGCoA (fig, I) permette loro di compclcrc con il mcta- 
holita per la rcduitasi. verso il quale hanno un'affinità (na- 
nomolare) di alcuni ordini di grandezza supcriore al substra- 
to fisiologico (micromolarc) che viene cosi facilmente spiaz- 
zato: lutto ciò comporta quindi il blocco reversibile della via 
biosintcìica del colesterolo ed una significativa riduzione 
della colcsicroìcmia. Al di là dclfazionc ipocolcstcrolcmiz- 
zanle le s. hanno altre proprietà farmacologiche (non sem- 
pre completamente chiarite) che nc giustificano fazione an- 
tialcromasica c preventiva al dì là delfciTctto ipocolestero- 
lemizzanlc; riducono in quantità variabile la trigliccrìdemia. 
aumentano leggermente la colcsicrolcmia HDL. aumentano 
il volume c riducono la densità delle LDL circolanti (ren- 
dendole cosi meno aterogene). ripristinano la funzionalità 
cndotelialc. hanno azione iiniiossidante cd untinfiammato- 
ria. stabilizzano le placche aieromasiche esistenti. 

Le s. attualmente in commercio in Italia sono; pravasta- 
tina. simvastatina. fluvastaiina. atorvasiatina, rosuvastati- 
na. cla\ astatina. Cenvastatma é stata rimossa dui commer- 
cio ne) 2(K)I. piiuvustatlna non ha ancora concluso Vìur di 
studio prcconìmerciaii/.zazionc. Da un punto di vista chimi- 
co le s. si classificano fondamcnialmcntc in idrosA)luhili (pru- 
vastatina. rosuvastalina) e lipi^solubili (simvastatina. fluva- 
statina, alorvastatina. lovastalina) (tab II. Questa differen- 
za. assieme alla via metabolica, ha forti implicazioni per 


quanto riguarda il rischio di effetti collaterali correlati ad 
interazioni farmacologiche con )c s. (v. sotto). Dal punto di 
vista della potenza, i farmaci con maggiore azione ipocole- 
sterolemizzante sono attualmente atorvastatina e rosuvasta- 
tma. 

La scelta del farmaco per ogni singolo paziente deve es- 
sere calibrata sulla base dei livelli di colesterolemia di par- 
tenza e del goal terapeutico (I.DL-C’> 160 mg per soggetti a 
basso rischio cardiovascolare. LDL-C < 1 30 per soggetti con 
più fattori di rischio cardiovascolare. LDL < 1 00 mg in sog- 
getti in prevenzione secondaria o diabetici) da raggiungere, 
delle comorbilità. di eventuali precedenti intolleranze a sin- 
gole molecole, ai farmaci coassunti. 

Siccome anche le migliori s. a dosaggio massimo non 
riescono a ridurre la colesterolemia più del 60% c'o a cor- 
reggere le alterazioni del metabolismo lipidico eventualmen- 
te associate [alti trigliccridi. basse HDL. alta Lp(a)). talora c 
necessario associare alle s. altri trattamenti ipolipemizzantì 
quali resine a scambio ionico o czetimibc per ridurre ulte- 
riormente la colesterolemia. fibrati o acidi grassi poiinsaturi 
della serie omega 3 per ridurre ulteriormente la trigliceride- 
mia, acido nicotinico a lento rilascio (anch’esso di prossima 
commercializzazione in Italia) per ridurre i livelli plasmatici 
di Lp(a). 

Efficacia delle statine e prevenzione cardiovascolare 

Oeneralità e trini cHnici 

L’cfTicacia dell'impiego delle s. nella riduzione degli eventi 
cardiovascolari, della mortalità cardiovascolare c della mor- 
talità per tutte k cause ha avuto negli ultimi 10 anni nume- 
rose conferme da /ria/ clinici pubblicati. I risultati di questi 
triai hanno dato origine alla III revisione AeW Aduli Trcat- 
metìt Panei (ATP III) (Expcrtpancl. 2001). nel quale si con- 
ferma la necessità di trattare gli ckvati livelli di colesterole- 
mia sia nei soggetti che hanno già avuto un evento cardto- 
vascoiarc. sia nei soggetti che hanno fattori di rischio per 
malattie cardiovascolari. In questo rapporto stilato da un 
gruppo di autorevoli esperti, sulla base dei risultati ottenuti 
dai triai pubblicati sino a quel momento, si pongono i limiti 
dei valori dei livelli di colesterolemia LDL cui tendere nei 
diversi soggetti con diverso profilodi rischio cardiovascolare 
(tab. II). 

L’ATP HI si basa sui triai compiuti entro fanno 2000 c cioè: 4S. 
CARE. LIPID. WOSCOPS. AFCAPS TexCAPS. c altri con anche 
altri farmaci ipocoksicrokmi/zanti. Gli studi che hanno ulìlizzato 
come agenti ipulipemiz/anli le s. sono siati condotti in soggetti sia in 
prevenzione primaria (WOSCOPS. AFCAPS TesCAPS) che in prc- 
ven/ionc secondaria (4S. C.ARF.. LIPIO), hanno interessalo 30 817 
soggeiii e hanno utilizzalo le ire s. che sono state cummcTcìaUz/aie 
da più tempo; tovssiaiina. simvastatma. pravastatina. I risultati di 
questi triai possono essere riassunti nella lah. IH. Appare evidenle 
come fuiilizzo delle s. sia efficace nel ridurre t pnnci|KiU eventi 
cardiovascolan. a fronte di un'ottima lollerabililà giustificata da 
un nsehio relativo per eventi non cardiovascolari (comprensivi di 
tumori) non aumentato e a fronte di una significativa riduzione 
della niorlalilà totale. Per lo studio 4S sono stali pubblicati (Sirand- 
berg et al., 20t)4) i dati sulla sopravvivenza a IO anni dalfinizio dello 
studio. In parlicolare i decessi per cancro di qua)sia.si tipo sono siati 
ino nei soggetti origmanamente trattati a placebo e 85 nei soggciii 
ongmariumcntc in trattamento attivo con una differenza non signi- 
ficativa dal punto di vista statislico. 

A seguito di questi triai sono stati pubblicati, tni il 2000 e il 2004. 
numerosi altri studi che hanno visto l'impiego sia delle stesse s. 
simvasiaiina. pruvasiaiina e lovastalina. che di altre (lluvasiaiina 
c atorvasiaiina.l. 

UPS > Ileari Proicctùm Sludy). - Questo studio IHPS collabora- 
tive group, 2003) è stato condotto con Simvastatina al dosaggio 
fis5<i di 4<) mg die verso placebo. I soggetti rarKiomIzzaft nello studio 
sono siati 20 5.36; all'interno dei wtiogruppi vi erano sia soggetti in 
prevenzione pnmaria che st^ggcui in prevenzione secondaria per 
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TAB. I. PRINCIPALI CARATTERISTICHE FARMACOCINETICHE DELLE STATINE ATTI ALMENTE 
IN COMMERCIO IN ITALIA 



TG 

HDL-C 

IC 50 HMGCoA rcdunasi 
(nM)* 

Emtviu pla$mat»CA (ore) 

EITetto del cibo suirassorbimen* 
lo del farmaco 

Pentcìrazionc nel S.N.C. 

Escrezione renate 

Metabolismo epatico 

Lipofilia 

l)o!iaggi commcrciallaali 

Dosaggi dimostratisi elTicaci su 
oufeomes forti 


24% 

+ 12 % 

55,1 

1-2 

Calo 

No 

20 

Sulfurazione 

No 

20-40 mg 
40 mg 


18% 

I0»ó 

+ 12% 

+ 8% 

18.1 

17.9 

1-2 

1.2 

Nessuno 

TrascuraNIc 

Si 

No 

13 

2 

CYP 450 3A4 

CYP 450 2C9 

Si 

Si 

20-40 mg 

20^80 mg 

40 mg 

80 mg 



+ 10% 
11.8 
18-20 


Nessuno 

No 

10 


CYP 450 2C9 2C19 
No 

10-20-40'mg 



LDL-C= colestcrotemia LDL. TCì« trìglicehdcmia. HDL-C= cotcsterotemia HDL. 

’ • Risultati osservali con 40 mg di ogni s. (dosaggio inferiore a quanto suggerito solo per fluvustalina). 

• • Il valore è inversamente proporzionate alla potenza del farmaco 

* = {Tesaggi prescrivibiii solo da (Kirte di Centri specialistia. 
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TAB. II. LIMITI DEI VALORI DEI LIVELLI 
DI < OI.HSIEROI.FMIA LDL IN FI NZIONE DEL PROFILO 
DI RISC HIO CARDIOV ASC OLARE 




Considerarr 

Categoria di rìschio 

LDL - (kial 

la terapia 
farmacologka 


Pazienti con coronaropaiia o con 
rischio equivalente (rìschio a 10 
anni > del 20% o diabetici) 

< 100 mg di 

>130 mg di* 

2 o più due fattori di rìschio 
Rischio a IO anni ira il IO-20*-ò 
Rischio a IO anni < 10** 

< 1.30 mg di 

< 1 30 mg d! 

> 1 .30 mg di 
>160 mg di 

Meno di 2 fattori di rìschio 

< 160 mg di 

>190 mg di 


* Tra 100 e 129 dopo com;/u>ne dello !>iilc di v'ita consklcrarc il 
trattamento farmacologico 


TAB. Ili. EFFIC AC lA DI I.OV VSTA I INA, SIMV . ESTATIN A 
E PRAVASTATINA NEL RIDLRRE L'INC IDEN/.A 
DEI PRINCIPALI EVENTI CARDIOV ASC OLARI 


Eventi coronarici maggiori 

33 

Morti coronariche 

29 

Morti cardiovascolari 

28 

Eventi non cardiovascolan 

0 

Mortalità totale 

22 

Ictus 

28 

Cìaudieatto iniermittcn.% 

41 

Angina pecloru 

27 


U Rova J.C. et al . JAMA. 1999. 2*2. 2J40-2346: Crousc J R. Ili et 
al. Arch. Intern. KM., W7. 157. 1^4)5-1.110; Pederven T.R et al. 
Am. J CartiùfJ., 1998. *1. 33.1-355. 


malattia coronanca. aNMioalu a ipctienMone o diabete o p^eg^e!>^a 
malattia cerebrovavcolare o mdlaiiia arteriosa perifericu. Lo studio 
ha dimostrato l'efìlcacia del farmaco non solo nella riduaiune delle 
morti co dei nuovi eventi cardiovascolari ma anche la riduzione 
delle morti per tutte le cause, confermando il dato del 4S. La pecu- 
liarità di questo studio sta nella dimostra/ione deirelTicacia del 
trattamento con s., in pariictdure con simvusiutina. anche in alcuni 
sottogruppi che fino ad allora erano siati piKo studiali. In partico- 
lare si è avuta una nduzionc significativa del numero degli eventi 
vascolari nelle donne, nei soggetti con piu di 65 anni e aiKhe nel 
sottogruppo con più di 75 anni. Lo studio, inoltre, ha dinurstrato 
una riduzione significaiiva degli eventi ccrebrovascolari ollenula 
sino al momento della pubblicazione di questo studio solo conu; 
etul'Pimi secondario in altri studi: 4S. PPP {Prosptrtnv Pravastatin 
PtHthng pro/citì. 

PROSPKR PROspei tive of Prataxialin in thè lUderly ut 

Rixk). - Sono stati esaminati in particolare soggetti anziani di età 
compresa tra i 70 e gli 82 anni ad allo rischio cardiovascolare e in 
poiilerupiu (de Denus «■/ al. 2fK^). Lo studio è duralo 3.2 anni; in 
tale periodo di tempo a fronte di una signifìcaiiva riduzione degli 
eventi cardiovascolari fatali e non fatali, non si è avuta una sigmfì- 
cativa nduzjoiK degli eventi cxrebrovascolan. Gli Auton giustifica- 
no que- ' < mancato risultato con la brevità del penodo di foHow-up 
che è stalo 'ecisamente inferiore a quello degli altri pubblicati. 
Inoltre, il nim.-ro degli eventi accertali era inferiore di circa il 
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50"o rìvpeito airatieso. e questo ha fatto perdere il potere statistico 
delio studio. 

UPS ‘ Lexeoi * intervention Prevention SluJy,. • È stala uliiizza- 
ui come trattamento attivo la fluvasiatina 80 mg die vs. placebo. Lo 
studio è stato condotto su 1677 pazienti con malattia cardiaca civ 
ronarvcii (CHD) sottoposti ad intervento iranscatetere iangioplasii- 
ca coronarica, arlcrcctomia. laser o uenting). cd anch'esso ha dimo- 
stralo in 4 anni la riduzione del 31% di rìschio per morte cardiaca o 
infarto miocardico (Ijce et al. 2003K 

ASCOT-LLA (Angh Si onàmuùan Cardìai- Ouiatme Trktl. IJpU 
Lowering Armi. - Lo studio é stato condotto su 19.342 <Miggctti in 
prevenzione pnmaria per malattie cardiovascolari, ipertesi d'età 
compresa Ira i -10 e i 79 anni con almeno ailn tre fattori di rischio 
cardiovascolare, ha utilizzato uiorvasiatina al dos^iggio di lU mg die 
confrontalo con placebo (.Sever et ai.. 2003). La peculiarità dei sog- 
getti in studio era nippreseniala dai bissi livelli di colesterolcmia 
all'inizio dello studio che dovevano essere pari o inferiori a 6.5 
mmoi ! (250 mg di). Il folhw^up dello studio previsto era di 5 anni. 
y.'end'poim primario era rappresentato dalla combinazione d'infar- 
to miocardico non fatale e fatale. Lo studio è stato interrotto dopo 
3.3 anni perchè ad un'analisi ad interim il bcncrscio del gruppo in 
trattamento aveva già raggiunto la signillcatività statistica (100 
eventi nel gruppo trattato contro 154 nel gruppo placebo. RR 
0.64. p ■ 0.0(105) e quindi non è stato consideralo più etico conti- 
nuare c privare i soggetti in gruppo placebo del vantaggio delia 
terapia attiva. Inoltre, nello studio si c ollenula una nduzione sì- 
gnificitiva dclPiclus cerebrale e di tutti gli eventi cardiovascolari. 
Non SI sono ottenuti risultati significativi nella riduzione della mor- 
talità totale a fronte comunque di una mancanza di eccesso di mor- 
talità dovuta a cancro o ad altre cause non cardiovascolari. Nelle 
donne non si è avuto beneficio in dipendenza del relativo scarso 
numero di eventi registrati in questo si>itugruppo. 

AI./.H.4T-I.I.A ( .4niih\ perienuvr ami Lìpid-Lonering Treatment 

10 Pre^vfU Heari .Atfaek Trial-Upid Lowering Triai). - Questo studio 
(Allhai rcsearch group 2002). simile all'ASCOT-LLA. è stato pub- 
blicalo precedentemente: il iraitamenlo ipocoicsterolemizzanie uti- 
lizzalo era la pravaslalina al dosaggio di 40 mg die. i soggetti inte- 
ressali erano 10.355 di cntramN i sessi con età superiore a 55 anni, 
non si sono raggiunti risultati significativi nè sulla mortalità totale 
nè sulla mortalità cardiovascolare. Lo studio era condotto per ve- 
rificare la diffcrcn/j in riduzione dei due end-point principali Ira un 
gruppsi in trattamento attivo e un gruppo in tratlamenio usuale 
.Alla fine del foUon-up duralo in media 4.8 anni il 32*« dei soggetti 
con pregressa malattia coronarica c il 29*/« senza prcgrevvi malattia 
coronarica m trattamento usuale assumevano s.. per cui la differen- 
za m riduzione di colesterolo LDL è stata solo del 16.7** c questo 
può spiegare la mancanza di significaiiv'ità nel risultata finale, 

LDL colesterolo: a quale livello tendere? 

11 dubbio c nato dalla revisione dei megatriai pubblicali in 
cui i soggeUi in esame avevano una media di LDL tra i 1 20 e 
i 1 80 mg di airinizìo degli studi che si riducevuno a valori tra 
i 100 c i 140 mg di durante il trattamento; nonostante questa 
riduzione c nonostante il vantaggio ottenuto rispetto ai .sog- 
getti in placebo, anche nei stvggeuì in traliamcnio avveniva- 
no eventi cardiovascobirì. I grandi mammiferì selvaggi e gli 
uomini di popolazioni primitive (cacciatori-raccoglitori) 
hanno livelli di LDL che variano fra i 35 c i 70 mg di. mentre 
la media di LDL nella popolazione ;imcricana è di circa 1.30 
mg di (O'Keefe et ai.. 2004). Tre importanti inai angiogra- 
ficn hanno dimostrato come il Iratlamcnto aggressivo della 
colesterolemiu possa porlarc anche alla regressione della 
placca aterosclerotica quando si raggiungono livelli di 
LDL mollo bassi. 


ARBÌTF.R I Arieriai Bioiogy far thè of thè Treat’ 

meni Kfh’t ix of Redming Clude.Merni}. • In questo studio sono Mali 
confrontali gli effetli ddlu somministrazione di aiorvasiatina 80 mg 
die verso pruvasiatina 40 mg die sulla progressione delle lesioni 
aieromasiche a livello delle aricnc carotidi, m 161 soggetti con 
LDL medio di 150 mg di trattali per 12 mesi. I livelli dì LDL 
raggiunti sono siali di 76 mg di (50'’* di riduzione media) nel grup- 
po atorvasiaiina c di 110 mg di nel gruppo pravasiatina (27*« di 
nduzionc media). Lo spessore intima-media carotideo è regredito di 
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O.U.lB mm nel gruppt> atorvaiiUima ed e proprcdiio di 0.02ft mm nel 
gruppo prava^Utina. 

ASAP AtorvitMdtin Sintrustutin ott Athmut U'rinn PnfgrciMtui i. 
- Questo é uno studio analogo che ha confrontato atonastatma al 
dosaggio di KO mg Jh' verso simvastatina al dosaggio di 4tl mg c/iV. 
in 325 p;i/iemi con ipcrvolcstcrolemta familiare trattali per 24 mesi 
tSmilde et a{ . 2001). In 2 anni lo spessore mt>ma*mcdia carotideo è 
regredito di 0,031 mm nel gruppi’* atorvastatma. mentre é progredito 
di 0.036 mm nel gruppi^ simvustatina 

REl'KRSAt. ‘ Re\ersat of AiHeroselerosh nith Aggreviire Upui 
lAmermg trial'. • È stata ulihz/ata atorvastatma KO mg thè vs. pra- 
vastatma 40 mg <lie. e m sono studiati 654 pa/ienit asintomatici con 
stenosi coronariche dei 20*o angiograficamenie dimi>stratc lNis.scn 
et al.. 2004). La vaiula/ione delle ahcra/iom coronariche durante lo 
studio è stala erTeiiuala con ecografia iniravascolare La ndu/ione 
di LDL e stata del 4S”* net gruppis atorvastatma raggiungendo una 
media di 79 mg di. .\ci gruppi> pravasialina la riduinone media è 
stata del 2X*ò con una media di LDL p«iri a 1 10 mg di. Questo ha 
provocato dopo circa IH mesi di trattamento una progressione del 
volume dciralcroma del 2.7T* in media nel gruppo pravastatina e 
una regressione dello 0,4°« nel gruppo alorvastutirui. 

Questi studi hanno dimostralo che abhavvmdo notevolmente t 
livelli di LDL si può ottenere una rcgrcs-sionc deila placca uteroma* 
sica; di contro, anche con ridu/ioni inferiori del livello di LDL la 
progressione é stata minima nelfordine stimabile di 1 .8 < ASAP) • 2.6 
(ARHITLR) mm in 100 anni. Ctli studi angic'grafici sono molto 
importati ma posvmo lasciare dubbi sulla reale efficacia di questi 
irattansenti m termini di entl-pomt maggiori come la prevenzione di 
nuovi eventi cardiovascolari. 

Lo studio FLARE < Fiuvastaun in Angioplasty Restetunis > , ad 
esempio tSerruvTi et ai, 1999). civndoito con fluvastaiina 80 mg 
die per 6'9 mesi in pazienti con malattia coronarica sottoposti a 
intervento di angioplastica coronarica, non ha dimostrato nessuna 
differenza nella progressione delie lesioni ateromasichc coronariche 
e nel tasso di risienosi, ma ha dimostralo una significaliva ridu/ionc 
del dcHVnd-poin/ combinato morte e infarto miiscardico. 

L'utilità della terapia aggressiva dei livelli di colesterolemiu anche 
in termini di riduzione di end‘pi>wi maggiori ci viene da un'analisi di 
un sottogruppo di pazienti dcU'HPS e da due studi pubblicali nel 
2004: il PROi'E IT-TIMI 22 ( Praiu.uatm w Atorvastatm EvalmtHim 
and Infeition Therapy'Trinnh<dytii in Myin'ardial Infarciìon 22 > 
(Carmon *■/ ai, 2(KI4) e r.4/-/-/.4,Vf'A' • .-Igjffei.i/ie Lipui-hìHering 
inuiatUm .Ahate\ .Vetv Cardia! Erenti / (Koren et ai. 2t8)4). Dati più 
contraddittori derivano dallo studio A to Z (Lemos et ai, 2004). 

Nello studio HPS il sottogruppo di circa 3.500 soggetti, che all'i- 
nizio del trattamento (simvasiatina 40 mg die) aveva livelli di LDL 
medi di 97 mg di. al termine del trattamento aveva ridotto l'LDL a 
65 mg di questo ha portato ad una ndu/umc del rischio relativo per 
malattia coronaivca dei 25'*» con un bcncficu> simile a quelli con 
LDL maggiore di 100 mg di 

PROVE IT -TlSfl 2. • Si c confrontato un iratiamcnio ag^u^essi- 
vo con 80 mg di alorva-stalma con un trattamento moderato con 40 
mg di pravasialina. Lo studio è stato condotto su 4162 soggetti che 
avevano avuto un evento coronarico acuto La durata dello studio è 
stata in media di 24 mesi L' end-paini primario era composto da 
morte per ogni causa, infarto miocardico, angina instabile che hu 
nchtesto ospedalizzazione, nvascolariz/aziorve (cfreituaia entro 30 
giorni dalla randomi/zazione), ictus. La mediana di colesterolo 
LDL alla partenza era di 106 mg di. durante il trattamento l'LDL 
SI era ridotta a 95 mg di ne! gruppo pravastatìna e a 65 mg di nel 
gruppo atorvastatma. Questo ha prodotto una riduzione del Ih" • di 
rischio nelIVmA/xùrr) primario, una nduzione del 14*o del rìschio di 
mone combinata per malattia coronarica, infarto miivardico e ri- 
v ascobn/zazione. 

ALUASCE. - Lo studio ha interessalo 2442 Msggciti con malat- 
tia coronarica e tperlipidcmia. Un gruppo veniva trattalo con ator- 
vastatina a dosaggio progressivamente aumentato sino al raggiun- 
gimento di una LDL inferiore a XOmg di o ad un dosaggio massimo 
di 80 mg die li gruppo dt confronto era costituito da soggetti in 
iratiamcnto lascuto alla discrezione del medico curante iuxual t are). 
L\‘nd‘poini pnneipaie era il primo evento cardiovascolare registra- 
lo. Il dosaggio medio di alorvasialina usiito r>e( gruppo in tratta- 
mento è stalo di 40.5 mg die. il 45% dei sivggctti assumeva aiorva- 
slatina al dosaggio di 80 mg die. Nei gruppi' u.uial tare, dopo la 
commercializzazione di aiorvasialtna alcuni s4.>ggetii assumeva que- 
sta 4. I livelli di LDL di partenza erano di 146-147 mg di Al termine 


dello studio n.DL era di 95 mg di nel gmppt> Atorv astalina e di 1 1 i 
mg «il nel gruppo usuai tare. Il gruppo in trattamento ha dimostrato 
una riduzione del I7** di rischio per ì'end-point pnmarìo, questo è 
dovuto principalmente alla riduzione degli infarti miocardici non 
fatali che si sono ndotti del 47,4"*. 

A to /. - Questo, che ha interessato un totale di 4497 soggetti, e 
uno studio complesso che prevedeva uru prima fase ffasc A) in cui 
pazienti con sintomatologia chiani coronarica venivano randomi/zati 
a ricevere emixapanna o eparina non frazionata in asstKnazione a 
aspirina e tirofiban. Nella fa.se Z i sivggcui stabilizzati con età com- 
presa Ira i 21 e gli 80 anni, che avevano anche un fattore di rischio 
associalo, venivano divisi in due gtupfù uik> veniva trattato subno 
con 40 mg dì sirnva-siatina per 30 giorni e in seguilo 80 mg di simva- 
statina; l'aUro veniva iraltato con piaccK) per 4 mesi seguiti da sim- 
vaslatina ai dosaggio di 20 mg lik’. Lo studio è duralo 24 mesi. L'end- 
poifit primario erano la mortalità cardiovascolare, gli infarti non fa- 
tali, il ricovero per sindrome coronarica acuta, l'ictus La difTca'n/a 
medui da livelli di colesicrolemia LDL al icrmine dello studio è stata 
del 31% nei gruppo in Iratiamento meno intensivo e del 39% nel 
gruppo in trattamento aggressivo 1 livelli di LDL si sono ndnlti a 77 
mg di nd gruppi' in iratiamenio meno aggressivo e a 68 mg di nel 
grupp«' in trattamento aggressivo. Lo studio ha dimostrato nel grup- 
po in iratlamenlo aggressivo una nduzjonc dciril** tidì'end-poitu 
primario che non ha raggiunta la significatività stalisiKra: la signifi- 
cativiià è stata raggiunta escludendo gli eventi occorsi nei primi 4 
mesi End-poini secondari come la mortalità coronarKa n lo scom- 
penso cardiaco sono risultati signiricatnamcnte minon nel gruppo in 
trallamcnto aggressivo iilazard Ruiin 0.75 e 0,72 rispeUivamcnlc). 
Gli Aiitoh giustifiCHnotl mancalo raggiungimento della signiftcativìià 
ncU'('ru/-/Mf{nr pnmano con la scarsa numerosità degli eventi registra- 
ti, forse da imputare alfclTicacu del trattamento in fase A. Inoltre la 
differenza Ira i livelli di LDL raggiunti nel gruppo in Iraltamcnio 
intensivo nspello all'altro gruppo è solo del IH**», sicuramenie infe- 
nore al 33"* raggiunto nel PROVB IT. 

Nonostante in lutti questi ultimi studi esaminati (HPS, 
REVERSAI.. ASAP, A lo Z. ALLIANCE. PROVE IT. 
ARBITER) la terapia abbia determinalo lo sviluppo di ef- 
fetti indestderati (aumento delle iran&aminasì e dei livelli di 
CPK. dolori muscolari e. ranssinumcnte, rabdomiolisi) la 
loro incidenza non e ri.suliata diversa fra i tratumenti. Solo 
nello studio A lo Z 9 soggetti nel gruppo in trallamento 
intensivo e I tra quelli in trattamento di riferimento hanno 
mostrato un incremento det valori di CPK superiore alle 10 
volte. Di questi 9 cast, 3 hanno presentato i criteri clinici di 
rahdiomiolisi (miopatia t livelli di CPK > lO.OfK) unità I) 
probabilmente in conseguenza della contemporanea presen- 
za rispettivamente di; insuHlccnza renale (I caso), assunzio- 
ne di verapamiie (inibitore del CYP3A4) e abuso ukoltco. 

L'analisi di questi trial ha determinato la puhhiica/ione di 
una revisione deD'ATPIH (Grundy et ai, 2004): in questo 
diKumcnto si sono modificati i livelli di LDL cui tendere in 
particolare nei soggetti che hanno già avuto un evento ischc- 
mico miocardico o comunque un evento cardiovascolare. I 
livelli di LDL proposti sono di 70 mg di. in linea con gli 
studi su elencali Inoltre per i soggetti con più di 2 fattori di 
rìschio e un rischio a 10 anni tra il 10 e il 20% il livello di 
LDL cui tendere si e ridotto a I(K) mg di. 

Utilità delle statine nel paziente iperteso 

L'impiego delle s. risulta particolarmente elTtcacc nei pazien- 
ti nei quali il profilo di rischio sia la risultante complessiva di 
una serie di fattori ciascuno dotato di una propria potenzia- 
lità negativa. Tra essi certamente un posto di rilievo spelta ai 
pu/iemi ipertesi in ragione della elevata frequen/;i con la 
quale la ipercoleslcrolemia si associa alla ipertensione arte- 
riosa in maniera proporzionale alPincrcmento dei valori 
pressori. L'impiego delle s. nella popolazione ipcrlesa si è 
rivelalo largamente cfilcacc nel ridurre l'incidenza di com- 
plicanze cardiovascolari e ccrcbrovascolari. In particolare i 
risuiluti di una serie prcsscKhc innumerevole di studi clinici 
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(4S. LIPID. CARE. HPS. eie.) hanno dimostralo come il 
beneficio clinico osservabile nella popolazione generale pos- 
sa essere largamente confermato nel sottogruppo numeroso 
di pazienti ipertesi. L'unica eccezione é rappresentala dallo 
studio ALLHAT-LLA nel quale tutiavia la riduzione della 
coicsicrolcmia è risultata modesta ed assodata, peraltro, ad 
una riduzione delfincidenza di eventi proporzionale. Tra le 
evidenze incentrate all'impiego delle s. nella popolazione 
ipcrtesa quelle di maggiore interesse sono certamente i risul- 
tati dello studio ASC'OT-l.LA (v. stupra) il quale ha dimo- 
strato l'efficacia di 10 mg di atorvasiatina nel ridurre la 
incidenza di cardiopatia ischemica cd ictus in un'ampia po- 
polazione di pazienti ipertesi con elevalo profilo di rischio 
cardiovascolare e livelli di colestcroicmia totale < 250 mg, di 
(6.5 mmol I). L'aspetto interessante dello studio ASCOT è la 
dimostrazione della efficacia delle s. anche nei pazienti iper- 
tesi che presentano livelli di colestcroicmia ncH'ambito dei 
limiti di generale normalità (<200 mg di), confermando la 
ossersazionc che vuole il peso patologico della coicstcrolc- 
mia dipendente dal profilo di rischio globale. Recentemente 
alcune osservazioni in via di approfondimento hanno sug- 
gerito la possibilità che il trattamento con s. possa contri- 
buire al controllo della pressione arteriosa nella popolazione 
ipcrtes;». Tale effetto sarebbe conscguente alla capacità di 
tali molecole di migliorare remitè della vasodilatazione en- 
dotelio-mediata attraverso un incremento nella disponibilità 
tissutalc di ossido nitrico (NO). Complessivamente esistono 
numerose evidenze che giustificano l'impiego delle s. nella 
popolazione iperiesa dislipidemica che rappresenta uno dei 
bersagli terapeutici più congeniali nella strategia di preven- 
zione delle malattie cardiovascolari. 

Tollerabililà delle statine 

Le s. rappresentano una delle classi di farmaci più sicure fra 
quelle attualmente in commercio. Tuttavia è necessario che i 
pazienti da trattare con questi farmaci siano selezionati c 
monitorali al fine di evitare l’effetto collaterale più temibile: 
la rabdomioìisi massiva. La rabdomiolisi é una distruzione 
delle cellule muscolari striate, clinicamente riicvabilc come 
astenia c dolorabilità muscolare ingravescente, e laboratori- 
sticamcntc come innalzamento delle creatinfosfatochinasi 
(CPK) plasmatichc. Le lince guida internazionali suggerisco- 
no comunque di continuare il trattamento in pazienti senza 
sintomatologia muscolare fino a valori di CPK superiori a 5 
volte il limite supcnorc di norma, mentre il Ministero della 
Salute italiano suggerisce l'interruzione per valori 3 volte 
superiori a limiti superiori di norma. Dal punto di vista della 
miotossicità. pravastatìna e tluva.siutina sembrano essere le 
meno tossiche. La prevalenza di rabdomiolisi fatale c stima- 
ta in circa 4 casi su 100 milioni di prescrizioni per pravasla- 
lina c fluvastatina, piKO di più per atorvastatina e simvasta- 
lina. Il dato finale non è ancora disponibile per rosuvasia- 
lina. ma sembra allinearsi alle concorrenti, Per la ccrivasta- 
lina. ritirala dal mercato, era di 316. Non c ancora ben 
chiaro che cosa determini l’insorgenza della rabdomiolisi 
nei pazienti trattati con s.. ma si suppone che oltre una 
predisposizione geneticamente determinala, una causa possa 
essere la deplezionc di coenzima QIO conscguente airinibi- 
/ione della sintesi del colesterolo a monte della sintesi del 
coenzirna QIO stesso. Comunque, la maggior parie dei casi 
di rabdomiolisi letale c dovuta ad interazioni farmacologi- 
che (in particolare con gcmfibrozii) o a somministrazione di 
s. a pazienti ad alto rischio di rabdomiolisi (pazienti estre- 
mamente anziani, miopatici. alTetti da insutìlcienza renale 
severa, disliroidismi. m polifarmacotcrapia). In particolare, 
per quanto riguarda le interazioni farmacologiche, le asso- 
ciazioni da evitare o. quando indispensabili, da monitorare 
con estrema attenzione, sono quelle con calcio-antagonisti 


non diidropiridinici (verapamil. diltiazcm). immunosopprcs- 
sori (ciclosporina A. tacrolimus), anlifungini azolici (fluco- 
nazolo, itraconazolo. chcioconazolo). alcuni antibiotici (cri- 
tromicina. ncomicina) cd antivirali (indinavir, rìtronavir. 
nclfinavir). L'associazione con gcmfibrozii dovrebbe essere 
sempre evitala, mentre con cautela si possono associare be- 
zafibrato c fenofibrato alle s. meno interagenti. 

Cautela va anche applicata all'impiego delle s. nei pazienti 
epatopatici cronici: anche se non sono mai stati segnalati casi di 
insufficienza epatica associata all’assunzione di s.. questa può 
indurre un innalzamento delle transaminasi pla.smatiche. in 
genere transitorio con la progressione de! iraltamcnio. 

L'impiego delle s. è proscritto in gravidanza. Le s. Upo- 
solubili, infatti, tendono a pa.ssare la batTicra placentare c ad 
accumularsi nel feto con effelli Icratogeni. Le s. idrosolubili 
non sono as.sociate a questo effetto, ma i dati di letteratura 
sono troppo pochi (ed il rischio cardiovascolare della donna 
in età ferule in genere basso) per poter dare giudizi di inno- 
cuità di questi farmaci in tale contesto. 

Mollo raramente sono descritti casi di neuropatia perife- 
rica c di emorragia retinica con una correlazione possibile, 
ma non certa con Passunzionc di s. 
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stimolazioni: cerebrali: profonda 


Dennizlooe e note di tecnica 

La stimniazume cervhniit’ profonda {DBS. Oet'p Brain Stinw- 
iafion) c una melodica terapeutica bautta sulla modulazione 
dell'attività di strutture del S.N.C. attraverso la stimolazione 
elettrica cronica erogata localmente. Gh elettrodi vengono 
impiantali per il trattamento dei disordini del movimento, 
dcli'cpilcssia. della cefalea, di alcuni disturbi psichiatrici e 
del dolore, mediante una procedura ncurochirurgica sterco- 
tassica. Mentre per alcune di tali indicazioni l'impiego è 
ormai ben codificato nella pratica clinica, per altre la DB.S 
è ancora sperimentale o limitata a casi sde/ionati. I.a meto- 
dica consente di alleviare in maniera significativa i sintomi 
cd i segni delle malattie migliorando la funzionalità com- 
plessiva e la qualità della vita dei pazienti, rappresentando 
quindi una forma di trattamento essenzialmente sintomati- 
co. Poiché attualmcnle la malattia di Parkinson (v. Parkin- 
son. MORBO O! [v.; V,*; V.**; v.***)) c rindicazionc principale 
c nìcglio consolidala deirimpiego della metodica, la seguen- 
te trattazione sarà ad es.sa prevalentemente riferita. 

Il trattamento chirurgico della malattia di Parkinson 
(MP) ha avuto storicamente inizio con procedure ablativc 
lesionali come la pallidoiomia c la talamotomia. Con l'av- 
\enio negli anni '70 del trattamento farmacologico della 
MP con la L-Dopu m assiste ad un progressivo abbando- 
no della terapia chirurgica per circa un ventennio. Essa 
viene poi rìconsidcrutu verso la metà degli anni '80. con 
gli studi pionieristici di Benabid c Pollack a Grenoble, che 
hanno propiìsto la metodica di .uinuduzionc tervhrah' ad 
alla frequenza, grazie anche allo sviluppo della tecnologia 
per clcUrodi c siimolalorì dedicali. Il principio era quello 
dcirinattivaziunc funzionale della struttura bersaglio. Ini- 
zialmente la DBS ha come obicttivo i nuclei talamici per il 
irattamento del tremore essenziale (fTE) v. tri moki: (v.; 
v.**|) per poi essere anche impiegata nel globo pallido 
interno (GPi) c nel nucleo subtalamico (STN) per la MP 
c per la distonia. 1 vantaggi delia DBS rispetto alla neu- 
rochirurgia **ablativa“ sono un minor rischio di effetti 
coliuterali e di deficit permanenti grazie alla reversibililà 
c alla modulazione dei parametri di stimolazione a secon- 
da della richiesta clinica del paziente. 

La procedura di impianto del sistema è relativamente 
sicura. ptKO inva.siva e viene, almeno nella MP. condotta 
in anestesia Ì(KaÌc. Una volta individuata la struttura ber- 
saglio si procede alla sua kKalizzazionc stercotassica con 
le procedure di localizzazione prcopcratoria attualmente 
basate in prevalenza sulla TC e sulla RMN dcH enccfalo. 
Meno frequentemente oggi alcuni Gruppi ricorrono a lo- 
calizzazione indiretta per mezzo di vcniricolografia. Si 
procede successivamente alla trapanazione della teca cra- 
nica con l'inserimento nel parenchima cerebrale di elettro- 
di esploranti per il monitoraggio intraoperatorio. che con- 
sentono di registrare raUività cellulare nel corso dclPin- 
icrv'cnto al fine di avere un ulteriore riscontro prima dei- 
rimpianto degli elettrodi definitivi per la DBS. Sempre 
attraverso gli elettrodi per il monitoraggio si esegue anche 
la stimolazione inlraoperatoria che, attraverso gli effetti 
clinici prodotti quando il paziente è collaborantc. concorre 
ncli'indicarc la posizione ottimale per l'impianto dell'elet- 
trodo definitivo. Infine, viene impiantalo relcitrocatcterc 
per la stimolazione c'fonica definitiva che viene poi con- 
nesso al generatore di impulsi applicato in sede soilocula- 
ncH a livello sotloclavicolarc. I parametri di stimolazione 
possono variare a seconda della patologia: l'ampiezza ha 
un ran)(e variabile tra I e IO V, la durata dello stimolo è 
variabile tra 60 e 450 la frequenza tra 3 e 250 Hz. Il 
ncurosiimolalorc può essere controllato, attivalo o disat- 
tivato con un piccolo magnete portatile che comunica in 


radiofrequenza con lo stimolatore impiantato e può essere 
programmato in modo che il livello di stimolazione corri- 
sponda alle esigenze di controllo dei sintomi del paziente. 
Le batterie necessitano di sostituzione dopo 2-5 anni in 
relazione ai parametri di stimola/ione impiegati. 

L'impianto degli elettrodi per la DBS si è anche rivelato 
un cfiìcacc strumento di ricerca neurofisiolonica, in quanto 
offre la possibilità di registrare segnali bioclcttrici prove- 
nienti dalle strutture profonde Durante l'intervento, c 
possibile registrare i potenziali d'azione di neuroni singoli 
delle varie strutture anatomiche che l’elettrodo attraversa 
durante tutto il percorso di discesa. Nei primi giorni dopo 
l'intervento è possibile registrare l'attiviià elettrica della 
zona in cui l'elettrixlo è impiantato. I segnali registrati 
(Loeaf Field Potemials. LFP) rappresentano l'attività sin- 
crona presinaplica e postsinapiica di ampie popolazioni di 
neuroni con rumi ed o&cHllazioni caratteristici. Questi stu- 
di forniscono dati per lo sviluppo di nuovi modelli fisio- 
patulogici dei gangli della base {GB). Il contenuto in fre- 
qucnz.a dei GB si è rivelato sorprendeniemcnic ampio: si 
va da componenti oscillatorie a bassissima frequenza {2-7 
Hz). fino a componenti a frequenze di 300 Hz. Questa 
attività oscillatoria è caratterizzata da variazioni a seguito 
dcirassunzionc di terapia farmacologica e in relazione al- 
l'esccuzionc di movimenti volontari. 

.MeccaAKiDO d'azìofie 

Se da una parte si ritiene che la DBS generi una lesione 
funzionale mediante xoppresùone o inibizione del nucleo sti- 
molato. con un effetto simile a quello della chirurgia ahla- 
tiva. dall'altra è anche ipotizzabile che la DBS generi una 
attivazione del nucleo stimolato che si trasmette all'intero 
circuito dei GB. I meccanismi attraverso i quali si può rag- 
giungere la soppressione dcirattiviià nucleare o la sua atti- 
vazione sono diversi c ancora non del tutto chiari. Una 
possibilità è rappresentala dal “blocco depolarizzante” se- 
condario ad alterazioni nciratlivazionc dei canali voltaggio- 
dipendenti (V. CANALI IONICI (v.**; v.***J) chc bloccano 
{'output delle cellule nervose attorno aU'clcttrodo. La DBS 
può anche indurre una regolazione indiretta dcirattivltà dei 
neuroni mediante l'attivazione degli assoni terminali attorno 
all'clcttrixlo che sono in connessione sinaptica inibitoria con 
i neuroni tarfiet. Altra possibilità è quella della “depressione 
sinaptica" {v. sinapsi (v.; v.**)) nella trasmissione efferente 
dei neuroni coinvolti nella stimolazione. Infine, la DBS pro- 
babilmente induce una modulazione funzionale più com- 
plessa della dinamica dei circuiti stimolati. È comunque ve- 
rosimile che l'erretio terapeutico sia determinalo da diversi 
meccanismi d'azione. 

Indicazioiu e risultati 

Il nucleo subtalamico è attualmente la struttura bersaglio di 
prima scelta per il trattamento della .V//' complicata con DBS. 
Il trattamento è indicato quando; a) compaiono fluttuazioni 
motone e discinesie che non possono es.scrc controllate dalla 
terapia; h) è presente una buona risposta clinica alla L-Dopa. 
Infatti, la risposta alla L-Dopa predica il beneficio che il pa- 
ziente riceverà dalla terapia con DBS. La I3BS nei pazienti con 
MP fornisce benefici importanti su tremore, rigidità e hradk'i- 
nesia, riduce le discinesie indotte dalla L-Dopa, migliora le 
fun/Joni motorie, con benefici efreiti sulla qualità della vita e 
l'autonomia fun/ionaic. consentendo una riduzione dei farma- 
ci antiparkinsoniani. Il paziente aindidalo alPimpianlo di sti- 
molazione deve rispondere ad alcuni requisiti; età inferiore ai 
65-70 anni, stadio avanzato di malattia, buona nsposta alla L- 
Dopa, assenza di altre rilevanti patologie (ipertensione arterio- 
sa. neoplasie, malattie polmonari, diabete), assenza di patolo- 
gie psichiatriche e/o disturbi cognitivi, assenza di atrofia cere- 
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brulé, signincaliva perdita di limitazione funzionale, c forte 
motiviizionc. La valutazione delle modincazioni della rigidità 
determinate dalla stimolazione intruoperatorìa di monitorag- 
gio c la comparsa di discinesie costituiscono clementi impt^r- 
lanti per definire la posizione ideale dcirdcllrodo definitivo. 1 
parametri di stimolazione più ulilizzati per la MP sono: Tre- 
quen/a 130 Mz, impulsi^ di 60 ps; intensità di I-5V, preferibil- 
mente attorno ai 3V. Cìeneniilmente si ottiene un miglioramen- 
to clinico già dai primi mesi successivi all'interv'ento. Ad un 
folfow-up a 1 2 mesi si ottiene un miglioramento delUi funzione 
motoria di circa il 50-60% ed una riduzione dei periodi di 
fìutiuazione <x>n riduzione delle discinesie fino al 60-70%. 

La DBS della porzione veniro-postero laterale del Glh in- 
duce un miglioramento nelle tJisumìe generuihzaie genetica- 
mente dclcnninalc (D^Tl) c di tipo generalizzalo primario 
(V. msTONlt**). A dilTcrcnza di quanto osservalo nella MP 
dove il miglioramento compare dopo fioche ore dall'accensio- 
ne del sistema, nella distoma generalizzala la DBS produce un 
miglioramento dopo alcune settimane di stimolazione. Nelle 
distonie generalizzate secondarie a lesioni cerebrali i risultali 
sono più variabili c in media del 30% ma. in genere, il miglio- 
ramento osservabile c inferiore a quello che si ottiene nelle 
distomic generalizzate primarie. Risultati molto incoraggianti 
sono stati recentemente ottenuti con la DBS nelle distonie tar- 
dive da neurolettici. La DBS è stata, inoltre, recentemente 
impiegata anche in alcuni casi di distonia focale. 

il iremore (v.; v.**) di varia natura può essere efficace- 
mente controllato con la DBS dei nuclei talamicS. La DBS 
del Vira (nucleo ventrale intermedio del talamo) determina 
la scomparsa del TE ncU'85% dei casi con un sensibile mi- 
glioramento della qualità della vita c della scrittura. La ri- 
duzione del tremore è rilevabile anche a distanza di più di 6 
anni. Anche il tremore associato ad altre patologie può es- 
sere trattalo con DBS. Nella sclerosi multipla il tremore è 
causato da un'alterazione dei circuiti ccrcbclkvialamo-cor- 
ticali e la DBS del nucleo Vim del talamo induce una ridu- 
zione del tremore fino a più dcH'80% ed un consistente 
miglioramento della qualità della vita dei pazienti. 11 tremo- 
re posMraumativo è stato trattato con DBS della “zona in- 
certa” (ZI) ottenendo un marcato miglioramento. 

La cefalea a ^ntppolo c stata trattata con DBS deU'ipota- 
lamo posteriore. È indicata in caso di inefficacia o refratta- 
rietà ai trattamento farmacologico in pazienti che. oltre a 
soffrirne in forma cronica, hanno una cefalea strettamente 
unilaterale (v. ct:i alea***, col. *•*570). 

Si c impiegata la DBS anche per il trattamento di alcuni 
casi di epilessia farmacoresistcnte non candidati ad altre for- 
me di trattamento chirurgico, ottenendo in alcuni pazienti 
una riduzione della frequen7.a di crisi del 60-80%. 

La DBS ha stimolalo la reinlroduzione del trattamento 
psicochirurgico di selezionate patologie psichiairiche. Sep- 
pure la questione non sia scevra di problematiche eliche c 
culturali particolarmente sentite in Italia, si iniuano ad ot- 
tenere risultali favorevoli particolarmente per alcune entità 
nosologiche per le quali la terapia psicofarmacologica c po- 
co efficace. Pur sottolineando Timpiego ancora sperimenta- 
le. risultati incoraggianti si sono ottenuti ne! dàuarho osses- 
sh'o compulsivo c nella smdrome di Tourette. 

La DBS c stala proposta per lo stato vegetativo persistente 
con risultali ancora incerti. 

Effetti collaterali e complicanze 

Pur avendo Tinicrvento di impianto degli elettrodi cerebrali 
qualche rischio connesso alla procedura chirurgica, la meto- 
dica c complessivamente sicura. Il sanguinamento intraope- 
ralono con conseguente emorragia cerebrale si è osservato 
con una incidenza (2-3%) pari a quella di altre prtKcdurc 
stercotassiche. Altri rischi connessi alla prtKcduru chirurgica 
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sono rinfczione deirimpianto, la disUKazjone degli elettrodi, 
la rottura del sistema o dei cavi di connes-sione. Gli effetti 
collaterali correlati alla stimolazione variabilmente presenti 
nella MP sono: disturbi psichici, aumento ponderale, disar- 
tria o disfonia. Posstmo essere controllali modificando i pa- 
rametri di stimolazione. 

I n conclusione, la DBS. quando praticala in Centri con una 
é{fuip<‘ multidisciplinare e di specifica esperienza, è un iralla- 
mento sicuro ed efficace nella MP complicata e nella distonia 
generalizzata primaria. .Altre indicazioni si vanno rapidamente 
aggiungendo ma richiedono ancora un'attenta vaiutazJone del 
rapporto rischio-beneficio e dell'elTicacia con studi avntrollati. 

V. anche; ixjlore***. 
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Tumori stromali gistrointe&tintli 

1 tumori siromali ]tas(rointc?<tinali (GISTi sono neoplasie di 
tipo mcscnchimalc che interessano il tratto gastrointestinale 
(Lopez, 2005; Start Oncology. 2005: Sustcr. 1996). La loro 
incidenza, negli ultimi IO anni, e progressivamente aumen- 
tata grazie ull avvento e al perfezionamento di nuove metiv 
diche (immunoistochimica. microscopia elettronica) che 
hanno permesso di classificare come GIST alcune neoplasie 
precedentemente conosciute come leiomiosarcomi o tumori 
a origine nervosa (Mieitincn vi ai. 2002). Hfretlivamcnte. 
queste neoplasie sono sempre esistite, ma soltanto ne! 1983 
in ambito anatomo-patologico fu ipotizzata la loro dilTeren- 
/la/ione in varie linee cellulari della parete gastrointestinale 
c proposto il termine generico di tumori stromali (Mazur e 
CLARK. 1983). A metà degli anni ‘90 la scoperta della 
espressione del recettore KIT (positività per il CDII7 alla 
immunoisiochimicu). peraltro obbligatoria nella diagnosi 
dirTcrenziale con altri tumori stromali (Miettinen vi al.. 
2000; Miettinen c Lasota. 2006). ne ha definito Torigine. 
facendo ris;ilirc tali neoplasie alle cellule interstiziali di CajaI 
(Wang vi ai. 2002), che hanno la funzione di cellule /wir- 
nuikvr gastrointestinali, da cui il termine alternativo di Gl- 
PACT {GoMroinivMinal Pacvniakvr Cvll Tumoun) che era 
stalo proposto per i GIST. Le cellule interstiziali di CajaI 
esprimono l'oncogenc vkii. che contribuisce alla loro fun- 
zione alPinierno della parete intestinale. La stimolazione da 
parte di un ligando. lo Sivni Celi Factor, c essenziale per 
l'attivazione del prixloito dell'oncogene c-kii. KIT. Questo 
c un recettore ad attività tirosino-chinasiai di tipo 111. che 
dimcnzj^a dopo stimolazione del ligando. aulofosforilandosi 
e fosforilando una via di trasduzione del segnale a valle, che 
innesca a propria volta importanti risposte cellulari. Nei 
GIST vi sono evidenze di mutazioni dell'oncogene c-kit 
che risultano in un'attivazione costituzionale del recettore 
anche in assenza del ligando specifico. Si ritiene che queste 
mutazioni siano cruciali per la p;itogcnesi di questi tumori. 

Epidemiologia, diagnoù v .uadiazionv 
Ad oggi i GIST rappresentano l‘l-S% di tutte le neoplasie e 
SI riscontrano più frequentemente sopra i 50 anni di età 
(Miettinen ei ai. 2002; Kim vi ai. 2001). Il loro interessa- 
mento è a carico della soitomucosa e della musculari.s pro- 
pria. spesso in continuità con soltosierosa e sierosa (Kind- 


blom (*/ ai. 1998). Raramente, quindi, la diagnosi avviene in 
uno stadio precoce di malattia. Il paziente si presenta di 
solilo con sintomi dovuti ad una massa addominale. Non 
è raro che i primi sintomi compaiano in uno stadio ancora 
più avanzato e siano rappresentati da una emorragia gastro- 
intestinale o intraperitoneale. che necessita di una laparoto- 
mia d'urgenza con il reperto inaspettato di una neoplasia 
gastrointestinale sanguinante (fig. 1). 

La loro kKali/.zazionc è gastrica in oltre il 70* o dei casi e 
nel 20-30*0 e a livello dei piccolo intestino anche se. in 
piccole percentuali, tali neoplasie interessano il restante trat- 
to gastrointestinale, l'omento c il retroperitoneo. 

Vi sono sostanziali differenze in termini di frequenza, 
morfologia e variabilità biologica in relazione al sito d'ori- 
gine: i GIST a localizzazione gastrica, ad esempio, nomv 
stante siano solitamente di dimensioni maggiori ris^pcilo a 
quelli duodenali, sono generalmente a minor aggressività; 
quelli u localizjtazione rettale hanno un aito tasso di recidiva 
locale e le lesioni con caratteristiche GÌST-likv (cellule fusi- 
formi) a carico deH'csofago molto spesso sono negative al 
C'Dl 17 e pertanto esulano da questo gruppo di neoplasie. 

A parte il GDI 17, i GIST possono presentare una positi- 
vità per la vimentina ( >90**«). il CD34 (60%). l'actina 
(30"«). e per la proteina S-lOO (10*»). È di solito negativa 
la desmina. 

Nei GIST gastrici l'endoscopia può nvelare una lesione 
parietale, a volte con ulcerazione della mucosa, più spesso 
senza infiltrazione superficiale. L'endoscopia può quindi ri- 
velarsi diagnostica in casi selezionati, ma più frequentemen- 
te può essere inutile o di valore limitato. Più spesso, invece, 
la TC o la RMN sono in grado di evidenziare una massa 
addominale di origine sospetta dallo stomaco (fig. 2). La TC 
e la RMN possono inoltre valutare l'eventuale estensione 
della malattia al peritoneo e o al fegato, sedi principali di 
diffusione nello stadio avanzano. L'endoscopia è utile per 
valutare un interessamento mucose) e per la possibilità di 
effettuare una biopsia diagnostica. Spesso però la biopsia 
deve essere effettuata sotto guida endosonografica o dall'e- 
sterno sotto guida TC od ccograflca. 

Al momento della diagnosi, i GIST possono essere ancora 
confinati nell'organo di origine (malattia loca]izz.ata) o aver 
già dato metastasi (malattia disseminata, prevalentemente al 
fegato e alla superficie peritoneale, ma. più raramente, anche 
ai polmoni, alle ossa, linfonodi e tessuti molli extra-addomi- 



Fig I. A) Preparalo operatorio di roc/ionc a cuneo della grande curvatura gastrica per GIST \anguinanic: è evidente la crescita csohiica 
della neoplasia. B) Lo stesso preparato aperto lungo fas.se maggiore della ncv^plasia: il diametro trasverso è di circa 5 cm cd è apprcz/ahilc 
fukcni/ione della mucosa {/rvccv) dovuta alla nccrmi isehemK'a da compressione. 
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Fig. 2- .4) Immagine in TC con mc/:/o di contrasto di voluminoso GISl' del terzo supcriore dello sion\aco (/rmr), trattalo con gastrectomia 
totale; B) Immagine in TC con me /20 di contrasto di GIST del (er/o distale {frecce), diametro circa 4 cm, trattato con una resezione a cuneo 
per via laparoscoptca. 


naii). Non esiste un sistema di stadiazionc afTidabile, ma c 
disponibile e ben diffuso un sistema di classificazione del 
rìschio di recidiva di malattia (Fletcher ei ai, 2002) basato 
sulle dimensioni del tumore e sulla conta mìtotica (lab. I). 
Sebbene l’esistenza di GIST “benigni” venga generalmente 
negata, il gruppo a “rìschio molto basso” presenta una pro- 
gnosi molto favorevole dopo chirurgia. In generale, circa il 
50% dei pazienti con malattia localizzala operabile viene 
curato dalia chinirgia. 

Tratlamenio 

La chirurgia rappresenta il trattamento principale della ma- 
lattia localizzala, con possibilità di cura circa dei 50%. È 
fuori dubbio che la chirurgia debba essere localmente cfn* 
cacc. come in caso di altre neoplasie di orìgine mesenchi- 
male, sin dal primo intervento, ottenendo possibilmente 
una resezione senza residui anche microscopici di malattia 
(Ro). per non inficiare la prognosi a distanza del paziente 
(Jocnsuu ei ai. 2002; Wu et al.. 2003). Tuttavia, come ri- 
cordato prima, si traila spesso di neoplasie di grandi dimen- 
sioni nelle quali a volte è dilTjcile ottenere rusportarìone 
completa del tumore. A livello dello stomaco è possibile 
ottenere una resezione Ro anche soltanto attraverso una 
resezione a cuneo (wctige reseclion), particolarmente quan- 


TAB. I. CLASSIFICAZIONE DEL RISCHIO 
DI RECIDIVA DEI GIST {netcher et al.. 2002) 


CaicKorìa di rischio 

Diaienmni (cm) 

Mitosi per 50 HPF 
{High Power Fieltf) 


Molto basso 

<2 

<5 

Basso 

da2a5 

<5 

Intermedio 

<5 cm 

da 6 a IO 

da 6 a IO 

<5 


>5 cm 

da 6 a IO 

Elevato 

> IO cm 

qualsiasi 


qualsia.si 

>10 
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do la neoplasia origina dalla parete anteriore e dalla grande 
curvatura e le .sue dimensioni non superano i 5 cm (fìg. 2b), 
anche per via laparoscopica (Matlhcws et ai. 2002). Nella 
maggioranza dei casi. però, è necessaria una gastrectomia 
subtotale per le lesioni a localizzazione distale ed una ga- 
strectomia totale con eventuale resezione esofagea per quel- 
le più prossimali. La diffusione linfatica di queste neoplasie 
è molto rara e non è necessaria, pertanto, una linfoadencc- 
tomia sistematica. Eventuali linfonodi microscopicamente 
coinvolti possono essere singolarmente asportati in corso 
della resezione del tumore primitivo neifottica di non la- 
sciare residui di malattia. 

I GIST rappresentano un gruppo di neoplasie “ideale” 
per una terapia a bersaglio molecolare. Infatti, il CD117 
corrisponde a KIT. il prodotto dclfoncogcnc c-kit. che é 
mutato nei GIST. Una terapia mediante fimatinib mesilato 
fv. I.MATINIB mesilato. Agg. Ili, coll.*** 1572-1575) (STI 
571, Glivcc", o Glccvec*. Novartis Pharma), inibisce KIT 
e quindi esercita un effetto terapeutico. La positività in im- 
munoistcKhimica per CDI 17 costituisce pertanto un prere- 
quisito per questa terapia. L'imatinìb mesilato ha letteral- 
mente stravolto il irallamcnto della malattia avanzata. Con* 
sidcrando che i chemioterapici convenzionalmente usati in 
altri sarcomi hanno un’efficacia molto ridotta nei GIST 
(meno del 5% di risposte obiettive), in passalo restava molto 
poco da fare per questi pazienti, con ricorso più o meno 
frequente a chirurgia citorìduttiva di “salvataggio”. 

Dalfinizio del 2(KX). fattività deli' imatinib mesilato venne 
dimostrata in studi prcclinici e nella leucemia mieloidc cro- 
nica: quindi fu ulilizz.aio con eccezionali risultati in una 
paziente con GIST avanzalo (Jocnsuu c Roberts. 2001). sti- 
molando successivi studi di fase II c trial randomizzati con 
un lasso di risposte obiettive maggiore del 50% e di risposte 
parziali o di stabilizzazione di malattia superiori al 25%. 
Altri studi clinici randomizzati sono tuttora in corso, ma 
la terapia con imatinib mesilato della malattia avanzata è 
già considerata lo standard attuale di trattamento. Poiché 
questo farmaco è stato introdotto nella pratica clinica da 
pochissimo tempo, rimangono chiaramente ancora molti 
quesiti aperti: per quanto tempo questa terapia debba essere 
somministrata al singolo paziente, come e se possa essere 
associata alla chirurgia, come gestire la tossicità in un po- 
tenziale contesto di croniatà del trattamento, come gestire i 
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pazienli in progressione di malattia per rcsisten^ ai farma- 
co. Non si sa. inoltre, se Timatinib mcsilalo possa guarire la 
malattia avanzata o possa trasformarla in una malattia cro- 
nica da trattare indefinitamente. Il successo ottenuto nel 
trattamento della malattia avanzata ne ha suggerito l’uso 
come terapia adiuvantc dopo chirurgia radicale per malattia 
localizzata c come terapia primaria (ncoadiuvantc) prechi- 
rurgica nei casi in cui è consigliabile una riduzione delle 
dimensioni della massa neoplastica per ottenere una resezio- 
ne Ro o per preservare la funzione di un organo (problema 
particolarmente sensibile nelle iocalizz^izioni rettali basse dei 
GIST. in cui rintcrvenlo chirurgico radicale consiste gene- 
ralmente in un’amputazione addominopcrincalc con sacrifi- 
cio degli sfinteri anali). Finché non si saranno ottenute ri- 
sposte ai quesiti sopra espo.sli. l impiego dell iniatinib mesi- 
lato in questi contesti è sperimentale o appropriato per uso 
clinico individualizzalo. 

linfoma gnstrìeo primitivo 

Il linfoma non-Hodgkin rappresenta il 3-4*/o di tutte le neo- 
plasie digestive. Lo stomaco è la sede di gran lunga più 
colpita (60"o dei casi), seguito da digiuno, ileo. ceco, colon 
c retto. Il linfoma gastrico primitivo è. per definizione, una 
neoplasia localizzata esclusivamente nello stomaco, che ori- 
gina dalle sue pareti, con o senza coinvolgimcnto linfonoda- 
le (Start Oncnlogy, 2006). La maggioranza delle forme è 
rappresentata da islotipi ad elevata malignità, in particolare 
dal fenotipo a grandi cellule B c anaplastico a grandi cellule 
(Tondini ei al.y 1993). 

Più raramente, lo stomaco é sede unica di un linfoma di 
tipo MALT {Mucosa‘Associated Lymphoid Tissi^). che si 
associa quasi invariabilmente ad una gasirite con infezione 
da Helicoòacter pylori (HP). In passalo questo tipo di neo- 
plasie è stato trattato con terapia chirurgica c o radiante, 
mentre attualmente è stata riportata una regressione com- 
pleta della malattia gastrica nel 60% dei casi con la sola 
terapia antibiotica eradicante per l’HP (Bonadonna et al., 
2000). Il trattamento di queste neoplasie rimane pertanto 
ancora controverso. In alcuni casi, inoltre, sono presenti 
nello stesso paziente simultaneamente un linfoma MALT. 
l'infezione da HP e un linfoma gastrico primitivo ad atto 
grado (Boot e/ al., 1995). Nella trattazione seguente verran- 
no prese in considerazione esclu.sivamente le forme ad ele- 
vata malignità. 

Presfniazitme clinica e diagnoii 

La maggioranza dei ca.si si verifica nel sesso maschile ad una 
mediana di 50-60 anni. I sintomi iniziali, sovrapponibili a 
quelli delle neoplasie epiteliali e della malattia peptica, sono 
il dolore epigastrico nel 70% dei casi, il calo ponderale c la 
dispepsia nel 30%. Sintomi acuti quali emorragia digestiva, 
perforazione ed occlusione con massa palpabile sono rari. In 
passato, il sospetto diagnostico veniva confermato mediante 
una laparotomia di stadiazione. che oggi è divenuta obsoleta 
grazie ai progressi dcircndoscopia c dcH'i/nni^ùig digestivi. 
La disponibilità di nuove pinze bioptichc c. soprattutto, del- 
la endosonografia e della tomografia computerizzata di ul- 
tima generazione ha reso la diagnosi alTidabile in oltre il 
90% dei casi, consentendo di tipizzare la neoplasia e deter- 
minarne l’estensione ncH’ambjto delle pareti gastriche e dei 
linfonodi regionali. 

Non esistono marcatori tumorali sierologici specifici per 
questo tipo di tumore. Morfologicamente, la biopsia di un 
linfoma gastrico primitivo si caratterizza per la presenza di 
grandi cellule che infiltrano diffusamente la lamina propna. 
con gli aspetti tipici di cellule simili a centroblasti e;o immu- 
noblasti. Tali cellule esprimono generalmente gli antigeni 
delle cellule B (CD19, CD20. CD22 c CD79a). 


Stadiazione 

Dopo aver posto la diagnosi, è necessario un accurato esame 
obiettivo di tutti i linfonodi superficiali, una valutazione 
emato-chimica completa, una TC total-hody c un aspirato 
midollare (necessario in tutti i tipi di linfoma non-Hodgkin). 
Il raggruppamento in stadi più utilizzato per questi tumori 
deriva da un worksht/p internazionale del 1994 (tab. II). 

Trattamento 

Il linfoma gastrico primitivo presenta generalmente una sto- 
ria naturale meno aggres-siva rispetto a quella delle UKaliz- 
ziizioni intestinali, con una sopravvivenza a 5 anni in eccesso 
dell SO^ ó e una minore incidenza di perforazione ed emor- 
ragia. Pertanto, un atteggiamento chirurgico aggressivo pro- 
prio degli anni ’70-'80 è stato recentemente messo in discus- 
sione negli stadi iniziali di malattia (I e II) a favore di una 
chemio-radioterupia primaria, prevalentemente con lo sche- 
ma di polichemiolcrapia CHOP (O ro.von. Hydroxyrubicin 
[AdriamycinJ, Oncovin [IVm-rtstme), Prednisone: Prednùiolo- 
Mr). Effeitivamenie, i pazienti con linfoma gastrico primitivo 
si presentano generalmente in migliori condizioni rispetto a 
quelli con le localizjmziom intestinali. senz.a compromis.sione 
immunologica e.o nutrizionale, che. unitamente alla rarità 
di perforazione ed emorragia, consente un approccio tera- 
peutico conservativo. 

Tale atteggiamento c supportato dalia letteratura più re- 
cente per gli stadi 1 e II. con una incidenz.a di complicanze 
maggiori in corso di chcmio-radiotcrapia inferiore al 5%, 
ricorso a gastrectomia di salvataggio nei 3% dei casi, nspo- 
sta obicttiva al trattamento dal 76 al 100% dei casi, recidiva 
locale di malattia al 20% dopo chemioterapia e al 9% dopo 
chemio-radiotcrapia. recidiva o progressione sistemica di 
malattia al 12% e sopravvivenza a distanza variabile tra il 
70 e 90% dei casi (Aviles et al., 1991; Burgers et al., 19XX; 
Ferrcri et al., 1999, Haim et al.. 1995; Maor et al., 1990; 
Tondini et al., 1997). Il tasso di mortalità del trattamento 
conservativo c pari ai 2.5%, principalmente per sepsi fatali 
da mielosoppressione. Rimangono ancora alcuni quesiti in 
sospeso, soprattutto riguardo ai numero di cicli di terapia da 
somministrare e airassociazionc con una radioterapia di 
consolidamento. Sicuramente, una eventuale ass4X'iaia infe- 
zione da HP deve essere eradicata per minimizzare il rischio 
di recidiva locale di malattia, soprattutto nei casi in cui è 
presente anche un linfoma MALT. 


TAB. II. C LASSIFK A/.IONK IN STADI DEI. I.INEOMA 
G ASTRICO PRI.MITIN O {Rohaliner ei al.. IW4) 


Stadio 1 

Lesione limitata allo stomaco (singola o multiple non 
omfluemi) 

Stadio 1. 1 

Lesione limitata alla mucosa 

Stadio I. 2 

Lesione mrihranle la parete gastrica fino alta sierosa 

Stadio II 

Lesione estesa ai linfonodi addominali 

Stadio il I 

Coinvolgimcnto da linfonodi paragastrici 

Stadio 11. 2 

Coinvolgimcnto dei linfonodi a distanza (mcscnlenci. 
para-aortan. paracavali, pelvici, inguinali) 

Stadio III 

Infiltruziunc diretta di organi e o tessuti adiacenti 

Stadio IV 

Coinvolgimcnto difrusis o disseminato di uno o più 
organi extralinfatici o presenza di coinvolgimcnto 
da linfonodi sopradiaframmatici 


Nota: la eventuale presenza di grandi masse (più di 10 cm) viene 
segnalala con una “X'*. 
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Stadiazione TNM del carcinoma dello stomaco 
Le decisioni sul trattamento della maiatliu vengono prese 
generaimcntc sulla base della classincazionc in stadi dcll’/l* 
merivan Jotnt Ommittee on Cancer (AJCC) e dcir/wrer/w- 
tiomi! Vnion Aj^uinst Canvvr (UICC). Nel 2(K)2 é stala pub* 
blicata l'ultima versione della stadia/ione TNM. riportata 
nelle tabb. Ili e IV (Green <■/ a/.. 2002; UICC. 2002). Ri- 
spetto alla precedente, la definizione del parametro N (me- 
tastasi linfonodali) e basata sul numero dei linfonodi meta- 
statici piuttosto che sulla loro distanza dal tumore primitivo, 
ed il raggruppamento in stadi rifiettc meglio della precedente 
il relativo valore prognostico (Hayushi et ai., 2000). In par- 

TAB. III. C I^S.SIKK AZIONE I .N.M (C/CC .W) 


rumore primitivo fi )* 


TX 

Il tumore pnmitivo non può essere definito 

TO 

Nessuna evidenza del tumore primitivo 

Tis 

Carcinoma ài ùttc. tumore inlra-cpitclialc senza inva- 
sione della lamina propna 

TI 

Il tumore invade la lamina propria o la sollomucosa 

T2a 

11 tumore invade la muscolare propria 

T2b 

II tumore invade la sottosierosa 

T3 

Il tumore infiltra la sierosa senza invasione delle strut- 
ture adiacenti 

T4 

Il tumore invade direttamente le strutture adiacenti 


Unfonodi regionali (N): devono es'^rrc esaminati un mintnio di 1$ 
linfonodi* 


NX 

1 linfonodi regionali non possono essere valutabili 

NO 

Linfonodi regionait liberi da metasta.si 

NI 

Da 1 a 6 metastasi nei linfonodi regionali 

N2 

Da 7 a 15 metastasi net linfonodi regionali 

N3 

Oltre 15 metastasi nei linfonodi regionali 


Metastasi a distanza (M): 


MX 

Non e possibile determinare la presenza di metastasi a 
distanza 

MO 

Assenza di metastasi a distanza 

MI 

Presenza di melustusi a distanza 


* L'estensione iniramuralc verso il duodeno o l’esofago viene classi- 
ficata a seconda della profondiià della maggiore invasione in qua- 
lunque di queste sedi compreso lo stomaco. Un tumore può pene- 
trare la muscolare propria con estensione nei legamenti gastrocolico 
e gastroepatico o nel grande o piccolo omento senza perforazione 
del peritoneo viscerale che ricopre qoeste strutture. In questo caso, il 
lurnon: dovrebbe essere classificalo come T2. Se vi e perforazione 
del peritoneo v iscerale che ricopre i legamenti gastrici o gli omenti, il 
tumore viene classificalo come T.^ Le strutture adiacenti allo sto- 
maco sono la milza, il colon trasverso, il fegato, il diaframma, il 
pancTeas. la parete addominale, i surreni. i reni, rimestino tenue ed 
li rctropcnionco. 

*1 linfonodi regionali sono quelli perigasirici. lungo la piccola e la 
grande curvatura, lungo le arterie gastrica sinistra, l'epatica comu- 
ne. la spicnica e le ccluiche. L'esame istologico della linf^adcncctomia 
regionale ottenuto dal pezzo operatorio deve comprendere abitual- 
mente 15 o più linfonodi L'interessamento di «ilirt linfonoili intra- 
.ulslominali. come quelli ep<itoduix1enali. rctropancrcatici. mcscnte- 
nei e paru-aorlK'i viene classificato come metastasi a distanza. 
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TAB. IV. rau<;ki PFAMENK) in .stadi {Vice, .w» 


Stadio 0 

Tis. NO. MO 

.Stadio 1 

.Stadio 1 A 

TI. NO. MO 

Stadio 1 B 

TI. NI. MO 

T2a b. NO. MO 

Stadio 11 

TI. N2. MO 

T2a b. NI. MO 

T3. NO. MO 

1 

T2a b. N2. MO 

Stadio III 

Stadio III A 

T3. NI. MO 

T4. NO. MO 

Stadio III B 

T3. N2. MU 

Stadio IV 

T4. NI. MO 

T4. N2. MO 

ogni T. N3. MO 

ogni T. ogni N. M 1 


tk'olarc. si segnala il sottogruppo dei pazienti N3 (con più di 
15 linfonodi metastatici), la cui prognosi, a prescindere dal 
tumore primitivo, e sovrapponibile a quella di pazienti con 
metastasi a distanza (MI), venendo raggruppati pertanto al 
IV stadio. 
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Laparotomia sottocostale bilaterale 

Negli ultimi anni, soprattutto in seguito alla evoluzione della 
chirurgia epatica resettiva e dei trapianti, si è dilTusa in molti 
Centri chirurgici la laparotomia sottocostale bilaterale <fig. 
3). Tale incisione, sia nella sua versione normale che in quel- 
la con .iplit mediano sottoxifoidco (detta anche incisione a T 
rovesciata o "a Mercedes*' per l'analogia con il lego della 
nota casa automobilistica tedesca), offre un'ampia esposi- 
zione di tutta la loggia sopramesiKolica (fig. 4). ed è pertan- 
to sempre più frequentemente utilizzata, oltre che in chirur- 
gia epatica, anche nella chirurgia del pancreas (Zanella et 
ai.. 1997). Per quanto riguarda la chirurgia dello stomaco, 
questa incisione c particolarmente utile nelle gastrectomie 
totali estese verso Tallo sulTcsofago. consentendo agevol- 
mente Tapcrtura dello iato esofageo del diaframma per l'ac- 
cesso al mediastino inferiore. 

Chinirgia barìatrica 

L'epidemia di obesità che sta colpendo le nazioni a maggiore 
sviluppo socio-economico nella ultima decade rappresenta una 
vera e propria emergenza sanitaria ( WHO. 2000). la cui portata 
ha indotto anche il no.stro Ministero della Salute ad istituire 
una task-force multidisciplinare per ottimizzarne il trattamen- 
to in Italia (Ministero della Salute. 2003-2005). L'indice di 
massa corporea (BMI. /hh/v mass index), espresso conK rap- 
porto tra il |)eso corporeo in kg e il quadrato dell'altezza in 
metri (kg m^). consente di definire il grado di obesità (tab. I). 
Dal punto di vista epidemiologico, la prevalenza di obesità c 
raddoppiata negli ultimi 20 anni e supera attualmente il .30% 
della popolazione adulta, mentre quella di obesità patologica e 
quadru^icala e sfiora attualmente il 5%. 

Vi è ormai un consenso diffuso nella comunità scientifìca 



Hg. 3. Incisione sotiocosule biiaieralc: A) con .split mediano soilo- 
xifoideo o “a Mercedes**: B) standard. {Da /.anella E.. Terranova O., 
Chtamptì L.. Batocchio F.. interventi sulle pareli addominali, in Stat- 
vo trattato di tecnica chirurgica, 1997. i'tii. 2. l'TET. Torino). 



l’ig. 4. Immagine del campo operatorio dopo laparotomia sottoco- 
sialc bilaterale con spia mediano: ampia esposizione di tutta la 
loggia sopramesocolica. 


(Maggard et ai. 2005) che la chirurgia barìatrica rappresenti 
al momento Tunica forma di trattamento efricacc dei pazien- 
ti con obesità patologica (BMI >35-40) a maggior rischio di 
mortalità correlata alTobcsità ed alle sue comorbiliù (tabb. 
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TAB. I. DEFINIZIONE DELLE CLASSI DI OBESITÀ 
IN BASE AL BODY MASS ISDHX (BMI) 



C1a»e obesità 

BMI IkEVm'l 


Soitopeso 


<I8.5 

Normopcso 


1 8.5-24.9 

.Sovrappeso 


25.0-29.9 

Obesità 

I 

30.0-34.9 

Obesità severa 

li 

35.0-39.9 

Obesità patologica 

III 

40.0-49,9 

Super-obesità 

III 

>50.0 


Il c III). Questo consenso si è rapidamente diffuso nella 
stampa non specializTata e nella comunità dei pazienti affetti 
da obesità patologica, grazie anche ad una grande attenzio- 
ne da parte dei mass-media e alla anoldotica relativa a per- 
sonaggi famosi. 

LfTeitivamcnte. i trattamenti psico-comportamcntali e 
farmacologici non sono in grado di produrre una perdita 
del peso in eccesso maggiore del IO-iS%. e tale perdita, 
peraltro, non si mantiene oltre i 12 mesi nella stragrande 
maggioranza dei pazienti; la chirurgia, invece, offre un 
calo di peso in eccesso tra il 50 ed il 75% con un'efficacia 
mantenuta anche a lungo termine (15-20 anni) in oltre il 
90% dei casi (Colquitt et ui, 2005). Inoltre, è aumentata 
anche la sicurezza delle procedure, con una mortalità ope- 
ratoria globale scesa dall'1% circa allo 0.2%, c la coni’ 
ptiance degli utenti grazie alla diffusione delle tecniche 
mini-invasive. Come risultato, il numero di interventi di 
chirurgia bariairìca effettuato nel mondo ha subito negli 
ultimi 10 anni un incremento prossimo a 10 volte. Come 
termine di esempio, il numero di interventi di by-pass ga- 
strico eiTettuato nel 2004 negli U.S.A. ha superato quello 
di ernioplastiche inguinali. 

Negli ultimi 50 anni numerose tecniche chirurgiche diffe- 
renti sono state proposte per il trattamento dell'obesità pa- 
tologica (Basso e Silecchia. 2006). Alcune di queste hanno 
subito modifiche ed evoluzioni, altre sono state abbandona- 
te. Tali tecniche possono grossolanamente essere distinte in 
due categorie fondamentali: tecniche malassorbitive e tecni- 
che restrittive. Alcune delle tecniche attualmente utilizzate 
presentano caratteristiche in comune tra le due categorìe, ed 
è pertanto più corretto considerare tecniche prevalentemente 
malassorbitive c tecniche prevalentemente restrittive. In ogni 

TAB. II. INDICAZIONI ALIA CHIRl BOIA B.\R1.ATR1C'A 

- BMI >40lcg,m- 

BMI >35 kg m* con ctimorbilità correlate signiftcaiivc (v. tab. ili) 

- Htà compresa tra 16 c 6S anni 

> Rischio operatorio accettabile 

- Fallimento dix:umcntato di precedenti terapeutici non chirurgici 

- Stabilità psicologica con aspettative realistiche 
Ampia informazione e motivazione 

- Disponibilità a cambiamenti prolungali dello stile di vita 
Ambiente lamiliarc c sociale cooperativo 

> Disponibiitiù il foUoy^-up a lungo termine 
' Risoluzione dcirabuvi di alcol o droghe 

Assenza di schizofrenia e di depressioiK* maggiore non trattala 
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TAB. III. COMORBILITÀ OBESlTÀ-CORRElATE 


- Matallia coronarica 

- ipertensione arteriosa 
> Disiipidemta 

- Diabete mellito di tipo 2 

- Asma 

- Sindrome obesité-ipovmtiia/ione 

- Apnea notturna ostruttiva 

- Malattia da rclìusso gastro-esofageo 

- Disfunzione epaio-biliare (sieaiosi epatica, coteliliasi. sieatt>epa- 
lile non alcolica) 

Incontinenza urinaria da stress 

- Malattia da stasi venosa (ulcere, trombosi venosa profonda, em- 
bolia polmonare, tromboflebile superficiale) 

Ernie 

- Disfunzione ormoni sessuali (irregolarità mestruali, irsutismo. gl- 
necomastia. infcrtilitàl 

- Cancro (colon, prostata, utero, mammella) 

- Infezioni 

' Malattie articolari degenerative (artrosi, anriic) 

Emicrania 

- PieudiUumor ccrehri (ipertensione endocranica Hliopalica) 

- Depressione 


caso, lo scopo della chirurgia è quello di ottenere una per- 
dita di peso significativa mantenuta a lungo termine senza 
creare effetti collaterali dannosi per i pazienti. 

L'intervento bariatrico ideale, oltre che efficace e sicuro, 
dovrebbe essere eseguito con relativa facilità. 

Tecniche malassorbitive 

Tali procedure (fig. 5) inducono un maiassorbimenlo di nu- 
trienti e calorìe escludendo delle anse intestinali dal transito. 
Tale esclusione rappresenta, in pratica, una sindrome da 
intestino corto indotta chirurgìcameme. e si accompagna 
naturalmente ad una malnutrizione proteica c di micronu- 
tricnti. 

Tali potenziali effetti metabolici rappresentano il tallone 
d'Achille di questa categona di procedure, che, di fatto, nc 
ha ritardalo la diffusione nella pratica clinica alla ultima 
decade. 

By-pass itigiuno-ìleaie 

Inirixiotto alla fine degli anni '60, ha rappresentato la prima 
proc'cdura largamente praticata nella chirurgia della o^silà. 
li digiuno prossimale viene imerroiio c anastomizzaio all'i- 
leo in stretta prossimità della valvola ilcocecale. escludendo 
dal transito oltre il 90% del tenue (fig. 5A). Gravata da un 
tasso inaccettabile di numerose complicazioni metaboliche a 
causa della crescita batterica nel tenue escluso (tra le quali le 
più severe .sono la nefropatia da crisialii di ossalato e la 
cirrosi con insunTicienza epatica), tale procedura é stala pro- 
gressivamente abbandonata, nonostante offrisse un ottimo 
calo ponderale. 

Diversione hitif>-pancreatica e thunienal switch 
Alla fine degli anni '70 un chirurgo italiano, il professore 
Nicola Scopinaro di Genova, ha idealo e studiato nel 
tempo questa prourdura. pensala inizialmente per evitare 
le complicanze da crescita batterica nel tenue escluso. 
Consiste ncireffclluarc una gastrectomia subtotale (80% 
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Fig, 5. Procedure Kinulriche malassorbili\^. A) Bv-paxf digiuno- 
ileale. Bì Diversione bilio-pancreatica. O Ouodenal swUch. {Da 
Mun E.C.. Blavkhum G.L.. Matihfy^s J.B.. Ga3mtfntfTolttg\ . 2001. 
120. 669-ófit). 


de) viscere) distale ed una ricostruzione su ansa ad Y sec. 
Roux con un'ansa alimentare di 200 cm ed una lunga ansa 
bilio-pancTeatica riunite con un'anastomosi al piede d'an- 
sa situata a circa 50 cm dalla valvola ilco-cccalc (fig. 5B). 
Tale procedura offre un'ottima perdita di peso corporeo 
in eccesso e può essere modulata sulle necessità del singo- 
lo paziente regolando la lunghezza del canale comune div 
po l'anastomosi al piede d'ansa, in pratica là dove gli 
ingesti e le csecrczioni bilio-pancrcatichc si mescolano. 
Circa una decade più lardi alcuni Autori nordamericani 
hanno modiricaio la tecnica sostituendo la gastrectomia 
subtotale distale con una gastrectomia lineare lungo la 
grande curvatura preservando il piloro {du<tdrnal switch) 
con l'intento di ridurre l’incidenza di ulcere pcrianastomiv 
tichc (ftg 5C). Tale modifica ha consentilo di effettuare la 
procedura in due tempi nei pazienti supcrobesi ad elevalo 
rischio chirurgico: la gastrectomia lineare prima e. una 
volta ottenuto un sufTiciente calo ponderale associato ad 
una riduzione delle comorhilità e del rischio chirurgico 
correlato, la interruzione del tenue con ricostruzione ad 

V sec. Roux in un secondo tempo. 

Entrambe le procedure offrono un ottimo calo ponderale 
a lungo termine con un (asso di complicanze a lungo termine 
nettamente ridotto rispetto a quello proibitivo del by-pass 
digiuno-ilcale. venendo praticate sempre più frequentemente 
nei pazienti supcrobesi e in quelli con disturbi del compor* 
lamento alimentare. La diffusione nella pratica clinica del 
tutto recente in altri Centri chirurgici, tuttavia, lascia ancora 
alcune perplessità circa le potenziali complicanze a lungo 
termine indotte dal malassorbimcnto. 

iecnkbc restrittive 

Tutte le prcKedure reslriicive (fig. 6) presentano un denomi- 
natore comune che c rappresentato dalla riduzione del vo- 
lume c della compfiance dello stomaco. Le procedure pura- 
mente restrittive (gastroplastica verticale con bendaggio, 
bendaggio gastrico) non prevedono alcuna alterazione del 
transito nel tenue c non sono quindi generalmente associate 
a problemi metabolici. Inoltre, sono generalmente più sem- 
plici nella esecuzione c presentano minori lassi di morbi- 
mortalità rispetto alle procedure malussorbitive. offrendo 
un discreto controllo dell'eccesso di peso corporeo. Queste 
caratteristiche ne hanno grandemente facilitato in passato la 
diffusione nella pratica clinica. Il hy'-pass gastrico su ansa ad 

Y sec, Roux. invece, è un intervento ibrido, sia restrittivo 
che malassorbiiivo, con meccanismi multipli che determina- 
no la perdita di peso, ed è sempre più dilTuso soprattutto 
negli U.S.A.. dove rappresenta circa i due terzi degli inter- 
venti di chirurgia bariatrica. 


Gaxlropiaslica veriicale con bendaggio 
È una procedura purcmcntc restrittiva in cui lo stomaco 
viene partizionuto usando suturatrici meccaniche con una 
lasca prossimale di piccolo volume ed una bcnderclla di 
rinforzo intorno alla comunicazione tra questa ed il resto 
dello stomaco per evitarne rallargamento nel tempii (fig. 
6A). 

Pur essendo stato molto diffuso in passato anche in Italia, 
questo intervento viene praticato sempre più raramente ne- 
gli U.S.A.. in quanto il by-pass gastrico ha mostrato un 
controllo del peso corporeo più efficace in diversi trial ran- 
domizzati comparativi c il bendaggio gastrico regolabile ha 
mostrato analogo controllo del peso con morbilità inferiore 
(Gentileschi et al., 2002). 

Bendaggio ga.ttrico 

È la meno invasiva delle procedure reslrillivc. Lo stomaco 
viene partizionato, quasi sempre per via laparoscopica. in 
una tasca prossimale di piccolo volume (15-20 mi) ed un 
residuo disiale utilizzando una bcnderclla siliconica con al 
suo interno una camicia gonfiabile collegala ad un re.xervoir 
che viene impiantato nel sottocutaneo (fig. 6B). Lo stoma 
tra la tasca prossimale c il residuo distale può essere regolato 
tve) tempo gonfiando o sgonfiando la camìcia interna della 
bcnderclla mediante il reservoir sottocutaneo. Vari presidi 
per questa procedura sono disponibili in Europa da più di 

10 anni, mentre negli U.S.A. sono disponibili soltanto a 
partire dui 2001. Questo spiega perché tale procedura rap- 
presenta ciica un terzo di quelle eseguite negli U.S.A. e più 
dei due terzi di quelle eseguite, ad esempio, in Italia. 

By-pass gastrico ,vm ansa ad K sec. Rtm v 
Rappresenta il prototipo delle procedure ibride. Effettiva* 
mente, la procedura prevede una componente restrittiva che 
viene ottenuta creando una tasca gastrica prossimale di pic- 
colo volume sezionando lo stomaco mediante suturatrici 
lineari "taglia e cuci" (fig. 6C) e abbandonando la parte 
distale. La componente malussorbiliva. invece, viene ottenu- 
ta confezionando un'ansa ad Y sec. Roux con una anasto- 
mosi gastro-digiunalc cd una anastomosi digiuno-digiunalc 
al piede d'ansa situata a circa 100 cm dalla precedente. Nei 
pazienti superobesi, tale anastomosi viene confezionala più 
distalmente (tra i 150 c i 300 cm dalla precedente), definendo 

11 by-pass ad ansa lunga, con lo scopt) di aumentare felTctto 
malassorbiiivo. L’esatto meccanismo di funzionamento del 
by-pass gastrico è ancora scarsamente definito, anche se 
molti meccanismi di regolazione ormonale sembrano parte- 
ciparvi. rendendo conto del drammatico cITctto bcncHco di 



Fig. 6. Procedure hariatriche rcsiriltisc. .-t) Gasiroplasiica venicak 
con bendaggio R) Bendaggio gastrkw regolabile. O fly-/»a*v gasin- 
co su ansa ad Y sec. Rou.x, {Da Mun EC-. Blaikhum G.L., Mat- 
the\srs J.B.. Gasfrttenterohgy. 2iHH. 120. M9-6MI). 
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Fig- 7. Raggruppamento dei linfonodi nel cancro dello siomaco. 
(JGC.4. IWHl 


tale procedura, ad esempio, nella omeostasi glucidica e nel 
miglioramento del diabete mellito non insulincMJipcndentc 
(tab. IV), anche prima che si sia instaurato un significativo 
calo del peso corporeo in eccesso, 

Unfosdeaectoinia per carcinoma gastrico 
Nonostante oltre 20 anni di ricerca clinica sull’argomento, il 
ruolo c la estensione delia linfoadenectomia regionale nel trat- 
tamento chirurgico del carcinoma gastrico sono ancora ogget- 
to di accese polemiche (Cordiano e De Man/oni. 19%: Carbo- 
ni et ai. 1998). La Jupamrw Oaftrk Corner A.ssfH JGCA. 

1998), sulla base di una filosofia di trattamento con linfcade- 
ncctomia estesa delle neoplasie gastriche e di un database na- 
zionale degli ultimi 50 anni, ha classificalo i linfonodi k>co- 
rcgionali in diverse regioni topografiche o stazioni linfonodali 
(fig. 7). Nella resezione DI vengono asportati i linfonodi lungo 
la piccola e la grande curva gastrica (stazioni 1-6: livello N I ). 
La resezione D2 (livello N2) aggiunge rasporlazjonc dei linfo- 
nodi lungo l'arteria gastrica di sinistra (stazione 7). fartena 
epatica comune (stazione 8). il tronco celiaco (stazione 9). l'ilo 
splenico e l’arteria spienica (stazioni IO. 11). La resezione 
(livello N3) include l'asportazione dei linfonodi lungo il lega- 
mento epatoducHienale (stazione 12). la superfìcie posteriore 
della testa del pancreas (stazione 13), la radice del mesentere 
(stazione 14). della regione paracolica c lungo l'aorta addomi- 
nale(stazioni i5c 16). In Giappone, la rimozione dei linfonodi 
di 1 e II livello è considerata pratica corrente, mentre nei Paesi 
occidentali è ancora oggetto di dibattito se la linfoadenectomia 
D2 possa aggiungere un qualche beneficio terapeutico in ter- 
mini di soprav'vivcnzu globale nei pazienti sottoposti a questa 
procedura II razionale della linfoadenectomia D2 c di conse- 
guire una radicalità RO non altnmenti possibile con una linfoa- 
dcneciomia più limitata. Circa il 50% dei pazienti con meta- 
stasi linfonodali. e sottoposti a resezione 1)2, ha infatti linfo- 
nodi metastatici a livello dei linfonodi N2. che non verrebbero 
asportati con una reseziorve DI. Gli studi randomizzati cfTct- 
luati finora in Occidente non hanno mostrato un chiaro van- 
taggio in termini di sopravvivenza globale a favore della lin- 
foadcncclomia D2. soprattutto per faumenio di morbilità e 
mortalità operatorie (McCulloch et al.. 2005). La mortalità 
postoperatoria secondo il registro giapponese con il 75% dei 
pazienti sottoposti a iinfoadenectomia D2 o D3 è molto bassa, 
inferiore all’1%. Simili risultati sono stati riportali anclie nei 
Paesi occidentali da parte di chirurghi con esperienza ncll'ese- 
guircla linfoadenectomia D2 che c cruciale nella riuscita di tale 
procedura, e la cui mancanza è stala alla buse dei cattivi risul- 
tali oticnuli nei /riW randomizzati. Anche se none stato dimo- 
strato in studi randomizzati un vantaggio di sopra vvivenzii per 
la linfoadenectomia D2. molti chirurghi ritengono che la rcse- 

TAB. IV. RISl’LTATI DKI. (iASTRIfO 


% di casi 


Perdila di pcNO corporeo in eccesso 

6K-K(» 

Risisluzione del diabete di tipi 2 

50-98 

Risoluzione della ipertensione arteriosa 

36-70 

Risoluzione della malattia da reflusso 

52-98 

Risoluzione della inconimcn/.i urinana 

44-88 

Risoluzione delia apnea ostruttiva notturna 

74-99 

Risoluzione delle dislipidemie 

63 

Miglioramento del dolore osiei>-articoiare 

41-76 
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zionc D2 sia necessaria per aumentare la radicalità chirurgica 
(RO) c migliorare la sopravvivenza in alcuni pazienti linfono- 
do-positivi. 

Le lesioni anlrali pos.sono e devono essere sottoposte ad una 
gastrectomia subtotale distale con un margine sano intorno ai 
5 cm. A proposito del tipo di resezione, totale o subtotale, c 
ncccssano sottolineare che la scelta tra le due viene condizio- 
nata oltre che dal margine sano anche dalla necessità di eflct- 
luare una linfoadenectomia di alcune stazioni, quali quelle 
paracardiali di sinistra, dell'ilo splenico e quelle distali dell'ar- 
tcria spienica. In caso di lesione antrale anche avanzata loca- 
lizzata sulla piccola curvaiura. finodenza di metastasi in questi 
linfonodi è del lutto eccezionale, cd esse non vanno rimosse 
(fig. 8). Uno degli crron più comuni che ha determinato un 
.significativo aumento della morbi-mortalità nei trials rando- 
miz/ati. oltre al numero eccessivo di splenectomie e pancrca- 
tcctomie. è staio l'cscx'uzione di una splenectomia in corso di 
gastrectomia subtotale distale. Tale aiteggiamcmo c da con- 
dannare perché pone il moncone gastrico a rischio di ischemia e 
conscguente deiscenza anastomotica. Quanto più la lesione si 
localizza verso l'alto e verso la grande curva o la parete poste- 
riore. tanto più aumenta l'incidenza di metastasi in queste sta- 
zioni. tanto più è necessaria una gastrectomia totale con spie- 
ncctomia pancrcas-/ire.wTving, anche quando sarebbe ptissibilc 
ottenere un adeguato margine sano con una gastrectomia sub- 
totale distale. 

In casii di gastrectomia totale é necessano rimuovere la 
milz^. anche se tale atteggiamento é in corso di discussione c 
rivalutazione mediante iriah randomizzati in Giappone c in 
Occidente ifig. 9). La rimozione dei linfonodi distali dcH'ar- 
tcna spienica va cfTettuata con tecnica pancrcas-prc'.te'rvmg 
(fig. 10). Il razionale di tale tecnica si basa su due osserva- 
zioni: la prima è che una pancrcatectomia distale, per quan- 
to ben eseguila, aumenta comunque la morbilità immediata 
per il rischio di fistole c quella a disianza per finsorgenz;! di 
diabete: la seconda c che la semplice asportazione dei linfo- 
mvdi lungo l'arteria spienica non basta a garantire una suf- 
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Fig Estensione di unj Imroddeneciomiiì D2 standard in corso di gastrectomia subtotale distale. 



Fig. 9. Estcnsiortc di una linfoadencctomia D2 standard in corso di {Uisircciomia totale. 


ficicntc radicalità oncologica. La vena spicnica viene legata 
ainio, mentre Tarterìa deve essere legata sempre dopo il 
primo kinking (figg. IO eli), per garantire la preservazione 
deirartcrìa pancreatica tmsvcrsa che c l'unica fonte di irrO' 
razione residua della coda pancreatica, ed asportata dal pa- 
renchima pancreatico insieme ai linfonodi. Al momento dei 
triaf-s randomizzati questa tecnica non era stata ancora dif- 
fusa. ed un eccessivo ricorso alla pancreatectomia distale é 
stato un altro dei motivi alla base dei già citati elevali lassi di 
morbi-mortalità. L'unica indicazione ad una pancreatccto- 
mia distale rimane Teventuale aderenza macroscopica del 
tumore al parenchima pancreatico, nel sospetto di una inva- 
sione neoplastica. 

\ote di lecnica chirurgica e accorginitnii iecnici 
L'intervento inizia con una laparotomia secondo le preferenze 
c l'espcnenza del chirurgo (generalmente mediana xifo-sot- 
lombclicalc o sottocostale bilaterale), con eventuale allarga- 
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mento iransiatalc per le lesioni localizzale al terzo supcriore 
dello stomaco. Si procede, quindi, a lavaggio peritoneale nella 
loggia sovramesocolica con 100 mi di siìluzione fisiologica a 37 
C. e successivo esame cilopatok>gico per la ricerca di cellule 
epiteliali ncoplasiiche. È necessaria un'ampia manovra di Ko- 
chcr (mobilizzando anche l'angolo colico destro). Durante 
questo tempo operatorio è possibile efretiuare l'eventuale 
asportazione delle stazioni relroccfalopancrealiche (n. 1 3). alla 
radice dell'arteria mesenterica supcriore (n. 14a) c posteriori 
del legamento cpatoduodenale (n. 12p). che possono eventual- 
mente essere asportate poi in blocco con il rimanente preparato 
operatorio mediante la loro trasposizione verso l'alto attraver- 
so il forame di Winslow. con eventuale biopsia cscissionalc dei 
linfonodi prccavalieprcaortici (n. 16)pcrcsiimcistopatologico 
estemporaneo. 

Successivamente, si pnwede allo scollamento colo-cpiploico 
(omcnieciomia) da destra a sinistra lungo il piano avascolare 
fino al bordo inferiore del pancreas. Duranlequesta manovra è 
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Fig. i(>. Splencclomia pancreas-pr«’.vt’ri'/nii^ l'arlcrìa spicnica viene 
sezionata dopo i) primo kinking. in modo da preservare rarteha 
pancreatica trasversa (/rcrcui)- 



Fig. n. Spleneclomia pancreas'prrsm’mi?: la vena splenica viene 
sezionata, come in una splenectoinia convenzionale all'ilo splenico 


possibile asportare i linfonodi lungo rarteria colica media in. 
15). anche se nessuno ha mai descrìtto con esalle/za quali 
benefici possano derivare da tale asportazione, se non. forse, 
in caso di invasione del mcsocolon e o del colon trasverso. 
Seguendo il piano a vascolare di cui sopra, lungo la vena colica 
media fino al (ronco venoso gastro-colico, si giunge alla con- 


fluenza della vena gastroepiploica destra, che verrà sezionata 
tra legature. A questo livello c possibile asportare i linfonodi 
situati alla radice della vena mesenterica supcriore (n. I4v). 
Quindi, é necessario seguire la capsula pancreatica sulla faccia 
anteriore della regione cefalica della ghiandola, fino ad identì» 
ficare l'arteria gastroduodenale e, seguendo quesu. l'origine 
dclFartcria gastroepiploica destra, che viene sezionata tra lega- 
ture Tale manovra è generalmente molto agevole, ma nei pa- 
zienti con fenomeni di pancreatite cronica cefalica può divenire 
molto indaginosa. E consigliabile lasciare a questo livello una 
legatura di repere sul versante del preparato operatorio, onde 
facilitare il riconoscimento successivo dei linfonodi subpilorici 
(n. 6). Abbandonata la regione sottopilorìca, si procede poi ad 
incisione scmilunare del peritoneo che ricopre il legamento 
epato-duodenak cd cpato-gastrico. con concavità rivolta verso 
lo stomaco; subito dopo questa manovra, è consigliabile segui- 
re il piano periavventiziale dell'arteria gastroduodenale prece- 
dentemente isolata fino alForìgine dairarterìa epatica comune, 
che costituisce il "fulcro" della linfoadeneciomia. Da questo 
punto c infatti possibile spingersi verso l'alto fino alla biforca- 
zione dell arteria epatica propria, sezionando rarteria gastrica 
destra alla sua orìgine dal ramo destro (35-70% dei casi), o dal 
ramo sinistro ( 1 7 -40% dei casi), rimuovendo i linfonodi ante- 
riori del peduncolo epatico, lungo l'arteria epatica propria (n. 
12a). e i linfonodi sovrapilorìci (n. 5, presemi in circa il 20% dei 
casi) situati lungo rarteria gastrica destra A questo punto, con 
la prima porzione duodenale ormai completamente isolata, si 
seziona il duodeno. Con lo stomaco ribaltato verso l'alto, si 
procede quindi alla linroadcnectomia delle stazioni del II livel- 
lo. da destra a sinistra, lungo l'arteria epatica comune anterior- 
mente (n. 8a). In ca.so di tumori antrali localmente avanzati 
(T.3- T4, NI ^ ). è consigliabile asportare anche i linfonodi 
posteriori all'arteria epatica (n. 8p). c quelli rciroporiali (n. 
I2p) dissecando completamente il peduncolo epatico (fig. 
12); con l'ausilio di fettucce vascolari si rctrae verso l'aito l'ar- 
leria epatica comune e verso il ba.sso il coledoco: il dito sinistro 
dell'operatore nel forame di Winslow spinge verso l'alto il 
tronco portale, che può essere agevolmente isolalo nel piano 
periavventiziale. sezionando eventualmente tra legature la con- 
fluenza in questo della vena gastrica destra. Questa manovTa. 
che potrcblK apparire eccessiva durante una linroadcnectomia 
D2 per tumori precoci, viene giustificata dall'incidenza parti- 
colarmente elevata (25-40 % ) di metastasi in questi linfonodi in 
caso di lesioni antrali localmente avanzale (T3-T4, N 1 + ). Ol- 
trelutto. questa manovra consente di seguire più agevolmente 
un piano di dissezione sufficientemente "profondo" per l'a- 
sportazione completa dei linfonodi del tripode celiaco (n. 9). 
Infatti, mediante una leggera trazione del parenchima pancrea- 
tico verso il basso esercitata dalla mano sinistra dell'aiuto, la 
dissezione linfonodale prosegue medìalmente verso sinistra fi- 
no ali'orìgine dal tripode delParlerìa gastrica sinistra, che viene 
sezionala tra legature, prima o dopo della vena omonima, 
aprendo completamente Pacoesso ai linfonodi del trìpode. A 
questo punto, stabilita l'opzione per una gastrectomia subto- 
tale distale, partendo dalla giunzione esofago-gastrica la lin- 
foadcncctomia va completala scheletrìzzando la piccola curv'a- 
tura in modo del tutto simile ad una vagotomia. asportando 
cosi anche i linfonodi paracardiali di destra (n. De quelli resi- 
dui della piccola curvatura (n. 3). Si prepara quindi la grande 
curvatura con sezione tra legature dclParterìa gastro-epiploica 
sinistra alPorìginc dall'arteria splenica e. se necessario, dei pri- 
mi vasi gastrici brevi Si procede a sezione dello stomaco, con 
apertura immediata del preparatooperatorioecomprovazione 
del margine macroscopico indenne. Se. invece, si vuole proce- 
dere ad una gasireciomia totale, è necessario effettuare un'am- 
pia mohili/zazione della milza c della porzione corpo-caudalc 
del pancreas. Se necessario, c possibile mobilizzare l'angolo 
colico sinistro. Una splcncctomia con pancreatectomia cor- 
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Fig 12. Linfonodi dcH'ilo editti* 
co e del legamento cpato*duode- 
nak: in neretto sono cerchiati i 
linfonodi che tengono normal- 
mente asportati durame una Un- 
Ioadencctomia D2 standard. 



pocaudak è indicata soltanto in caso di inflltraTÌone macro- 
scopica del pancreas (sospetto T4). altrimenti è oggi preferibile 
effettuare una splenectomia con tecnica pancreas-/>rr.i:erw>tj?. 
Come per una splenectomia convenzionale, si seziona la vena 
splenica a livello del bordo laterale della coda del pancreas e si 
prtKede a separazione lungo il bordo supcriore del pancreas del 
complesso arteria splenica-lcssuto linfo-adiposo dal parenchi- 
ma pancreatico, con sezione tra legature dei rami pancreatici 
dcirartena splenica. Tino airinginocchiamento inferiore del- 
rarteria. A questo livello l'arteria splenica deve e<hscrc seziona- 
ta tra legature. In questo modo é possibile preservare l'arteria 
pancreatica trasversa o arteria del collo pancreatico, unica 
fonte residua di irrorazione arteriosa del parenchima pancrea- 
tico corpo-caudale. Nella dissezione del mesogaslrìo posterio- 
re. la linfoadcneclomia dei linfonodi paracardiali di sinistra (n. 
2) si ottiene sezionando tra legature la branca cardiale dcH'ar- 
terìa diaframmatica inferiore sinistra; questa manovra va con- 
dotta con pankroiare cautela per non determinan; lesioni ia- 
trogene dcirartcha. che è spesso molto sottile c fragile. In caso 
di lesione del terzo superiore che invade il canlias o l'esofago 
distale, c consigliata la legatura dcirartcrìa diaframmatica in- 
feriore alla sua origine dali'aona o dal tripode celiaco, onde 
consentire una corretta asportazione di tutta Parca di drenag- 
gio linfatico di queste regioni. La prepara/ione dell'esofago 
addominale con vagotomia tronculare bilaterale c la sezione 
dell esofago c asportazione del preparato operatorio comple- 
tano la dissezione. 
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Le pos.sibilità di trattamento dello strabismo (s.] si possono 
dividere in non-chirurgkhe c chirurgiche. Le non-chirurgiche 
comprendono l’utiiizzo di correzioni ottiche (occhiali, pri- 
smi). terapie farmacologiche (sostanze miotiche, tossina bo- 
tulinica) c terapia occlusiva. 
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Le priHvdure chirurgiche solitamenle hanno robietlivo di 
ottenere una visione binoculare o di migliorare l'aspetto 
estetico. 

Terapia chinireka 

Uno dei problemi principali della chirurgia dello s. è la dif- 
ncoltà nel presederne i risultati. Manipolazioni della stessa 
entità di uno stesso muscolo e per uno stesso angolo di 
deviazione possono produrre risultali totalmente non siv 
vrapponibili in pazienti diversi. Ciò c ancora più evidente 
in casi di s. complessi complicali, come ad esempio; reinter- 
venti. M)ggctli con bulbi piccoli, presenza di miopatie restrit- 
tive come roflalmopatia tiroidea o le fratture orbitarie, s. 
paralitici, ampi angoli di s. e s. di vecchia data in cui alte- 
razioni deH'elasiicità muscolare, del rapporto lunghezza-ten- 
sione e contratture di fibre muscolari possono innucn/.are i 
calcoli delle manipolazioni stesse. Al fine di aumentare l'ac- 
curatezza dei risultati chirurgici sono stale proposte nume- 
rose tecniche tra cui quella delle suture regolabili, sia durante 
sia dopo l'inlcrvcnto. 

Il pnmo a descrivere, negli anni '70 dello scorso secolo, 
l'utili/zo di suture a'golubili nella chirurgia dello s. è stato 
Arthur Jumpoisky e da allora questa tecnica ha subito nu- 
merosi tentativi di perfezionamento. 

La percentuale di successo varia a seconda delle casistiche 
tra il 67® o e il 94.4® a. la necessità di reintervento c inferiore 
al I0®€ contro il 20-25*/o della tecnica tradizionale. 

Un'attenta selezione del paziente è fondamentale per il 
successo di questo tipo di intervento. L'esecuzione di re- 
golazioni post-chirurgiche in un soggetto non collaborante 
risulta intuitivamente difficile c disagevole sia per il pa- 
ziente sia per il chirurgo stesso. Un paziente motivalo c 
mollo più collaborante c tollera molto meglio le manovre 
di regolazione delle suture. Il soggetto più adatto a questo 
tipo di intervento può essere selezionalo provando a toc- 
care con un la punta di un cottoti fwc la congiuntiva 
bulbarc mediale o laterale: se il paziente c in grado di 
sopportare la manipolazione della congiuntiva in assenza 
di anestesia topica, solitamente tollera bene anche la re- 
golazione post-chirurgica delle suture. Altri metodi per 
evidenziare possibili candidati comprendono la facilità al- 
l'uso di lenti a contatto, la tollerabilità aH'instillazione di 
giKX'c oculari nonché la capacità di sottoporsi a tonome- 
tria ad applanazione. 

Sebbene non esista una reale limitazione in rapporto al- 
l'età del soggetto, le manovre di regolazione delle suture 
spesso richiedono una seconda anestesia generale in bambini 
di età inferiore ai 7 anni. Inoltre, è da considerare che un 
intervento tradizionale non complicalo per s. che coinvolge i 
muscoli retti ha una percentuale di successo, con un unico 
intervento, di circa 1*80%. Pertanto, rintcnento con suture 
regolabili e stato destinato a soggetti collaboranti di età 
supcriore ai 15 anni. Ciononostante, non tutti i bambini 
sono uguali e anche bambini più piccoli, di 7-8 anni, posso- 
no tollerare, soprattutto se ben preparali, abbastanza bene 
le manovre di regolazione. 

Nelle tecniche delle suture regolabili, così come nelfinier- 
vcnlo convenzionale di s.. vengono posti due punti staccati 
doppio-armati a entrambi i margini del muscolo con filo 
Vicryi 6.0. Il muscolo viene disinserito dalia sua inserzione 
ma. mentre ncU'Intcrvcnto classico il muscolo viene rìsulu- 
rato posteriormente alla sua primitiva inserzione sulla scle- 
ra. nel caso delle suture regolabili i punti vengono apposti in 
corrispondenza della precedente inserzione sclerale, la parte 
terminale della sutura viene fisvita e un nodo scorsoio è 
appi>sto attorno alle suture del muscolo. L'na sutura di tra- 
zione viene posta in corrispondenza dcH'Inserzionc del mu- 
scolo in modo da pivier fissare il bulbo durante le fasi di 


regolazione. Per effelluare la rcgolazJonc il chirurgo fa scor- 
rere il nodo scorsoio verso il mu.scolo (per ottenere un al- 
lungamento) o in senso opposto (per aumentare la recessio- 
ne). Questi passaggi possono essere ripetuti fino a quando 
non si ottiene il grado voluto di allineamento (fig. 1). 

Inizialmente questa tecnica venne descrìtta come una pro- 
cedura in due tempi: 1 tempo, intervento chirurgico per s.: 
2 tempo, regolazione delle suture (4-24 ore dopo l'interven- 
to). 

Nei bambini solitamente e meglio attendere 24 ore prima 
di ciTcttuarc la regolazione delle suture, sia per ottenere una 
migliore collaborazione, sia per consentire il recupero dal- 
l'anestesia e dalla nausea c dal vomito spesso secondari. 

La tecnica, tuttavia, può es.sere eseguita in un tempo uni- 
co: in questo caso la regolazione viene elTetiuaia direttamen- 
te in sala operatoria. neH'ullima fase deirintervento. dopo 
aver praticato una eventuale resezione dei muscoli antago- 
nisti. Dal momento che i movimenti del bulbo sono conser- 
vati. l'entità della deviazione può essere misurata durante 
tutte le fasi dcH iniervento. ma si tenga pre.scnte che l'etTetio 
dell'anestetico può iniìuire negativamente sull'accuratezza 
di queste misurazioni. Tuttavia, i risultati della tecnica 
**one-slage" sono sovrapponibili a quelli della procedura 
“iwo-slage”. 

Il corretto timing della regolazione posi-chirurgica è an- 
cora controverso, potendo essere effettuato da alcune ore a 
diversi giorni dopo l'intervento. Non si sono evidenziate 
differenze statisticamente significative per regolazioni effet- 
tuate nelle 6-24 ore successive all'intervento stesso. 

Questa tecnica richiede pazienti completamente svegli e 
collaboranti. Molto spesso negli interventi di s. si ricorre 
ad un'anestesia generale. In questo caso le manovre di rego- 
lazione devono essere posticipate per consentire ai paziente 
di riprendersi completamente dagli elTetli deifaneMcsia. 

L'anestesia locale é spesso utilizzala in caso di controin- 
dicazione all'anestesia generale. Nonostante il recupero del 
paziente sia molto più rapido, il recupero funzionale dei 
muscoli c molto lento e rappresenta la principale controin- 
dicazione ulI'esecuzJone di questa tecnica. In ogni caso è 
comunque necessario attendere almeno 6 ore prima di effet- 
tuare qualsiasi manovra di regolazione. 

Per ottimizzare i risultati di questa tecnica è stato propo- 
sto fulilizzo di propofoi c midazolam che. in associa/ionc. 
provocano un'ipnosi e una sedazione adeguata per la sola 



Fig 1 Chirurgia dello s. con suture regolabili; un muscolo reno è 
sialo recesso e suturalo nel suo pnmiiivo punto di inserzione I 
punti pi>sizionali sul muscolo soih« stati assK'uraii utilizzando un 
nodo scorsoivì regolabile {Pu Butlenn 2ltOf. minhlìcuta) 
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durala deirintcrvento. consentendo al paziente di ritornare 
cosciente già S min dopo la fine delFiniervento stesso. 

Sebbene la regolazione delle sulure possa creare ansia anche 
nel paziente più motivato, l'utilizzo di sedatisi è da proscrìvere. 
L'uso di acctaminofcnc e codeina sembrerebbe provocare una 
discreta analgesia accompagnata da un lieve elTetto sedativo, 
ma con minima influenza sulla motilità iKulare. In tutti i casi, 
comunque, l'impiego di anestetico topico in gocce migliora il 
comfort del paziente durante le manovre. 

Le regolazioni post-chirurgiche vengono il più delle volte 
effettuate ambulatorialmente, non in condizioni di sterilità, 
e. di conseguenza, anche il rìschio di infezioni deve essere 
considerato nel computo dei prò c dei contro delì'una o 
dell'altra tecnica. I vantaggi della regolazione intraopcrato- 
ria delle suture in anestesia locale comprendono il non dover 
far ritornare il paziente in sala operatoria il giorno successi- 
vo. il non dover lasciare le suture in siiu con il rìschio di 
provocare irritazioni o erosioni corneali. 

La maggior parte delle complicanze legate all'utilizzo di 
suture regolabili consiste in: rottura delle suture con scivo- 
lamento del muscolo, nodo scorsoio con scorrimento difTi- 
colioso che può anche portare a rottura delle suture e bra- 
dicardia. Questa c legata al riflesso oculo-cardiaco c può 
presentarsi a tutte le età. 

Per ovviare ai primi due inconvenienti. Kushner ha descrìtto 
una procedura che prevede l'utilizzo di sulure semi-regolabili: 
gli angoli del muscolo vengono assicurati saldamente alla scle- 
ra nei punto desiderato di recessione e la sutura regolabile è 
posizionata nel ventre muscolare. Ciò permette al muscolo di 
rimanere accollato al bulbo pur consentendo ancora un certo 
grado di regolazione post-chirurgica. 

L'insorgenza di Dclien sclerali è sempre meno frequen- 
te. in parte grazie all'utilizzo sempre più diffuso di inci- 
sioni ai fornici piuttosto che limbari. Altre complicanze 
rare dell'intervento per s. con suture riassorbibili sono 
l'iperemia e il granuloma da corpo estraneo. L'iperemia 
congiuntivale insorge più frequentemente per l'apposizio- 
ne di una sutura di pensionamento, soprattutto quando 
questa è posizionata nelle vicinanze del limhus. Il granu- 
loma da corpo estraneo si forma più facilmente quando 


vengano utilizzate suture non riassorbibili. solitamente 
praticate nei reinterventi. 

Una recente mctanalisi comparativa (Sundaram e Harì- 
das, 200S) dei risultati delle due tecniche (tradizionale vs. 
suture regolabili) ha portato alla conclusione che gli studi 
a riguardo sono pochi, non-randomizzati. per la maggior 
parte retrospettivi e difficilmente confrontabili a causa di 
una marcata disomogeneità clinica: pertanto, non è possibile 
indicare né quale delle due tecniche ottenga a lungo termine 
i migliori risultati in termini di allineamento ne in quali 
condizioni una tecnica sia più indicata rispetto all'altra. 

La tossina hotuiinica è una esotossina prodotta dal Clo- 
stridium fxuufinum. batterio anaerobio Gram-positivo. Il suo 
meccanismo d'azione coinvolge il blocco selettivo del rila- 
scio di acclilcoiina dalle sinapsi colinergiche che innervano 
la muscolatura striata, con conscguente blocco dell'impulso 
nervoso (fig. 2). La neurotossina, infatti, alterando i livelli 
intracellulari di calcio, inibisce il rilascio delle vescicole con- 
tenenti il ncurotrasmcttitorc (acclilcoiina) a livello della 
placca neuro-muscolare (v. neuromuscolare giunzione). 

Negli anni '70 Alan 5>colt iniziò a pubblicare studi suH'u- 
tilizzo di questa tossina nel trattamento dello s. Da allora 
l'impiego terapeutico di questa sostanza ha avuto c sta aven- 
do ampia diffusione in campo oftalmologico. neurologico cd 
estetico (V. BOTULINICA TOSSINA (v.**; V.***]; CHIRURtilA 
ESTETICA***). 

La durata deireffetto è dose-dipendente, compare entro 
alcuni giorni daH'iniezionc a livello del tessuto muscolare, 
raggiunge il suo massimo cffctlo entro 5-7 giorni, c si esau- 
risce solitamente entro 3 mesi. Tuttavia, sono presenti diffe- 
renze individuali. 

Gli effetti collaterali dcH'utilizzo della tossina in oftalmolo- 
gia vanno dalle emorragie sottocongiuniivali o rctrobulbarì ai 
rari casi di perforazione del bulbo, ptosi palpebrale c diplopia. 

L'induzione di una ptosi é la complicanza più comune con 
percentuali di rìschio nei bambini sottoposti a questo tipo di 
trattanìento che si aggirano intorno al 31% a seconda delle 
casistiche. Tuttavia, il grado di ptosi non c mai cosi severo 
da provocare una deprivazione totale con conscguente rì- 
schio di ambliopia. Studi clinici hanno dimostrato che l'in- 



Fig. 2. A) Depolarùzazione della terminazione nervosa ad opera tlcH'arrìvo del poienaaale d'azione che attiva l'aggregazione delle proteine 
SNARE. che una volta attivale mediano la fusione e quindi l'esocitosi delle veiicicole sinaptiche con la membrana plasmalica. a livello della 
membrana pre-smaptica. A questo punto l'acetilcolma (Ach) si lega sul recettore presente a livello della pliicca muscolare, provocando 
l'apertura di canali ionici che avviano la contrazione mu.scolarc. B) La ncurolossina botulinica si lega a recettori di membrana specifia che 
consentono rinlemalizzazione della catena leggera Un rosso). Diversi sierotipi di tossina botulinica (A. B. C. D. E. F. G) inattivano proteine 
SNARE diverse bloccandone la funzione. (Da Dutitm J.J. et ai . Bfnulìnum toxm in opfiihalmolof!}-. Surt. Ophihaimni.. 2i>07, S2. M. 
modi/h'ata). 


3885 


3886 


Digitized by Google 



STRABISMO 


ciden/a della ptosi è maggiore nei soggetti trattati per una 
isotropia (rispetlo ai soggetti exotropici) e soprattutto in 
iKchi trattati con tossina botulinica tipo A, iniettata nel 
retto mediale. 

L'incidenza di diplopia provocata dall'induzione di una 
componente vcrtic4ile a seguito deiriniezionc di tossina bo- 
tulinica varia dal 3 al 16%, ma tende a risolversi spontanea- 
mente rtel giro di qualche mese. 

Più raramente (2% dei casi) si può verificare un'emorra- 
gia sotlocongiuntivale nella sede dell'iniezione. Un solo caso 
di perforazione del bulbo c stato segnalato in letteratura. 

Scott dimostrò l'esistenza di un rapporto lineare dose- 
effetto nel trattamento delle esotropie, a differenza delle 
esotropie. Alcuni Autori riportano un risultato migliore do- 
po la seconda iniezione, probabilmente a causa di un elTeito 
cumulativo della tossina. Tuttavia, altre casistiche non con- 
fermano questa ipotesi. 

La tossina botulinica può essere utilizzata nclPambito 
dello i. a scopo sia diagnostico sia terapeutico. Trova, in- 
fatti. impiego nella valutazione del rischio postoperatorio di 
diplopia e della presenza o meno di fusione nel preoperaio- 
rìo. nella diagnosi differenziale tra paralisi del VI nervo 
cranico (parziale c totale) e per evidenziare un possibile sci- 
vobmcnlo muscolare post-chirurgico. 

L'utilizzo della tossina botulinica può far provare a) pa- 
ziente la sensazione indotta di un'eventuale diplopia post- 
chirurgica nel caso di una iper- o ipocorrezione. Tale condi- 
zione è dirncilmentc ripri>ducibile mediante l utilizzo di pri- 
«ni, soprattutto in caso di angolo di deviazione ampio, m 
quanto la lente prismatica provoca una concomitante ridu- 
zione dell'acuità visiva con distorsione delle immagini asso- 
lutamente non paragonabile alla eventuale situazione post- 
chirurgica. Il periodo di azJone della to.ssina consente, inol- 
tre. al paziente di os.Ncrvurc gli etTeiti di un'eventuale diplo- 
pia sulla sua vita di lutti i giorni e non semplicemente per 
qualche istante in una sianzavisila. 

Da un punto di vista tcrapcutioi la tossina botulinica c ulik 
in quei casi m cui vi è un rischio di perdila o una perdita recente 
della visione bimxrutare o nei caso di diplopia postoperatoria. 

Isotropia. - In una buona percentuale di casi, il tratta- 
mento con tossina botulinica c.seguito successivamente al- 
rinlcPrcnto consente una riduzione dell'angolo di devia- 
zione entro le IO diottrie prismatiche. Alcuni Autori con- 
siderano addirittura l'utilizzo della tossina il trattamento 
di scelta, in quanto è proprio in questo tipo di s. che si 
ottengono i risultati migliori. Inoltre, questa metodica of- 
fre il vantaggio, nel caso in cui non si sia ottenuto reffetto 
desiderato, di poter essere ripetuta nel tempo o comunque 
di non precludere la possibilità di un successivo intervento 
chirurgico. In uno studio effettuato su bambini di età 
compresa ira gli 8 e i 64 mesi, affetti da esotropia, una 
buona percentuale ha raggiunto, dopo il trattamento, un 
certo grado di fusione periferica e. di questi, circa il 50% 
presentava una sicrcoacuilà di almeno 400 secondi d’arco. 
Alternativamente la tossina botulinica può essere utilizza- 
ta come primo passaggio al fine di stimolare la binocula- 
rità, in attesa deirintcrvcnto chirurgico. Un'alternativa al 
reintcrvenlo viene offerta anche nei casi di microesotropie 
residue post-chirurgiche. 

Esotropia. - In questo caso il trattamento di scelta resta 
quello chirurgico, dal momento che gli angoli di riduzione 
risultano piccoli in questo tipo di s. Un’efficacia sovrappo- 
nibile tra le due pnxrcdurc è stala segnalata solo por casi 
selezionati di bambini di età compresa tra i 2 c i 4 anni c 
mezzo, con angoli di s. introno alle 15 diottrie prismatiche. 

Nell c.xolropia derivante da multipli inienenli oftalmtdo- 
gici. il trattamento con tossina botulinica rappresenta una 
valida alternativa ad un ulteriore intervento chirurgico che 


provocherebbe un ulteriore insulto danno al tessuto musco- 
lare estrinseco. 

Forie (forme latenti). - Benefici si ottengono in questi 
casi: riducendo l'angolo di deviazione si può stimolare il 
meccanismo di fusione, riattivando il sistema sensilivo-mo- 
toho in grado di mantenere il paralklismo degli assi visivi e 
riducendo quindi la sintomatologia astenopcica correlata. 
L'effetto dura circa 6 mesi, tuttavia il comfort del paziente 
sembrerebbe permanere più a lungo. 

Nonostante gli studi incoraggianti presenti in letteratura, 
non esistono dati standardizzati sulla quantità di tossina 
botulinica da impiegare nei diversi tipi c gradi di s. 

ProspHtive future 

NcH'ambito delle innovazioni ricerche biologiche e clmico- 
spcrimcntuli in tema di s. si dovrà cercare di ridurre sempre 
più l'approcao chirurgico che ha un'alta incidenza di rcin- 
tcrv'enti complicati e quindi con scarsi risultati funzionali 
definitivi. Le evidenze mediche portano a due tipi sinergici 
di sperimentazioni biologico-clmiche: In contemporanca o 
meno, a seconda dei casi, da un lato microiniezioni di tossi- 
na botulinica. con o senza controllo radioscopico cndorbi- 
tario. a livello del muscolo oculare ipcrfunzionantc. dall'al- 
tro l'auloinnesto mediante microsiringhc alraumatichc nel 
muscolo ipofunzjonante di cellule staminali mesenchimali 
(prelevale mediante aspirazione dallo sterno o dall'anca del- 
lo stesso soggetto) che si differenziano in cellule muscolari 
striate, sostituendo quelle già in atrofia o inducendo un po- 
tenziamento di quelle già presenti nel microambicntc musco- 
lare estrinseco oculare stesso. 
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R.M I AtLf; r CilOROANO FANTOS 

STREPTOGRAMINE 
I. strepiofiramim'.s. 

Le streptogramine sono una classe di antibiotici prodotti 
da alcune sottospecie di SircptomuTs. 

II quinuphstin e il dalfoprislin sono due composti scmisin- 
tclici isolali dallo Strcpnmnres pnstmmpiralis. Singolarmente 
e&ii prc.scntano un'attività di tipo baitcriostatico contro pato- 
geni Gram-positivi, ma vengono uiili/yati in combina/ione ad 
una conccnlra/ionc di 70;30 di quìnuprìstin c di dulfopristin. 
assumendo in questo modo un‘atti\ità ballerìcida. 

L'associa7ione quinupnsuin-dalfoprìstin agisce attraver- 
so l'Inibizione della sintesi proteica. Essi si legano, infilili, 
in due difTcrcnti sili della porzione 50S del rihosoma batte- 
rico determinando un complesso terziario che interferisce 
con la porzione 2.^S dell'RNA batterico. 

Questa associazione anlibiolica è attiva verso i batteri 
aerobi Gram-positivi cd in particolare nei confronti di Sta- 
phylococcus aureus, inclusi i ceppi resistenti alla metieillina 
di Strepuìcoccus pneumoniuc. 

Quinupristin-dalfopristin presenta attività anche verso i 
batteri Gram-positivi anaerobi come Cloxtridum spp. L’av 
sociazione é elTicace contro i ceppi di Enteroiot eus favàum 
vancomitina-sensibik c -resistente, mentre prcvcnla scarsa 
attività nei confronti dcir£n/erwocn«- faecaiis. 

Il dosaggio raccomandato è di 7.5 mg per kg per via 
ematica ogni 8 ore per lo infe/ioni da cmertKOcchi vanco- 
micina-rcsistcnti. L'intervallo può essere portato a 12 ore nel 
caso di infezioni della cute. Entrambi i composti vengono 
metabolizzati velocemente dopo somministrazione per via 
intravenosa c Pescrezione c principalmcme per via biliare. 

Nessuno dei due composti presenta un forte legame con le 
proteine piasmatiche. La combinazione di quinupn.stin-dal- 
fopristin presenta una forte attiviià inibitrice del citocromo 
P-450 con potenziale effetto di interazione nella sommini- 
strazione di altri farmaci metabolizzati a questo livello. 

L'associazione di quinupristin-dalfopristin, che deve e$$«- 
re somministrata esclusivamente per via endovenosa, pre- 
senta un'elevata Icsività vasalc. Numerosi effetti collaterali 
sono stati riportati a seguito della somministrazione delle 
streptogramine. Nel corso della prima settimana di tratta- 
mento si possono presentare artralgie c mialgie. Successiva- 
mente. altri cfTeUi collaterali frequentemente riportati sono: 
vomito, nausea, cefalea, diarrea, a.stenia. ra.\h cutaneo, pru- 
rito. reazioni al .silo di iniezione. In alcuni casi ci sono stale 
segnalazioni di anemia. trombcK-itopcnia. Icucopcnia. eosi- 
nofilia. incremento dclPazotcmia c dei livelli di crcatinina. 

Recentemente è stata riportala l'insorgenza di resistenza 
precoce dopo Pintroduzionc di quinupristin-dalfopristin in 
ceppi di Enterobavwriaceae vancomicina-resisicnti. L’emer- 
genza di resistenza è legata alla riduzione delPaffinità per la 
porzione SOS del ribosoma batterico di entrambe le compo- 
nenti dclPassociazione. a causa di una modificazione enzi- 
matica o attraverso l'attività delle pompe di efflusso batteri- 
che. Sono stati riportati diversi ca.si di insorgenza di resisten- 
za ai quinupnstin-dalfopristin nel corso di terapia, sebbene 
non siano stali segnalali casi di resistenza crociala con altri 
agenti antibatterici. 

Le indicazioni cliniche alPulili/zo delPas-socia/ionc quinu- 
prislin-dalfopristin sono rappa'^scntatc dalle infezioni intra- 


addominali. le battcricmie. le infezioni del tratto urinario, le 
infezioni della cute e dei tessuti molli da parte di Enterm m eux 
fai’cium ed m particolare da parte di ceppi vancomicina-resi- 
stcnti e nelle infezioni da stafilococchi multircsistenti. 
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Compcksizjone, biosintesi e fisiopatologìa 
Il surfaiianle alveolare [s. a.], detto anche polmonare o en- 
dop<vlmonare. è un complesso di natura lipoprotelca ad alto 
potere tensioattivo, che ricopre come una sottile pellicola la 
superficie degli alveoli polmonari c delle vie aeree terminali. 
La sua funzione primaria è quella di ridurre la tensione 
superficiale a livello deirinierfaccia aria-liquido 

Negli ultimi anni, particolare attenzione c stata rivolta 
alto studio delle proteine del surfatlante. Esistono 4 diverse 
proteine; SP-A, SP-B, SP-C e SP-I). Due di queste (SP-A e 
SP-D) sono idrosolubili, le altre due sono idrofobiche. Le 
cellule dei bronchioli secernono SP-A. SP-B e SP-D. ma non 
SP-C. presente soltanto a livello alveolare. 

SP‘A è formala da 18 molecole monomcrichc riunite fra 
loro con una struttura simile ad un "mazzo di fiori”. SP-A 
intcn'ienc nel ciclo metabolico del surfatlante, partecipando 
al processo di conversione dei corpi lamellari in midtna 
tubularc dentro gii spazi aerei (Lajoie et ai, 2005). La pro- 
teina sembra, inoltre, coinvolta anche nella regolazione del 
flusso di surfatlante in entrata ed uscita dalle cellule di tipo 
II. Migliora lu resistenza airinibtiùonc del surfaltante. sti- 
mola i macrofagi alveolari, svolge un'azione fondamentale 
nei meccanismi di difesa del polmone (Sun et al., 1997). 

SP-B è una molecola idrofobica, a struttura dimera: i due 
monomcri che la compongono sono legali da ponti S-S. I 
topi iransgcnici privali di SP-B muoiono per insufficienza 
respiratoria alla nascita ed hanno scarsa compltantr polmo- 
nare. Nell uomo tale carenza è imputabile a una mutazione 
del cromosoma 2; gli individui affetti non sono in grado di 
produrre miclina tubularc. non espandono i polmoni e non 
reagiscono al surfaltante esogeno. 

SP-C c una molecola a forma di barra, con a-clica. di 
lunghezza tale da colicgarc da un lato all'altro un doppio 
strato di fosfolipidi. L'adsorbimento del surfaltante avviene 
a livello deH'inierfaccia aria-liquido, in modo che i gruppi 
polari (idrofili) della molecola si dispongano nella fase liqui- 
da e i gruppi non polari (idrofobi) nella fase gassosa. La 
presenza di una proteina idrofoba come la SP-C garantisce 
che l'aggregamento fosfolipidìco si apra e si diffonda non 
appena tocca la superficie. SP-C c l'unica fra le proteine 
surfattanti ad essere specificamente pvvlmonarc c costituisce 
anche un importante componente del surfaltante esogeno. 

SP-D c una proteina idrofila, formata da 12 molecole mo- 
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nomerìche raggruppiate in una struttura a croce. Sembra avere 
molle am»k>gic iun/ionali con la SP-A: Tciilrairione sdeiiiva 
deila SP'D dal surfaltante non nc altera le proprietà tensioat- 
tive ma provoca un accumulo progrcswvo di lipidi c proteine. 

Il surraltante in patologia polotonarc 

Molle patologie polmonari sono oggi considerate la conse- 
guenza di un'aliera/ione del surfattante endopolmonare o la 
causa, spesso indiretta, dell'allcrala prixiuzionc dello stesso 
(Bcsilacqua et ai., 2001). Sono state indagale per prime le pa- 
tologie a più elevala mortalità come riRDS. l’ARDS (v. sin- 
dromi- D^ DISTRI-SS RI SPIRA TORIO ACITO (ARDS) - DANNO 
ACiTO poi.MONARP (ALI)***) di dilTerentc origine, la sindro- 
me da aspirazione da mcconio. le sindromi ah ìngv.xfix con la 
conscguente p<.)lmoni(e chimic<i (C\K'heanec Revak, 1999). In 
seguito è stala posta l'atlenzionc anche su altre patologie pol- 
monari. a carico soprattutto dell'adulto, cmnc le bronchioliti 
gravi c te ateletiasie refrattarie delPadulto. 

Bromhiohii e aielettasia ref'ratiana delt'aduho 
In corso di bronchiolitc. molti fatlorì facilitano la chiusura 
delle vie aeree. Quando la tensione superficiale diventa trop- 
po alta si determina l'occlusione dei hronchioli terminali. Si 
assodano rispessimento della mucosa, conseguenza delia 
risposta infiamnìatoria, e la presenza di proteine deiressu- 
dato infiammatorio capaci di inibire il surfaltante. L'insulto 
flogistico può portare anche al danneggiamento dei pneu- 
mociti di tipo II c delle cellule di Clara, con ulteriore com- 
promissione della formazione di surfattante. Si pone l'indi- 
cazjone alla terapia sostitutiva c.sogena dì surfattante con 
l'obicttivo di raggiungere la stabilizzazione del bronchiolo 
e deH alveolo. una volta avvenuto il loro reclutamento. 
Aspetto fondamentale deirinterxento c rappresentalo dalla 
possibilità di rimuovere il materiale inibente ed inattivante 
formatosi all'interno del polmone patologico. I) tmaggio 
hrimataheolare (BAL; Broncho Atveohr Lui-age)con ridotte 
dosi di surfaltante consente di rimuovere il materiale pato- 
logico, reclutare le arce ostruite, che difficilmente vengono 
recuperale mediarne la ^■cntila/ionc. c favorire una più omo- 
genea distribuzione del surfaltante stesso (Lucchetti et al., 
1998). In presenza di consolidamenti polmonari cd atclctla- 
sie cronicizzate si verifica una soITercnza del pneumocita con 
conseguente riduzione della produzione di surfaltante. An- 
che in questo caso sembra essere possibile una rapida e 
definitiva risoluzione del quadro, una volta rìvcniilula l'area 
patologica. Si uliltz/a il BAL con soluzione fisiologica e 
ridotte dosi di surfaltante quale mezzo per rimuovere il ma- 
teriale che si viene a formare airinlerno dell'alveolo c per il 
reclutamento di quelle aree che vengono liberuie dui mate- 
riale ostruente (Markarl et ai., 2007). 

Terapia sostitutiva 

Duse e tevnka di stanministraziune 

La dose e il metodo di somministrazione restano ancora 
problemi aperti; siamo sprovvisti di dati certi suU'cntilà del- 
la carenza di surfattante nel polmone patologico. 11 surfal- 
lantc presente nel polmone normale dclladultoè di 3-15 mg 
kg: nei bambino fra i 3 c gli 8 anni c il doppio. La quantità 
dovrà essere scelta tenendo conto dcU'elà del paziente, della 
patologia polmonare di base e del momento in cui si clTcttua 
il trattamento Lu dose di surfattante può essere sommini- 
strata per insiilla/ione in bi>lo unico o in dosi frazionate, 
selettivamente c per acrosoli//azi«mc. Con Vmstillazitme in 
bolo si riescono a stimministrarc grandi quantità in maniera 
rapida cd efficace, ma la dislribu/ionc nel polmone é diso- 
mogenea. a vantaggio delle zone polmonari pervie c meglio 
ventilanti. VinstiiUizione seicttiva mediante intubazione o 
fibrobroncoscopia è il metixlo migliore di Sivmmimsirazione. 


consentendo il trattamento delle sole arce patologiche c la 
ndu/ione della quantità di matenale utilizzato c dei costi. 
L'aerosolizzazione era stata presa in considenizione per la 
possibilità di distribuire omogeneamente il surfaltante; si è 
rivelata una metodica poco valida per la facile c rapida 
disattivazione cui va incontro il surfattante con una eroga- 
zione a dosi ridotte e protratta nel tempo ( Robertson, 1996). 

Surfatianti naturali sostitutivi 

Esistono quattro tipi di surfattanti naturali derivati da pol- 
moni bovini II surfattante TA, utilizzato da buijwara (1990) 
in Giappone, ha una concentrazione di 30 mg mi, contiene 
fosfolipidi e proteine. 1*1% di SP-B e di SP-C. cui sono ag- 
giunti tnpalmitina e ac. paimitico. Esiste una versione statu- 
nitense TA (Surv anta *‘) sìmile, meno concentrata (25 mg mi), 
contenente tripalmilina. ac. paimitico, extra DPPC (dipalmi- 
loil-fosfaditil-coiina). Altri due surfaltanti bovini sono il 
CLSF. {Cali iMng Surfactani Extract (Infasurf*) cd .Alvei>- 
facl**: il primo contiene il 63% di PC (fosfadiiil<olina) satu- 
ro. altri fosfolipidi, colesterolo e 1*1% di SP-B c di SP-C con 
una concentrazione di 30 mg mi. Il secondo, con una concen- 
trazione di 45 mg ml. contiene l'80% di fosfolipidi, il 4% di 
colesterolo e 1'!% di SP-B c di SP-C. Esiste anche un surfat- 
lanic di origine suina (CurosurP) comp<vsto per i) 45% da 
PC' insaturo, per il 55% da altri fosfolipidi, per Tl-2% da SP- 
B c da SP-C. Qucst'ullimo rappresenta un prodotto molto 
più raffinato e concentrato (80 mg mi) rispetto ai precedenti. 
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Siodronie di Citsbing subcUnica da incideDtalonia swTenaUco 

V imutematoma mrrvnaUio (v. Sl RRtNALl CìHIandolk. Agg. 
1. coll •6*K>n-6902) è un'enlità clinica di risconiro casuale 
nel corso di esami strumentali eseguili nel sospetto di patO' 
logie indipendenti, indagini condotte con diversi protocolli 
per meglio dennirne la natura indicano che gli incidentaiomi 
surrenalici nella maggior parte dei casi sono adenomi non 
funzionanti, pur potendo essere causa di altre importanti 
patologie di origine surrenalica (Terzolo et ai, 20()5). Ana- 
lizzando attentamente tutti i casi con incidcntalomu e stato 
possibile individuare quei soggetti in cui viene posta la dia- 
gnosi di sindrome di Cushing “subclinica” (v. cushincì. 
MORBtì E SINDROME. IV. 1953-l%7; •2031-2056). Si tratta 
di adenomi apparentemente non funzionanti, in cui però la 
secrezione di cortisolo diviene autonoma e quindi non ade- 
guatamente frenata dai meccanismi di rctrocontrollo ipoia- 
lamo-ipofisaho. Per questa entità clinica e stato recentemen- 
te proposto il termine di iperteerezione autommia ^uheUnica 
lìi giicocorticoiiii (Grumhach et al., 2003). La sua definizione 
Si basa su due fondamentali criteri. Anzitutto il paziente non 
deve presentare ti fenotipo della sindrome di Cushing. anche 
se ad un'ulteriore attenta valutazione segni sfumati di ipcr- 
coriisolismo o un abito cushingoide possono essere eviden- 
ziali (ad cs.. obesità centrale, aspetto del viso arrotondato, 
etc ). L'altro crìlerìo è che ia massa surrenalica sia stata 
individuata casualmente. 

La prevalenza di una sindrome di Cushing subclinica va- 
ria dai 5 al 20*o fra tutti i casi di incidcntaloma surrcnalico. 
La variabilità delle percentuali dipende, ovviamente, dalle 
procedure diagnostiche applicate e dai criteri utilizzati per la 
diagnosi. Il riconoscimento di una sindrome di Cushing sub- 
clinica. infatti, non è agevole. 

Utilizzando la serie di test noti per la diagnosi di sindrome 
di Cushing è difficile distinguere i risultati veri dai falsi po- 
sitivi. 1 vari test proposti generalmente per la diagnosi di 
sindrome di Cushing vengono impiegati anche per la dia- 
gnosi di ipercortisolismo subciinico. La perdita del ritmo 
circadiano de) cortisolo con una ridotta caduta notturna 
della cortisolcmia è frequentemente osservala anche nella 
forma “subclinica" della sindrome. Meno frequentemente 
si riscontra un aumento dell cscrezione urinaria di coriisolo 
libero. Abbastanza costantemente si osservano una riduzitv 
ne. talora sino alla indosabilità. dei valori di ACTH al mat- 
tino e una ridotta rispvista di ACTH e di cortisoto al test di 
stimolazione con CRH {Corticotropin Releasmg Hormone) 
(V. CUSHING, SINDROME DI***). Un dato interessante e la 
possibile riduzione dei valori plasmatici basali di deidroe- 
piandrosicronc-solfato (DHEA-S), in rapporto alla soppres- 
sione concomitante del parenchima surrenalico. Il test di 
soppressione con basse dosi di desamelasone (test rapido 
con i mg per a mezzanotte) o protratto con dosi refratte 
ogni 6 ore per 2 giorni (2 mg al di) può associarsi ad un 
elevalo numero di falsi positivi. La scintigrafia surrenalica 
con '^'l-colcsterolo è un utile test per evidenziare fautono- 
rnia funzionale di un adenoma surrenalico. facendo rilevare 
la presenza di un'area ipercapluntc in uno dei surreni e si- 
lenzio scintigrafico nel surrcnc controlatcrale. 

Pur non conoscendo bene le conseguenze di una condi- 
zione di ipercortisolismo subclinico, è ragionevole presume- 
re che le manifestazioni cliniche riflettano, sia pure in ma- 
niera lieve o moderala, quelle tipiche della sindrome di Cus- 
hing: ipertensione arteriosa, obesità viscerale, ridotta tolle- 
ranza ai glucosio o diabete. Questi sintomi si ritrovano an- 
che nella sindrome meiaholùa (v. di.abeie mellito***; uBt> 
siTà***) e si ritiene che alcuni soggetti con questa condizio- 
ne clinica siano in realtà portatori di adenoma surrenalico 
non riconosciuto. 


Anche se solo raramente la sindrome di Cushing “subcli- 
nica** da adenoma surrenalico progredisce vcrst> la forma 
clinica manifesta, la terapia da proporre è quella chirurgica, 
quando la diagnosi è certa, seguendo le stesse prooìdure 
degli intcncnti di surrcncciomia per adenoma surrenalico 
con ipercortisolismo franco. Al tempo stesso, per i pazienti 
non candidali all'intervento chirurgico, deve essere attuata 
la terapia medica per correggere le manifestazioni cliniche 
ass4xHate. 
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Sindrome dì Cushing da iperplasia surrenalica bilaterale 
ACTH-indipendente 

Esistono due principali forme di sindrome di Cushing asso- 
ciata ad iperplasia surrenalica bilaterale ACTH-indipenden- 
te: la iperplasia surrenalica macronodularc bilaterale e la 
malattia adreniKorlicale noduiare pigmentula primaria. 

Iperplasia surrenalica macronotlulare bilaterale f. 4/M AH) 
L’AIM.AH [ACTH-Indipendent MacromuJular Adrcnal H\- 
perplasia) si ritrova nel 10% circa dei pazienti con sindrome 
di Cushing ACTH-indipendente. cioè circa l'l-2“* di tutti i 
casi con ipercortisolismo. Sono utilizzati altri termini, quali 
malattia mairotunlulare surrenalica massiva, iperplasia ma- 
crontH/ulare surrenalica uuiononta, malattia surrenalica 6»7<i- 
terale massiva ACTH-indipendente. Il quadro non deve esse- 
re confuso con la iperplasia nudulare diffusa Q iperplasia 
surrenalica bilaterale macronadulare . secondaria alla stimo- 
lazione cronica da parte della secrezione di .ACTH nella 
sindrome di Cushing ACTH-dipendenie. In tal caso, co- 
munque. accanto airipcrcortisolismo si documentano valori 
pla.smalici di ACFH inappropriatamenle normali o elevati, 
anche se è possibile che una stimolazione cronica delle 
ghiandole corticosurrcnalichc determini lo sviluppo di for- 
mazioni macronodulari che assumono in un secondo tempo 
autonomia funzionale (Lucrois. e Bourdeau. 2005; Stewart. 
2008). 

Sono stati proposti vari meccanismi patogenetici per lo 
sviluppo di questa patologia. Nella maggior parte dei casi la 
nialallia sembra avere carattere sporadico, ma esistono se- 
gnalazioni di aggregazione familiare che fanno ipotizzare 
un meccanismo di trasmissione ereditaria con carattere 
aulosomico dominante. Sono state dimostrate alterazioni 
consistenti in una mutazione costitutiva della proteina Gs 
in alcune cellule del corticosurrene durante l'embriogenesi, 
con conseguente formazione di noduli surrcnalici ed eccesso 
di produzione di cortisolo con soppressione di ACTH. Que- 
sto meccanismo é operativo in una rara variante della Al- 
MAH associala alla sindrome di McCunc-AIbright (v. voi. 
V. coll. 363-365). La sindrome è caratterizzata da displasia 
fibrosa poliostotica, chia/.zc cutanee di color calTellatie e 
alterazioni endocrine di vario tipo, comprcsii la pseudopu- 
bertà prccix.'e. Sono inoltre documentali casi AIMAH as- 
sociati a MEN I (Multiple /Cndocrine .\'eoplasia I (v. NEO- 
PLASIE ENDOCRINE MULTIPLE**. Agg. II. **3945-3954)) C 
altri ancora con attivazione costitutiva del recettore corti- 
co-surrenalico per l'ACTH (MC2R), a causa di una muta- 
zione del gene che lo codifica. Infine, si deve ricordare che 
la AIMAH presenta spesso nelle cellule del tessuto nodula- 
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re una espressione di receliori aberrami per ligandi ormo- 
nali diversi dalTACTH. quali GIP iGastric Inhihiiory Pep- 
tide). caiecolaminc (bcia-adrencrgid). scroionina. vaso- 
prcssma (rcccltori VI. V2. V3). LH hCG c angioicnsina 
(rccctlore ATI) (Lacroix c Bourdcau, 2005). Queste ano- 
malie rcccitoriali potrebbero facilitare lo svilupptì di noduli 
surrenalici con autonomia fun/ionale a causa dello stimolo 
vanamente c cronicamente indotto dai vari ormoni ligandi 
implicati. In un caso di AIMAH in cui è stata dcKumcniata 
la presenza di recettori per AT-1 c un aumento di secrezione 
di aldosicronc c di cortisolo in orto.stalismo. la sommini- 
strazione orale per breve tempo di candcsarlan. inibitore 
del recettore AT-1. ha determinato una completa inibizione 
deiraumento dei livelli dei due steroidi. Da segnalare anche 
alcuni c'asi di AIMAH in cui il tessuto patologico surrcna- 
Meo esprimeva recettori per la serotonina, 5-HT4, In questi 
casi la somministrazione di cisapridc c metoclopramidc. 
due agonisti dei recettori 5-HT4. era in grado di stimolare 
la secrezione di cortisolo. 

Il quadro ciinho della AIMAH in genere è caraiteh/yato 
dai segni di ipcrcortisolismo. Più raramente ptjssono aversi 
manilcstazioni deicrminatc da un eccesso combinalo di cor- 
tisolo c mincral-corticoidi o estrogeni o soltanto da ipcrsc- 
crczione di androgeni. Si manifesta al 5 -6 decennio di vita, 
quindi in età più avanzata rìspcilo alla sindrome di Cushing 
o alKadenoma surrenalico unilaterale, cortisolo-.'seccrnente. 

La diasnost viene posta sulla buse dei segni clinici e biou- 
morali di ipcrcortisolismo ACTH-indipcndcnlc c dei reperti 
di indagini strumentali quali TAC o RMN. Le ghiandole 
surrcnalichc appaiono ingrandite biialcralmcntc per la pre- 
senza di forma/iom nodulan multiple che raggiungono le 
dimensioni anche di 4 cm di diametro, anche se in qualche 
caso ringrandimento ghiandolare c difTuso senza cvidcnz;t 
macroscopica di noduli, Talora ringrandimento dei due sur- 
rcni è asimmetrico, almeno in una fase iniziale, facendo 
pensare in prima istanza ad una patologia unilaterale. Le 
dimensioni sono tali per cui il loro peso è superiore a 60 g, 
potendo talora superare anche 2tK> g per surrenc. AH'esame 
istologico si riconoscono due tipi di cellule, l'uno di aspetto 
cordoniformc c citoplasma chiaro ricco di lipidi, l'altro con 
cellule raggnippate in strutture simili a isolotti o a piccoli 
nidi con citoplasma più compatto essendo povere di lipidi. 
La composizione citologica dei mxluli può offrire un model- 
lo donale differente fra le due ghiandole e fra i m>duli della 
stessa ghiandola, apprezzandosi arce monoclonali c policUv 
nuli. L'eterogeneo modello donale sta ad indicare che la 
AIM.AH è caratterizzala da un comune processo tumorale 
che dà luogo a differenti stadi evolutivi nelle diverse arce di 
tessuto ghiandolare. Questo non si vcrinca. invece, nella 
malattia surrenalica macronodulare ACTH-dipendente in 
cui il miKiello diologico è solo polidonale. 

Di per se la capacità di queste cellule di sinteti/zaa'' corti- 
solo è ptKO cfricicnlc. per cui ripcrsccrc/ionc ormonale è 
piuttosto il risultato della loro numerosità, alla quale si deve 
anche la risposta di corti.solo ad un test all'.ACTH superiore 
alla norma. L'inefficiente secrezione di cortisolo nella 
.AIAMH deriva da alterazioni di alcune tappe enzimatiche 
coinvolte nella steroidogenesi Questo comps’rlamcnto bio- 
logico rende conto del fatto che spesso la diagnosi c posta 
incidentalmente con quadri di ipcrcortisolismo subclimeo. 
almeno inizialmente. In questa fase rescrezionc urinaria di 
cortisolo libero può risultare nei limiti nomiah. anche se 
sono appi^z/abili altre fini alicra/ioni detrasse iptiialamo- 
ipofisi-surrenc, come valori di cortìsolemia non adeguata- 
mente soppressi a mcz/anoUc. parziale soppressione dei va- 
lori di AC'TH o una riduzione subnormale di cortisolo dopo 
somministrazione di I mg di des;imctasonc la sera preceden- 
te t >50 nmoi Lo >1.8 pg di). 11 test all'ACTH cv<K*a. in 


genere, una esagerata risposta di cortisolo e talora anche di 
na-idrossiprogcsierone, esprevsione di alterata funzione de- 
gli enzimi della steroidogenesi. come già sopra ricordato. 

In presenza di una sindrome di Cushing c AIMAH si 
raccomanda, in genere, la surreneaomia hilaieraie. Nei casi 
in CUI si è optalo per la \urrcwi utmiu unilaterale, spesso si c 
resa necessaria in un secondo momento l'aspiiruizione anche 
del secondo surrene. Nei casi in cui la malattia si presenta in 
forma subclinica, la scelta terapeutica deve tener conto della 
presenza di possibili manifestazioni di ipcrcortisolismo. Co- 
munque è ragionevole anche guadagnare tempio prima di 
una decisone, sottopionendo i pvazienti a periodici controlli 
clinici, di labiiratorio e strumentali. Esiste anche la possibi- 
lità di una terapia farmacologica con kcloconazolo. che in 
genere c in grado di normalizzare la produzione di cortisolo, 
in attesa di una definitiva scelta icrapKutica. Nei casi in cui 
la patogenesi della malattia è chiaramente determinata dalla 
presenza di recettori aberranti, in alternativa alia surrcnec- 
tomia, esiste la pH>s.sibilitù di una terapia farmacologica mi- 
rata. L'impiego di analoghi della somatostatma è in grado di 
bloccare la liberazione posl-prandiale di GIP con migliora- 
mento del quadro clinico di ipKrcortisolismo. quando il di- 
sordine c legalo alla presenzia di recettori aberranti GIP- 
dipicndcnti. 1 risultati, tuttavia, sono in genere transitori 
f>er un fenomeno di tachifilassi che caratteri/ya l'analogo 
della somalostatina impiegato e che impone pertanto dosi 
progressivamente crescenti del farmaco. Nelle forme calcco- 
lamincvdipcndcnti si sono avuti buoni risultati a lungo ter- 
mine utilizzando farmaci bcta-bloccanti. Analogamente è 
stata impiegata con successo la Icuprolide. analogo di LM- 
RH. nei soggetti con sindrome di Cushing da AIAHM in 
presenza di recettori aberranti per LH hCCi. 

Malattia adrenocortUale noduUire pigmentata primaria 
i P PS AD 1 

La PPN.AD {Primary Pigmentated Sodutar AdrcniKortival 
Oisvase) è una condizione morbosa di incerta origine. Nel 
50% dei casi sembra essere sjwrddica. mentre nel restante 
50% ha carattere familiare, E presente in circa il 25*'o dei 
soggetti affetti da Carney Compicx. una sindrome che ha 
carattere familiare con modello di trasmissione ereditaria 
autosomicu dominante e consiste nel l'associazione di mixo- 
mi. alterazioni a carico della cute e delle mucose, e una 
varietà di ncHvphisie multiple cndticrinc c non endwrine. 
Fra le neoplasie end<KTÌnc assiKialc a! Carney Complex si 
ritrovano nel 10% gli adenomi ipofisari GH-scccrncnli. nel 
30% tumori testicolari a cellule di Leydig o di 5ìcrtoli. più 
raramente neoplasie benigne o maligne follicolari della tiroi- 
de. Le altre manifestazioni non endiKrine comprendono mi- 
xomi della cute, della mammella e del cuore, schwannomì 
melanoiici psammomatosi. pigmentazione cutanea a chia/jzc 
con lentiggini e nevi blu cpilclioidi. adenomi duttali della 
mammella, lesioni pigmcnlatc congiuntivali, chiazze pig- 
mentale nelle mucose della cavità orale c sulla superficie 
dei genitali esterni femminili. Il di.sordine è attribuito a di- 
fetti genetici (Lacroix e Bourdcau, 2005; Siratakis et a/.. 
2(H)I; MaklcholT. 2000). In una discreta percentuale di casi 
sono state identificate mutazioni genetiche inattivanti a cu- 
neo del gene situalo nel cromost^ma 17 che codifica per la 
subunità lalfa rcgolatoria della protcin-chinasi A-cAMP-di- 
l>cndcnlc (PRK.ARIA). L'ultivazionc abnorme della pro- 
Icin-chinasi A da parte di cAMP permeile lo sviluppiv del 
tessuto tumorale. 

La PPNAD sul piano clinico può presentarsi in modo 
eterogeneo, con il quadro di sindrome di Cushing cla.ssica 
o atipica per un andamento ciclico di ipercortisoUsmo. o 
soltanto con varia/ionl del ritmo circadiano del cortisolo. 
In altri casi lu sintomatologia rimane confinata a manifesta- 


.1X95 





SURRENALI GHIANDOLE 


zioni isolale, come osleoptuosi. o più raramente a miopaiia 
e cachessia. 

Le ghiandole surrenalichc in presenza di PPN.AD spesso 
non sono ingrandite, ma s«)no iKcupaie da alcuni noduli di 
piccole dimensioni di colorilo nero o brunastro variamenie 
distribuiti. Tale aspetto può essere ben definito da un'inda- 
gine TAC ad alta risoluzione. Tuttavia, k formazioni nodu- 
lari in qualche caso appaiono più grandi e possono essere 
interprelate come tumori unilaterali. I noduli hanno dimen- 
sioni in genere inferiori a 4 cm. non sono incapsulali, anche 
se ben demarcati dal tessuto corticosurrenalico adiacente 
peraltro atrofico. Le cellule dei noduli sono grandi e roton- 
deggianti. con citoplasma eosinofito o chiaro, contenente 
lipofucsina. Si ritiene che queste cellule abbiano un fenotipo 
ncuroendocrino per l'alta espressione di sinaptofisinc. 

Oltre airaumentata secrezione di cortisolo con alterazioni 
del ritmo circadiano, ratleggiamento funzionale dei noduli 
ha altre peculiarità, quali la scarsa risposta ad un test di 
stimolazione con ACTH, e un aumento paradosso di corti- 
solo libero urinano dopti somministrazione sequenziale di 
dcsamelasonc a basse e ad alle dosi, osservalo in un'alta 
percentuale di pazienti ncirultimo giorno del test. Tale ri- 
sposta potrebbe essere legata alla presenza di recettori or- 
monali di membrana aberranti. Questo potrebbe spiegare 
anche l'ipcrsecre/ionc di cortisolo osservata durante fas-sun- 
zionc di una pillola estroprogesiinica o in gravidanza in 
donne aiTctte da PPNAD, come una possibile ipcrcsprcssio- 
ne di recettori per glucocorlicoidi indotta m modo abnorme 
da ormoni estrogeni. 

Per la terapia valgono le considerazioni falle a proposito 
del trattamento della sindrome di Cushing da AIMAH (v. 
sopra). Pertanto la terapia ekttiva è in genere la surrenecto- 
mia bilaterale, con possibilità di limitare fintervenio chirur- 
gico alla surrcncctomia unilaterale o subtotale a seconda dei 
c«isi. Fra i mezzi farmacologici, in attesa di una scelta tera- 
peutica definitiva o in preparazione ad un intervento chirur- 
gico. si può utilizzare il ketoconazoio. mentre mancano i 
presupposti putogcnelici per una terapia farmacologica ri- 
volta ad inOuenzarc funzioni rcccltoriaii. come e stato detto 
a proposito della AIMAH. 
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Terapia medica della sindrome di C'iedUng 

1 farmaci più comunemente impiegati per il trattamento dcl- 
l'ipcrcoriisolismo agiscono interferendo con la biosintesi 
della steroidogenesi (Miller e Crapo, 1993; Pecori Girardi 
c Cavagnini. 2002). E«»i sono il keicKonazolo. il melopirone, 
il mitolano. l'aminoglulelimidc. il trilostano e rclomidalo. 
Gli ultimi due sono raramente utilizzati nella pratica clinica. 
Vi è poi una categoria di farmaci che esercitano il loro ef- 
fetto inibendo direttamente la secrezione di ACTH a livello 
ipofisario, ma sono cfilcaci solo in una bassji percentuale di 
pazienti. Questi sono gli agomsti dopamincrgici (bromixirip- 
Ima, cabergolina). CiABAergici (valproato), serotoninergici 


iciproepladinu. metergolina) e somaioslalinergici (analoghi 
della somatostalinu) oltre agli agonisti dei recettori PPAR-y. 
In casi particolari è stato impiegalo l'antagonista dei recet- 
tori steroidei RU-486. 

Gii inibitori della biosintesi della steroidogenesi possono 
indurre una condizione di insuffictenza corlicosurrenaitca. 
per cui il loro impiego richiede un dosaggio ben calibralo 
cd eventualmente la combinazione con un trattamento or- 
monale sostitutivo. 

Inibitori tiella steroidottene.ù 

Ketoconazoh. - E un derivato imtdazolico c viene comune- 
mente impiegato come aniifungino. Questo composto bloc- 
ca la colcstcrolo-desmolasi, enzima che interviene nella pri- 
ma tappa della steroidogenesi surrenalica. c altre attività 
enzimatiche (dipendenti dal citocromo P450) quali la 
17.20-liasi. la ITst-kJrossilasi e la 1 1 ^idrossilasi. In tal modo 
viene indotta una riduzione della sintesi degli ormoni steroi- 
dci. La posologia di ketoconazoio nella sindrome di Cushing 
è mediamente di 4OO-S00 mg die in 2-3 somministrazioni 
giornaliere, e viene regolala in base ai valori della corti.solu- 
ria. La epatotossicità è l'effetto collaterale principale. Si 
manifesta con aumento dclk iransaminasi e della bilirubine- 
mia e si verifica in circa il 1 5% dei casi. Pertanto, gli indici di 
funzionalità epatica devono essere attentamente monitoraii 
durante il irallamento. Possono verificarsi altri disturbi ga- 
strointestinali. come nau-sea e vomito, sonnolenza, eruzioni 
cutanee, ginecomasiia e impotenza. Un vantaggio della te- 
rapia con kekKonazolo consiste nel fatto che non si assiKìa 
in genere ad un aumento compcnsalorio delle concentrazio- 
ni plasmatichc di ACTH. essendo in grado di inibire diret- 
tamente l'attività secretoria delle cellule corticolrope ipofi- 
sarie. 

Metopironv. - È stato impiegato con buoni risultati nella 
sindrome di Cushing. Il farmaco inibisce la I Ifi-idrossilasi 
riduccndo la sintesi di conisolo, con conscguente aumento 
di ACTH. Nello stesso tempo induce un aumento anche di 
altri metaboliti della steroidogenesi. quali l'I l-deossicortiso 
lo e gli androgeni. Spesso è utilizzato in associazione con 
ketoconazoio c aminogluietimidc. Viene abitualmente som- 
ministrato prima che sia eseguito un trattamento chirurgico 
o in attesa che si renda efficace una eventuale radioterapia a 
livello ipofisario. Entro 2-3 mesi nella maggior parte dei 
pazienti la cortisoluna si normali/za. Fra gli elTctii collate- 
rali si ricordano ipocorlicosurrenalismo, irsutismo nella 
donna, edema, eruzioni cutanee, vertigini c nausea. Le dosi 
terapeutiche oscillano fra 250 mg 2 volte al di c 154)0 mg 
ogni 6 ore al momento dei pasti per limitare possibili distur- 
bi gastrici. L'obiettivo della terapia è di mantenere la corti- 
soicmiu intorno a IO pg di o di riportare alla normalità la 
escrezione urinaria di cortisolo libero. 

Mitotano. • Il farmaco, che è un derivato dcll'insetlicida 
o.p'-DDD. biocca la steroidogenesi a vari livelli, inibendo la 
desmolasi e la ll^idrossilasi. Ad alte dosi ha un etì'etto 
adrcnolitico soprattutto a livello delle zone fasctcoiala e re- 
ticolare. potendo provocare atrofia e necrosi corlicosurrcna- 
lica. A causa della tossicità, il suo impiego viene riservalo 
soprattutto al trattamento dei carcinomi surrcnalici inope- 
rabili o per la prevenzione delle recidive dopo la completa 
rimozione chirurgica della neoplasia primitiva. È elTìcace 
nella maggior parte dei casi, almeno temp<vrancamcnie. Di 
recente sono stali pubblicati risultati che mostrano una reale 
efficacia del farmaco nel prolungare la sopravvivenza dei 
soggetti operati per carcinoma surrenalico e nel ritardare 
la recidiva della malattia iTerzolo et al., 2(M)7). Vengono 
impiegate dosi da I ad un massimo di 5 g al di. A dosi 
elevate sono possibili effetti collaterali gustrointcslinali 
(anoressia, nausea, vomito, diarrea) c neurologici (vertigini. 


3897 


3898 



Sl'RRENAI.I GHIAN[X)LE 


lesioni dei nervi ottici), eruzioni cutanee, più raramente le- 
targia. confusione mentale, leucopenia e artralgie, il mitota- 
no è una moiccoia liposolubile, per cui si accumula nei tes- 
suti delTorganismo mantenendo per un certo tempo gii ef- 
fetti farmacologici anche dopo la sua sospensione. Poiché è 
un induttore di enzimi epatici, può potenziare il suo stesso 
catabolismo cosi come quello del dcsamctasonc c del f1ui- 
drocorlisonc. Per questo, quando è richiesta la terapia so- 
stitutiva per insufficienza surrcnaiica. si suggerisce di utiliz- 
zare idrocortisiìne o prednisone. Durante la terapia si rac- 
comanda altresì di monitorare le concentrazioni plasmaiiche 
del mitoiano. che dovrebbero mantenersi fra 14-20 mg di in 
modo da limitarne gli cITctti tossici. 

AminoglutetimiJ^. • È efficace soprattutto in combinazio- 
ne con kctoconazoio o melopironc. Ad alte dosi è un inibi- 
tore di alcune tappe enzimatiche della sieroidogenesi. in 
particolare biocca la desmolusi, la 1 l^-idrossilasi, e Paroma- 
tasi periferica. Riduce la sintesi di tulli gli steroidi surrena- 
lici. compreso Paldosleronc. In caso di insuOlcienza cortico- 
surrcnaiica che richieda una terapia sostitutiva, in partico- 
lare si suggerisce di utilizzare idrocortisone poiché Pamino- 
gluictimidc accelera il catabolismo mitocondriale del desa- 
metasone e di altri steroidi di sìntesi. Talora è necessario 
anche il mineralcoriicoide fluidrocortisone. Si inizia abitual- 
mente con dosi di 250 mg ogni 8 ore per raggiungere dosi di 
I.S-3 g al dì. Alle dosi più elevate in genere il farmaco causa 
nausea, torpore, eruzioni cutanee, ipotiroidismo. colelitiasi c 
più di rado leucopenia o agranulocitosi. 

Triftìiiano. - È uno steroide di sintesi. Non è in commercio 
in Italia. Agisce come inibitore competitivo della .3p-idros- 
sisieroido-dcidrogenasi ed è efficace .soltanto nei pazienti 
con adenoma corticosurrcnalico. Le dosi abituali sono com- 
prese fra i 240c i 1400 mg. die. Viene ridotta anche la sintesi 
di icslostcrone e di aldostcrone. Di conseguenza, si possono 
verificare disturbi elettrolitici, diminuzione della libido c 
delia potenza sessuale, oltre ad altri effetti collaterali, quali 
nausea, diarrea, dolori addominali, cefalea c sensazione di 
bruciore alle muct>se. 

Etomidato. - E un derivato imidazolico utilizzato ad alte 
dosi come induttore dell'anestesia. Viene eccezionalmente 
impiegato. A dosi basse, circa 0.3 mg.kg di peso, in infusio- 
ne e.v. riduce la sintesi di cortisolo bloccando la desmolasi e 
la 1 1 f)-idrossilasi. A queste dosi il farmaco ha anche effetti 
ipnotici. 

Inibitori della secrezione di ACTH 

Infine, sì ricordano alcuni farmaci utiliz.z.ati nel trattamento 
della sindrome di Cushing. in virtù della loro capacità di 
interferire con l'attività di alcuni neuromediatorì implicati 


nella funzione dclPassc CRH-ACTH o più dircllamcnic nel- 
la biosintesi di ACTH da parte delle cellule corticotropc. Si 
trutta degli agonisti dopaminergki (bromocriptina. cat^rgo- 
iina). G.ABAcrgici (valproalo di sodio) e somatostatinergici 
(analoghi delia somatostatina) e degli antagonisti scrotoni- 
nergici (ciproeptadina. metergolina). Sono descrìtti risultati 
positivi solo in una piccola percentuale di pazienti, pur uti- 
lizzando dosi eicv'alc di questi farmaci. I dopamino-agonìsti 
agiscono direttamente sui recettori D; (v. catecolami- 
NF.***) situati sulle cellule corticotropc. Poiché sono richiesti 
dosaggi mollo elevati, gli cffelti collaterali sono spesso mar- 
cali c consistono in nausea, cpigastraigic, ipotensione. I far- 
maci GABAcrgici agiscono a livello ipotalamico. inibendo 
la liberazione di CRH. È stato impiegato il valproato di 
sodio nella terapìa della sindrome di Cushing. alla dose di 
600-1200 mg al di in 3 somministrazioni. Gli antagonisti 
della serotonina riducono la secrezione di ACTH agendo a 
livello ipotalamico e ipofisario. 

Qualche speranza viene riposta nei nuovi analoghi della 
somalostatina, in particolare net SOM230 che. interagendo 
con maggiore afTlnità su almeno 4 dei 5 sottotipi dei recet- 
tori somatostatinergici. può avere effeui terapeutici più effi- 
caci. Sono tuttora in corso studi clinici di fase II. 

Fra i farmaci ancora in fase di sperimentazJone si ricor- 
dano anche gli agonisti del recettore PPAR-y. dai momento 
che questo recettore viene espresso nel tessuto ipofisario 
ACTH'Sccementc. Sono riportati i risultati di studi in cui 
è stato impiegalo rosigliiazone sino alla do.se di 8 mg al dì. 
Solo il 20% dei soggetti trattati ha avuto benefici abbastan- 
za consistenti. Altri studi sono tuttora in corso. Il mifepri- 
stone (RU 486). utiiiz7.ato per altri scopi come antagonista 
receltoriule del progesterone (v. contraccezione ormona- 
LE***), compcie anche con il cortisolo per il legame con i 
suoi recettori citosolici antagonizzandone così fazione. II 
dosaggio proposto è di 5-20 mg kg <//e. È stato suggerito 
in casi particolari, come manifestazioni psicotiche acute da 
ipcrcortisolismo o nella sindrome di Cushing paraneoplasti- 
ca non controllabile con terapia farmacologica o chirurgica. 
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Epideniologia del tabagiaino 

Prthiuzione mondiale di tabacco 

In questi primi anni del XXJ secolo la produzione mondiale 
annua di tabatxo si è assestala a circa 6,6 milioni di tonnel- 
late di foglie essiccate. I principali Paesi produttori sono 
nelFordinc la Cina, il Bnisile c l'India. La Grccna c l’Italia 
restano i maggiori produttori di tabacco neirUnionc Euro- 
pea e si collocano uirotlavo ed al nono posto nella classifica 
mondiale, rispettivamente con una quota percentuale sulla 
prixiuzionc totale pari al 2% circa. In questi stessi anni, gli 
Stati Uniti d'America hanno invece ridotto la produzione di 
tabacco del 27,3% (Faoslal. 2005). 

Prevalenza di fumatori nel mondo 

1 fumatori nel mondo sono 1,2 miliardi e ogni giorno si 
fumano più di 15 miliardi di sigarette; a livello mondiale 
ogni tre sigarette una è fumata in Cina. La prevalenza di 
fumatori nei Paesi induslrìali^ati è del 35*4 Ira gli uomini 
e del 22*« tra le donne, mentre nei Paesi in via di sviluppo 
si hanno valori dei 50% c del 9*/ó, rispettivamente. Ciò 
significa che l"‘epidemia" del tabagismo (i j. in regressione 
nei Paesi industrializzati, si sta spostando verso i Paesi di 
economia emergente, che vedranno aumentate di anno in 
anno le patologie fumo-correlate. 

Il irenddì prevalenza osservalo negli ultimi unni mostra una 
lenta diminuzione per il sesso maschile, mentre per le doma; i 
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valori non sono omogenei in tutti i Paesi, diminuiscono in 
alcuni (Stali Uniti d'America. Regno Unito. Australia cCana- 
da), ma non in altri (Sud, Centro cd Est Europa) (Mackay ed 
Erìkscn. 2002; Giovino, 2002: Lemiere c Boulet, 2005). 

Prevalenza di fumatori in Europa 

Nelle Regioni europee la prevalenza di fumatori nel 2005 era 
pari al 28.6^». La stima negli uomini era del 40%. con un 
valore spesso superiore nei Paesi dcirEuropa orientale, rag- 
giungendo addirittura il 63°» in Russia, mentre nei Paesi 
detl Kuropa occidentale la prevalenza maschile si alieslava 
al di sotto del 30'^^«. La stima delle donne fumatnei risultava 
essere del 18.2%. con prevalenza più elevata in 24 Paesi, 
generalmente dell'Europa occidentale, mentre al di sotto 
del 10% in 8 Paesi dell'Europa orientale. 

Allo stato attuale, in quasi tutti i Paesi europei, ad ecixzione 
dcirislanda c della Svezia, la prevalenza di fumatori è maggicv 
re tra gli uomini che tra le donne cd il divario più grande, pari a 
circa il 40%. si registra nei Paesi dcH'Est europeo (Georgia. 
Armenia. Bielorussia. Kyrgyzstan, Moldavia e Russia). Nelle 
Regioni dell'Huropa occidentale la prevalenza di fumaton tra 
uomini e donneò in generale stabile o in diminuzione, mentre in 
alcuni Paesi dcH'Est dcH’Europa la prevalenza ha iniziato a 
diminuire tra gli uomini c ad aumentare moderatamente tra 
lo donne. 

Tra i giovani di 15 anni la prevalenza di chi fuma setti- 
manalmente è in media del 24*/i (24® * tra i ragazzi c 23,5® I» 
tra le ragazze). In molti Paesi dcH'Europa occidentale le 
ragazze di 15 anni fumano più dei loro coetanei, mentre 
nell'Est europeo sono i giovani quindicenni a fumare più 
delle ragazze della loro sies.sa età. 

L'opinione degli esperti europei in politiche di l. è che nel 
complesso la prevalenza di fumatori ha comunque raggiunto 
un livello che sarà difficile ridurre se non verranno adottate 
misure più restrittive e più efficaci di contrasto al t. (The 
Europea!! Tabacco Control Repori 2007). 

l consunti e la prevalenza di futmtori in Italia 
A partire dall'anno 20U0. le vendite di sigarette sono costan- 
temente diminuite in Italia. In conlrotendenza, però, nell'an- 
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no 2006 le vendite delle sigarette sono state di circa 93.K06 
tonnellate facendo registrare un aumento deiri.lV» rispetto 
al 2005 con I milione di chili in più venduti, corrispondenti a 
50 milioni di paa'helti da 20 sigarette. Olire alle sigarette, 
hanno fatto registrare variazioni positive anche tutti gli altri 
prodotti di tabacco (sigari, trinciati, sigarctti e fiuti). Le 
percentuali più elevate risultano a carico dei sigaretti e de) 
trinciato, ed e proprio il trincialo che. ormai da alcuni anni, 
continua a far registrare continui aumenti senza battute 
d'arresto. Infatti, rispetto al 2005 l'aumento e stato del 
9.7%. La ragione di ciò risiede nel fatto che a causa del 
costo dei pacchetto dì sigarette costantemente in aumento, 
un numero sempre maggiore di fumatori, soprattutto giova- 
ni. utilizza il trinciato per la fabbricazione di sigarette arti- 
gianali. 

Rispetto alla prevalenza dei fumatori, negli ultimi .30 
anni si è osservala nei nostro Paese una costante diminu- 
zione dei fumatori, più evidente negli uomini rispetto alle 
donne (fig. I). Attualmente fuma il 23,5% delle persone 
(27.9% di uomini e 19.3% di donne) di 15 unni e più 
corrispondenti a circa 11.8 milioni di cittadini italiani, i 
non fumatori sono il 59% e gli ex fumatori il 17.5%. pari 
rispellivamenie a 29.8 e 8.8 milioni di italiani. I fumatori 
italiani nel corso degli ultimi anni hanno diminuito ad un 
valore di 14 il numero di sigarette fumate quotidianamen- 
te. La fascia di età con una prevalenza maggiore di fuma- 
tori e fumatrici è quella dei 25-44 anni. .36.5% per i ma- 
-schi e 29.3% per le femmine, mentre sono in diminuzione i 
fumatori attivi nella fascia 15-24 (22.5% per i maschi e 
17.3% per le femmine) (Rapporto annuale sul fumo. 
2006). 

1 giovani fumatori aumentano al crescere dell'eià. infat- 
ti la percentuale dei fumatori è de) 7.4% tra i 15 e i 17 
anni, del 23,5% tra i 18 e i 20 anni e del 25.9% tra i 21 e i 
24 anni. Pochi giovani iniziano a fumare prima dei 15 
anni, il 26,6%, mentre la maggior parte, il 58,2%. accende 
la prima sigaretta tra ì 15 e i 17 anni. Sono più le ragazze 
quelle che iniziano a fumare prima dei 15 anni, anche se 
con valori percentuali di piKO superiori ai loro cociunei. 
L'analisi per ripartizione geografica mostra un forte incre- 
mento dei fumatori nel Centro Italia (da) 25,5% nel 2006 
al 31.4% nel 2007). mentre per i) Nord Italia e le isole il 
valore e sorso (dui 23.8% del 2006 al 20.5% del 2007 e dal 
24.4% ai 22.9%, rispettivamente). L'aumento del popolo 
dei fumatori nell'Italia centrale e più accentuato tra le 


donne (8,5 punti percentuali in più rispetto al 2006) che 
tra gli uomini (3.1 punti percentuali in più). 

Le differenze di genere neU'abitudine al fumo risultano 
molto marcate neH Ilalia meridionale dove, a fronte di una 
quota elevata di fumatori tra gli uomini (28,8%), si osserva 
una percentuale più bassa di fumatrici (17,3%). 

Dece.'i.si per malattie legate al tabagismo 
Secondo l'Organizzazione Mondiale della Sanità, il t. è "la 
prima causa di morte facilmente evitabile**. Nel XX seco- 
lo. circa UK) milioni di persone sono morte a cau.sa di 
malattie associate al tabacco (cancro, malattie polmonari 
croniche, malattie cardiovascolari e infarto). Al momento, 
il t. è responsabile ogni anno nel mondo della morte di 4.9 
milioni di persone, delle quali 2.4 milioni nei Paesi in via 
di sviluppo e 2.5 milioni nelle nazioni industrializzate. 
Quindi, nei Paesi in via di sviluppo muoiono per patologie 
fumo-correlate altrettanti fumatori che nei Paesi industria- 
lizzati. Le principali cause di morte per danni legati ul 
fumo sono il cancro del polmone, le malattie cardiovasco- 
lari e le broncopncumopatic croniche ostruttive (Ezzati e 
Lopez. 2003). 

La previsione deirOrganizzazione Mondiale della Sanità 
è che, se non saranno adottale misure cITicacj. le morti at- 
tribuibili al fumo di tabacco potranno divenire 8.3 milioni 
nel 2030 e 1*80% delle vittime si registrerà nei Paesi a reddito 
medio e basso (World Health Asscmbly. 2007). Sempre se- 
condo l'Organizzazione Mondiale della Sanità, il tabacco 
uccide più dell'AIDS e della droga e. nel 2015. le morti 
dovute al tabacco saranno il 10% del totale e supereranno 
dei 50% quelle causate dall'AIDS. Gli anni di vita perduti a 
causa del !.. dovuti a mortalità premature e agli anni di vita 
produttiva persi dovuti alla disabilita, sono pari a 7981 per 1 
milione di persone. 

In Europa si stimano 1.2 milioni di decessi l'anno at- 
tribuibili ai fumo di tabacco ed il 20% di tutte le cause di 
morte è attribuibile a) fumo di sigaretta, includendo un 
quarto delle morti per malattie cardiovascolari imputabili 
al fumo. Nei nostro Paese la stima delle morti fumo-cor- 
rclaic ammonta ad 80.000 l'anno (di cui 66.289 per gli 
uomini e 13.267 per le donne). Oltre il 34% di tutte le 
cause di morte attribuibili al fumo di sigaretta colpisce 
soggetti di 35-69 anni, inoltre, coloro che decedono a 
causa dei tabacco perdono in media 13 anni di speranza 
di vita, mentre nella mezza età (35-69 anni) gii anni di vita 
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perduti salgono a 22. In generale la mortalità attribuibile 
ai fumo per tulle k cause è pari al 14.2% (Peto el u/., 
2006). 

fHoaurcatorì delTfiiyrwiziof attiva e paaatva al funo ii tabacco 

Un hiomarcatorc di espoM/ionc ad unii o più compivsit presenti in 
forma gassosa o particellata nclPana inspirata od espirata, quale il 
fumo di tabacco, è il composto stesso o un suo mclabolila. o il 
prodotto deirinteru/ionc tra l'ugcnle xcnobiotico e una molecola 
larf^et che può essere misurato in un compariimenio interno all’cir- 
giinismo: tessuti, cellule, fluidi e matrici Nologk'he o aria espirala. 
Un biomarcaiorc misurabile indK'a. quindi, che si è verificaia l'c* 
sposizione al composto ed il suo consegucnic ingresso ncirorgani* 
smo. La concenlra/ionc del biomarcaiorc dipende da processi ebe 
avvengono airintcmo del corpo dopo resposirione: assorhimenio. 
dtsinbuzjonc. mcubolismo cd eliminazione del composto misuralo. 
Idealmente, un biomarcaiorc dcll'cspoM/ione attiva c passiva al 
fumo di sigaretta dovrebbe: essere specifico della combustione del 
tabacco, avere una cmivita sufricicniememc lunghi airmierno del- 
l'org;mismo: essere quaniitativamentc correlalo airesposi/ione atti' 
va o passiva, essere sfreliamentc e direttamente asMxrtaio alfagente 
responsabile degli cfrclti sulla salute; essere rilcvabik in quantità 
minime con elevata precisione; cs.scrc misuraNlc in campioni biolo- 
gici raccolti mediante tecniche non invasive: essere misurabile con 
metodologie semplici cd economiche. 

Nella realtà il biomarcaiorc ideale del fumo di tabacco non esiste. 
Negli anni sono siati esplorati diversi biomarcatori potenziali del 
fumo quali la carbossiemoglobina. i) tioctaiuiio. la nK'olina e la 
connina, gli addotti con DNA e proteine (Jaakkola c Jaakkola. 
1997). I diversi studi epidemiologici hanno messi) in cvKUm/a che 
nè la carbossicmoglobina, composto che si forma airintcrno del 
globulo rosso per unione della parie proteica deiremoglohina con 
il monossido di carbonio (CO), gencnilo nclfanu da agenti inqui- 
nanti e dal fumo di tabacco, né il litKianaio. melaboliia deifidro- 
ctanuro. che comunemente è rilevato nei fumatori regolari ed anche 
nei consumatori di solanacec (ad es.. palale, melanzane, pomodonl. 
sono sufficicnicmcntc tabacco-specifici La nicotina cd il suo mela- 
botila epatico cotmma misurali nelle mairic) bìotopchc convenzio- 
nali (plasma, unne) c non convcn/ionali (saliva, capelli, mcconto. 
denti c latte materno) sono i biomaa'aiorì universalmente utiliz/ati 
per evkkn/jare Tcsposùdonc attiva e passiva al fumo di tabacco. 
Entrambe le sostanze possiedono elevata seAsibiltlà c specificità 
per la combustione del tabacco e possono essere determinate in 
un ampio ranjic di concentrazioni con diverse metodologie dì ana- 
lisi D'alira parte, però, a sono una sene di limitazioni legale al loro 
utilizzo che includono: una considerevole vanahilità intcnndividua- 
le dovuta a difTcrcnze ncirassorbimcnlo. nel mcuiboUsmo e ncU c- 
limma/jonc da parie dell'organismo, il fatto che nessuna delle due 
sosiaiuc cuslilutsca ragcnlc attivo che cau^ cfTctU avversi sulla 
saluic e supratluiio che entrambe le sostanze presenlanu una cnii- 
Vita breve (24-72 ore) od sangue « nelle urine. 

A tale proposito recenlementcc stalo proposto faddono proteico 4- 
aminobifcnil deircmoglobina (addotto 4-ARP) quak hionurcaiorc di 
un'esposi/ionc cromea al fumo attivo c pas.sivo di tabacco. Tale com- 
posto presenta un'cmivita rclativamcnlc ckvata di circa 120 giorni 
ncirurganismo. un'elevata spccifK'ilà per la difTcrenzia/Jone del fumo 
attivo epassivoc un'alta probabilità di avere ciTctli avversi sulla salute. 
poK'hé nsultu essere cancerogeno per ruomo. Tuttavia, la detennina- 
/ione di tale biomarcaiure nei globub rossi richiede al momento una 
tecnologia complessa, costosa e non ancora compkiamente standar- 
dizzala. tale (Li non poter cvicrc utilizzata come metodo di rtMUitu- negli 
studi cpidcmHilogKn 

L'utilizzo di mairici biologiche non convenzionali quali capelli, 
mcconio c demi da latte per la dcicrmina/ione di nicotina e coti- 
nina ha permesso dì estendere a scliimanc c o mesi-anni la finestra 
temporale dell'esposi/ione attuale e pregressa al fumo di tabacco 
attivo e passivo (Pichini et al., 2007). Nel caso dei capelli, l'analisi 
segmentale di nicotina e cotinina per centimetro di capello patlcn- 
do dal semento prossimale alla radice ha consentilo di raccogitcre 
informazione sulfesposizionc prcgressii mese per mese (conside- 
rando una crescila media del capello di I cm al mese). Questa 
metodologia si è rivelata utile per stabilire non solo il t. attivo e 
passivo negli adulti, ma anche l'csposi/ione al fumo ambientale nei 
bambini o net neonati, verificando in quest'ultimo caso l'esposi- 
zione fetale neH’ullimo Irìmestre di gravidanza (i capelli si forma- 


no infatti nei feto a partire circa dalla ventesima Aetlimana di vita 
gcsia/ionalcl. Per conoscere Tcsposizionc prcnalak negli ultimi 
due trimestri, ù è invece ulili/.zata U quuntifica/iune di nicotina 
e connina nel mccomo. il primo materiale fecale eliminalo dal 
neonato presente ncirintcstino del feto a partire dalla l2*-)6* set- 
timana di gravidanzzi Infine, recentemente si c proposta la quun- 
linea/ione della nicotina nei denti da latte, quale biomarcaiorc 
dell'esposizione al fumo materno cd ambientale a partire dalla vita 
fetale fino al momento della caduta del dente (intorno al 6 -T 
anno di vita) (Garcia-Algar et al.. 2003). 

Strategie per la lotta al tabagismo 

lu’ poliin hi’ ili l oniroilo del tahufiismo 
Negli ultimi 20 anni, le politiche di controllo del t. hanno 
avuto un indirizzo comune a livello nazionale, europeo c 
mondiale riassunte nella Convenzione Quadro per il Con- 
trollo del Tabacco dclfOrganizzazione Mondiale della Sa- 
nità stipulata nell'anno 2(X).3 (Resolution; WHO Kramework 
Convention on Tobacco Control. Fifty-sixth World Health 
Asscmbly-WHA 56.1: May 2003. Geneva: WHO; 2003) che 
prevede: 

politiche di tassazione dei prodotti del tabacco ed eli- 
minazione di agevolazioni fì.scali e vendite duty-free\ 

- divieti della pubblicità diretta cd indiretta c controllo 
delle diverse forme di vendita dei prodotti del tabacco; 

creazione di luoghi pubblici e di lavoro liberi dal fumo 
di tabacco {xmokv-freeY 

- implementazione delle strategie di cessazione dcH'abitu- 
dinc al fumo; 

regolamentazione dei prodotti del tabacco; 

informazione ai consumatori con eiicheilatura ed av- 
vertenze specifiche nelle confezioni contenenti prodotti del 
tabacco; 

sorveglianza specifica dell'industria del tabacco; 

- misure per il controllo del contrabbando. 

A livello legislativo, già dagli anni '90 una serie di diretti- 
ve della Comunità Europea (Direttiva CEE 89/522. 98 43 
CE e 2003 33/CE) recepite dall'Italia ha eliminato progres- 
sivamente ogni forma diretta ed indiretta, comprese k spon- 
stiriz/a/ioni. di pubblicità dei prtxlolti del tabacco con piena 
c definitiva entrata in vigore di lutti i provvedimenti da 
parte degli Stati membri entro la fine del 2006. Nell'ambito 
delk iniziative comunitarie per rafTorzarc la lotta al t.. a 
partire dal 2(KK). la Comunità Europea ha emesso una serie 
di raccomandazioni relative alila protezione dei minori nei 
riguardi del fenomeno t. Si e imposto, infatti, il divieto di 
commcrcializztirc prodotti destinali ai bambini con i’aspcito 
di un prodotto del tabacco (l'esempio più noto sono le siga- 
rette di ciixcolata) e di vendere tabacco a bambini ed adole- 
scenti mediante controllo dell'età dell'acquirente e limitazio- 
ne dell'accesso ai distributori automatici. Fin dagli anni '30 
in Italia, la kgge (Regio Decreto n. 1398 del 1930 e Regio 
Decreto n. 2316 del 1934) vietava la vendita di tabacco ai 
minori di 16 anni, che inoltre non potevano fumare in pub- 
blico. Tuttavia, la legalità in Italia dei distributori automa- 
tici dulia fine degli anni '70 ha reso inoffensivo i! divieto di 
vendere sigarette ai minori. Nonostante una serie di tentativi 
legali e ricorsi alla Corte Costituzionale per evitare l'instal- 
lazione di distributori automatici o per consentire la loro 
installazione esclusivan>ente all'interno delle rivendite, sol- 
tanto nel 2003 si è addivenuti ad una sene di limitazioni per 
tali distributori. Infatti, a partire dal 2004. le macchine per 
lo smercio automatico di tabacchi sono stale disattivale, 
attraverso apposito temporizzatore, nella fascia oraria dalk 
7 alle 23. consentendo cosi la loro operatività solo nelk ore 
notturne, di minore fruibilità per i minori. Un ulteriore pas- 
so avanti .sarà compiuto qualora si attivi la proposta di legge 
suH'installazionc di distributori automatici di sigarette mu- 
niti di lettore di banda magnetica, attivabile attraverso fin- 
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trodu7Ìonc della carta di identità elettronica (Fichlenbcrg e 
Cìlant7, 2002). 

!n attuazione ad una i>erìc di Dircllìve Comunitarie degli 
anni '90 (CEE 89 622 c CEE 92 41). dal 1994 in Italia vige 
Tobbligo (Legge 22 febbraio 1994 n, 146. art. 23) di indicare 
il tenore di nicotina c condensato (o catrame) sul pacchetto e 
di porre avvertenze sanitarie sui prodotti del tabacco, quali 
ad esempio: "Nuoce gravemente alla salute'^. “Il fumo pro- 
vtKa il cancro". “Il fumo nuoce alle persone che vi circon- 
dano". Il valore massimo di nicotina c condensato è stato 
progressivamente ridotto nel tempo c a decorrere dal 2004. 
sempre in attuazione della Direttiva 2001/37/CE de! Parla- 
mento Europeo, non possono superare IO mg di condensato 
e I mg di nicotina. Tale contenuto viene di norma control- 
lato da luborulori di analisi accreditali, ed esiste la proposta 
legislativa che tali laboratori misurino la conc'cnirazionc dei 
principali cancerogeni che si formano durante la combustio- 
ne di tabacco (ad cs.. nitrosamminc. benzopircnc, cloruro di 
vinile, nickel, cadmio, etc.) e che questa ulteriore informa- 
zione lossicotogica .si includa in un foglietto illustrativo al- 
rmiemo del pacchetto. 

-Secondo la Banca Mondiale(HW/</BaMA). sia le avverten- 
ze scnttc sia le fotografie possono ndurrc il consumo dei 
prodotti del tabacco di un 7%. A questo riguardo. le espe- 
rienze positive della fine degli anni '90 in Nord Amcnca han- 
no stimolato iniziativa comunitarie in Europa. A partire dal 
2001 l'Italia ha recepito la direttiva comumtanu (Direttiva 
2001 37 CE in materia di lavorazione, presentazione c vendi- 
la dei prodotti del tabacco) di porre sui pacchetti di sigarette 
delie avvertenze supplementari quali: “I fumatori muoiono 
prematuramente". “I! fumo può danneggiare lo sperma c di- 
minuisce la fcrtitità", ed il divieto ad utili/zare le diciture 
"light". "mikl" o “ultralight" perché fuorviami in quanto 
inducono a ritenere che un prodotto del labaa'o particolare 
sia meno nocivo degli altri con obbligo di adeguamento degli 
Stali membri entro il 2003. L'Italia non ha invece preso alcu- 
na decisione in mento alla proposta comunitana facoltativa 
per ruiiiizzo di fotografie a colori o pittogrammi che illusm- 
no o spieghino le ripea^ussioni del fumo sulla siiiute. 

Le dilTerenli restrizioni legislative in materia di t. non 
sono le uniche iniziative volle alla politica di controllo del t. 

Secondo la Banca Mondiale, il deterrente più efficace c 
meno costoso per diminuire il consumo di sigarette è l'au- 
mento del prezzo. Ciò è stato ampiamente dimostralo dalla 
nduzione progressiva del numero di fumatori in funzione 
dcH'aumcnto della tassazione dei prodotti da fumo nei Paesi 
in cui c stata attuala una politica di progressivo aumento del 
prczz’.o dei tabacchi lavorati, quali ad esempio Nord Ameri- 
ca. Regno Unito, Francia e Cina (Hu e Mao. 20()2; Lewit. 
1989; Townsend. 1996: Jos.seran 2(HM). Sectmdo alcuni stu- 
diosi. una parte di questo plusvalore, derivante daH'aumen- 
to del prezzo del tabacco potrebbe essere destinalo alle cam- 
pagne per la disassucfazionc dal fumo, o per finanziare ai 
fumatori eventualmente interessali le diverse terapie per la 
cessazione del t. 

Nell'ambito dei diversi tentativi di nduzjone del danno da 
t . nei Paesi scandinavi come opera di contrasto al tabaca^ 
fumato sono stali da anni introdotti sul mercato prodotti 
orali non combustibili a base di tabacco. 

Lo .inuA è un tabacco umido in polvere per uso orale, 
prodotto tramite un processo di fernK’ntazione. Lo snus tra- 
dizionale (fmxnwi. snu.s sfuso) è una polvere sfusa e umida 
che può essere arrotolata in forma cilindrica, mentre lo .rmtv 
in ptirzioni iportù»t.\xnm) c polvere preconfezionata in pic- 
coli sacchetti composti dello stesso materiale delle buste per 
il le. È di solilo una porzione di quantità inferiore rispcUo a 
quella dello .vma sfuso ma c considerata più semplice da 
usare. 


Il tipo di uso più comune consiste nel posizionarlo tra il 
labbro e la gengiva superiore, e tenerlo per un periodo di 
tempii che può variare da qualche minuto a diverse ore. 

Nel 2004 la prevalenza di uso di snus era pari al 23.4% 
negli uomini svedesi c al 2.8% nelle donne. In Norvegia 
fabiiudine a fiutare tabacco c aumentata significativamente 
rispetto al 1997, raggiungendo un valore deU'K% tra gli 
uomini e poco meno delflV* nelle donne. Nel frattempo 
un altro prodotto di tabacco orale, il navvav, è ampiamente 
usalo in alcuni Paesi della Comunità degli Stali Indipendenti 
come il Kyrgyzsian c PUzbckislan; nel 2005 più del -R)% 
della popolazione maschile rurale utilizzava questo prodotto 
(The European Tobacco Control Report 2IJU7- WHO Re- 
gional onice for Europe). 

Evidenze saentifìche sostengono che si traila di prodotti 
altamente additivi e possono causare cancro alla laringe, alla 
gola c all'esofago come pure seri problemi orali c dentali. In 
contrasto con ciò, i dati epidemiologici raccolti nei Paesi 
scandinavi negli ultimi 30 anni dimostrano un aumento dei 
consumatori di .vnw.v proporzionale alla diminuzione dei fu- 
matori attivi (circa un 30% per gli uomini e un 15% per le 
donne) e delle neoplasie di origine respiratoria fumo-corre- 
late. tanto che la Svezia risulta essere airullimo posto tra i 
Paesi europei per il numero di morti correlate a tali patolo- 
gie (Foulds ei al.. 2003: Roth et al.., 2005: Eurostat 2006). 

Tutto quanto detto sulle politiche per il controllo del t. è 
riassumibile nell’elenco delle 10 principali azioni strategiche 
proposte sinergicamente dalla Organizzazione Mondiale 
della Sanità, dalla Comunità Europea c dalle Autorità Sa- 
nitarie per la lotta al t. da condurre nel primo decennio del 
XXI secolo: 

1. aumentare il prezzo minimo: 

2. introdurre i trattamenti di disassucfazionc nei livelli 
essenziali di as.sistenza: 

3. rendere gratuiti i farmaci efficaci: 

4. destinare maggiori risorse economiche, ad esempio 
10% delle maggiori entrate fiscali, per lotta al tabagismo, 

5. implementare le linee guida per smettere di fumare: 

6. favorire un maggiore coinvolgimcnto della classe me- 
dica: 

7. organizzare campagne di informazione sul fumo, su 
tossicità c dipendenza da tutte le droghe; 

8. studiare la possibilità di introdurre tra gli xcrcening 
oncologici la diagnosi precoce del tumore al polmone: 

9. ridurre i cancerogeni nelle sigarette: 

10. fornire informazioni ai fumatori sui pacchetti, riguar- 
danti le concentrazioni delle sostanze sprigionate dui fumo. 

Terapie per la ce.yuizione del tuhagixmo 
Solo tl 10% dei fumatori attivi giovani (15-24 anni) pensa 
seriamente di abbandonare il vizio del fumo nei futuri 6 mesi 
cd un valore simile si registra negli adulti (9%). Questo dato 
porta a diverse interpretazioni; i fumatori non vogliono 
smettere o sanno che non ci riusciranno, questo perche sono 
consapevoli che il fumo crea dipendenz.a. 

Fino ad oggi sono stati compiuti molli sforzi nella lolla al 
t.. ma forse non abbastanza dal momento che più di 12 
milioni di italiani ancora fumano c. quindi, sono persone a 
rischio di tumore al polmone. BPCO c patologie cardiova- 
scolari. 

In Italia ci sono circa 8,8 milioni di ex fumatori, di cui 5,4 
milioni sono uomini e 3.4 milioni sono donne, corrisponden- 
ti complessivamente al 17.5% delle persone di 15 anni c più 
Quasi tutti gli ex fumatori (95%) hanno smesso senza ricor- 
rere ad alcun tipo di supporlo, nè psicologico né farmaco- 
logico, ma solo grazie alia propria forza di volontà. 

Le principali ragioni per la cessazione del (. sono stretta- 
mente legate alla sfera sanitaria: infatti, circa un 70*^o dei 
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fumatori smette per motivi di salute e per una maggiore 
consapevole//a dei danni che il fumo provtKa. a seguire 
c'c la sfera familiare, dove l'abbandono é determinato dalla 
gravidanza cd o nascita di un figlio, o perche imposto dai 
familiari o dal partner. 

Coloro che hanno provato almeno una volta nella vita ad 
abbandonare il vizio del fumo senza però ottenere risultati 
soddisfacenti sono circa 3.6 milioni di fumatori, pari al 
30.5%. 

La maggior parte è riuscita a smettere solo per poco tem^ 
po. qualche giorno o qualche settimana: quelli che invece 
hanno resistilo per qualche anno sono pixo più del 10% e 
piK'hissimi (intorno al 5%) hanno ridotto i consumi defini- 
tivamente. 

Rimane comunque più dcl]'K0% di fumatori che non ha 
intenzione di cambiare le sue abitudini al fumo e sui quali si 
concentra fattenzione delle autorità sanitarie. 

A partire dagli anni ’70. come conseguenza di una cre- 
scente presa di coscienza nei riguardi dei danni del t.. sono 
stali messi a punto vari tipi di interventi per promuovere la 
disassuefazionc dal tabacco: 

- lounxeUhtg individuale c terapia di gruppo; 

- counselling telefonico e materiale di autouiuto; 

- terapie avversive (che generano repulsione per il fumo); 

- terapie alternative: 

- terapie farmacologiche. 

Nella terapia del !.. rimervenlo psicologico ricopre un 
ruolo molto importante. In generale, rintervenlo psicologi- 
co mira a mobilitare risorse interne a! soggetto di tipo co- 
gnitivo ed emotivo, aiutandolo a valutare i costi c i benefici 
dello smettere, a sostenere la motivazione del soggetto, c più 
in generale a frapporre uno spazio di pensiero tra il desiderio 
di fumare e l'azione di farlo. 

La letteratura intemazionale è d'accordo neiran'crmare 
che la terapia di gruppo è più cfficucc del counsellmg indivi- 
duale (vit-d-mL poiché il gruppo c unico nel dare al singolo 
l'opportunità di apprendere dagli altri fumatori tecniche 
comportamentali per smettere di fumare e ricevere supptirto 
(Slead e Lancasier. 2002). 

I! counsefUnfi telefonico rappresenta una tipologia di in- 
tervento individuale per aiutare le persone a smettere di 
fumare. Può essere sia attivo, quando un operatore contatta 
direttamente la persona per fornire suppKirto nello smettere 
di fumare o per evitare le ricadute, sia passivo quando è 
fornito attraversai helplines o hotlines. chiamate direttamente 
dagli interessati o anche dai parenti. In ambito internazio- 
nale sono attive numerose lince di aiuto nell'ambito del I.; 
basti pensare alla linea australiana (Carroll c Rock. 2003). a) 
telefono verde contro il fumo scozzese (Piati ei al., 1997), 
alla linea di aiuto californiana (Zhu et al.. 2(KX)). dei Mas.sa- 
chusctls (Proul et al.. 2002). dclfOrcgon (Wakcficld c Bor- 
land. 2000). alla linea canadese, inglese (Owcn. 2000). al 
telefono verde contro il fumo dell'Istituto Supcriore di Sa- 
nità in Italia (Pacifici et ai., 2001 ). 

Diverse forme di materiale di uutoaìuto sono stale svilup- 
pate negli anni: manuali, videocassette, cassette audio, con- 
segnale ai fumatori, contenenti informazioni sui danni del 
fumo e strategie per smettere di fumare. Più recentemente 
sono stati prodotti anche materiali informatici, su supporti 
quali cfmtpact disk (CD) e digitai versatile dhk (DVD), da 
utilizzare mediante personal computer (Lancaster e Siead. 
2005). Negli studi die confrontano Tutilizzo di materiale di 
auto aiuto senza contatto personale con l'assenza di inter- 
vento si evidenzia una cITicacia minima, ai limiti della signi- 
ficatività statistica. Se il materiale viene olTerto in aggiunta 
a) contatto personale non sembra esserci dilTerenza di elìì- 
cada. 

Negli anni '70 sono stali proposti diversi metodi che as- 


siKiano uno stimolo sgradevole allo stimolo piacevole de) 
fumo; 

- rapai smokinfi. chiedere al soggetto di fumare più siga- 
rette di seguito mollo rapidamente (un'inspirazione ogni 6- 
IO sec) c di concentrarsi sulle sensazioni sgradevoli: 

chiedere al soggetto di fumare di più di quanto deside- 
rato: 

- chiedere al soggetto di fumare concentrandosi sulle sen- 
sazioni negative o immaginando gli effetti dannosi: 

- rapid puffìnft. fare inspirazioni rapide senza inalare il 
fumo. 

Tulle queste terapie definite "avversive** sono state pro- 
gressivamente abbandonate poiché non sembravano csserei 
prove significative della loro efficacia (Hajck c Slead. 2004). 

L'ipnoterapia e l'agopuniuru sono stati proposte come 
terapie alternative per la disassuefazionc dal fumo. 

L'ipnoterapia suggerisce delle sedute "dis.sua.sive” facen- 
do in modo di incanalare le risorse delfinconscio per pro- 
durre effetti benefici indebolendo il desiderio di fumare cd 
associando inconsciamente alla sigaretta delle sensazioni 
sgradevoli. Secondo i terapeuti, i primi risultati cominciano 
a vedersi dopo 1-12 sedute a cadcnz.a settimanale, ma la 
durata del trattamento varia a seconda della gravità di un 
caso. 1 diversi studi epidemiologici sostengono che questa 
terapia non sembrerebbe significativamente più efficace di 
altri interventi di natura psicologica quali, ad esempio, il 
loutViellin^i o le terapie avversive (Abbot et al., 2(X)0). 

Gli agopuntori consigliano delle sedute incentrate su 
quelle aree dei corpo nelle quali passerebbero i nervi colle- 
gati alta dipendenza dalla nicotina. La terapia più diffusa è 
l'agopuntura auricolare, un metodo che utilizza a scopo te- 
rapeutico le proprietà riflesse de) padiglione auricolare. In 
esso .sarebbero contenuti cinque punti specifici {shennien, 
simpatico, reni, fegato e polmoni) da stimolare per il tratta- 
mento della dipendenza da t. Anche nel caso deiragopunlu- 
ra la revisione della letteratura internazionale dimostra solo 
un'efficacia a breve termine, rispetto ad altre terapie alter- 
native o psicologiche (White et al., 2006). 

Il iraitamento farmacologico più sperimentalo per la ces- 
sazione del fumoc la terapia sostitutiva con nicotina, sotto 
forma di gomme da masticare, (xrolll iransdcrmici. spray 
nasale, preparazioni per inalazione, compresse a rilascio im- 
mediato. 

Prepara/ioni fannaceuliche nella forma gomme da masti- 
care contenenti 2 mg di nicotina vennero presentate sul mer- 
cato per la prima volta in Svizzera alla fine degli anni '70. 
Nel mercato odierno sono disponibili due versioni differenti 
per contenuto di nicotina; 2 c 4 mg. Per stabilire la dose più 
adatta un valido aiuto è rappresentato dal test di Faner- 
strìim, che con una serie di semplici domande misura il gra- 
do di dipendenza dalla nicotina (Healhcrton et al.. 1991; 
Hcrrcra et al., 1995). 

La durata minima del trattamento proposta è almeno di 4 
settimane, poi si può continuare "al bisogno". Non c nece.s* 
sarto masticare un numero di gomme puri alle sigarette fu- 
mate. Si trae beneficio anche masticando solo 8 o 12 gomme 
al giorno. 

I) tipo di rilascio di nicotina c simile a quello della 
sigaretta fumata, sebbene con l'inalazione del fumo di 
sigaretta si raggiungano concentrazioni plasmaiiche signi- 
ficativamente maggiori di quelle ottenute con le gomme e 
con un tempo di raggiungimento della concentrazione 
massima molto più rapido. Per ovv'iarc a ciò. è stato in- 
trodotto in commercio lo .\pray nasale alla nicotina. In 
questo caso, la nicotina è as.sorbita attraverso la mucosa 
nasale. Il trattamento viene praticato per 3 mesi solita- 
mente con 1-2 spruzzi (I mg di nicotina per spruzzo) 
per narice ogni ora. Attraverso questa metodologia di 
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somministrazione, la nicotina viene assorbita molto più 
rapidamente e la concentra/ione ematica di nicotina risul- 
ta simile a quella assunta in caso di fumo di sigarette 
(Schncidcr et ai. 19%). Lo spray alla nicotina c disponi- 
bile solo aircstcro. La forma di somministrazione più si- 
mile disponibile in Italia è l'inalatore. L'inalatore è costi- 
tuito da un bocchino che contiene una cartuccia impre- 
gnata di 10 mg di nicotina (di cui 2 mg sono quelli che si 
rendono disponibili per via sistemica). Si utilizza per aspi- 
razione cd il trattamento consigliato è fino a 8 settimane, 
per poi ridurre la dose alla metà nelle settimane successive 
fino a quando non è più nixessario l'apporto di nicotina. 
Un singolo inalatore può essere utilizzalo per un pcrirnio 
di 20 minuti di continue aspirazioni. È stato studiato af- 
finché si possa ''aspirare" come si farebbe con la sigaretta 
c non si limila a rilasciare nicotina per ridurre il desiderio 
di fumare, ma. poiché si tiene in mano come una sigaretta, 
consente una regolare attività "da mano a bt>cca", La 
dose consigliata è di 6-12 cartucce al giorno. Le concen- 
trazioni plasmatichc di nicotina raggiunte con l'uso dcll’i- 
nalatore sono inferiori a quelle raggiunte con il fumo di 
una sigaretta ed il tempo per raggiungere la massima con- 
centrazione plasmalica è più lungo di quello ottenuto ina- 
lando una sigaretta (Schncidcr et al.. 2001). Una forma 
farmaceutica meno complessa c di facile uso per chi non 
ma.stica gomme o ha difficoltà ad utilizzare l’inalatore c 
quella delle compresse sublinguali di dimensioni ridottis- 
sime (6 mm) da sciogliere sotto la lingua ogni volta che se 
nc avverte la necessità. La nicotina viene ceduta gradual- 
mente mentre la compressa si scioglie in un tempo di 30 
minuti. Ogni compressa rilascia 2 mg di nicotina, suffì- 
cienli a ridurre il desiderio puntuale di fumare. Il numero 
di compresse necessario varia a seconda del numero di 
sigarette abitualmente fumate e dal grado di dipendenza 
dalla nicotina. La dose consigliata per i fumatori medi 
(entro l pacchetto ai giorno) c di I compressa ogni 30 
minuti; mediamente 8-12 compresse al giorno. I forti fu- 
matori (oltre 1 pacchetto ai giorno) possono assumere 2 
compresse ogni 30 minuti, in media 16-24 compresse al 
giorno per un peritvdo consigliato tra le 8 settimane e i 
3 mesi. Il profilo farmacocineiico deira.ss4>rbimento della 
nicotina dalle compresse e della sua ma&sima concentra- 
zione plasmalica c del tutto simile a quello delle gomme 
da 2 mg di nicotina (Molandcr c Luncll. 2001), AITinchc il 
fumatore possa assorbire una quantità costante di nicoti- 
na nell'intera giornata, escludendo le ore del sonno, c 
possibile utilizzare i cerotti transdermici, che rilasciano 
tale soslanz.a attraverso la pelle. Si applica semplicemente 
un cerotto al mattino c si toglie prima di andare a dormi- 
re. I cerotti sono disponibili in 3 concentrazioni: 15 mg. 10 
mg e 5 mg. Si inizia usando il cerotto a dose più intensa 
(15 mg), quindi, dopo 1-.3 mesi, si riduce gradualmente 
fappi^rto passando alla dose intermedia (10 mg). Dopo 
altre 2 o 3 settimane si scende alla dose minima (5 mg), 
per essere poi in grado di siispenderne l'u.so. Il rilascio 
transdermico di nicotina porta a livelli plasmatici della 
sostanza minori dì quelli ottenuti con il fumo di una si- 
garetta. ma tali livelli sono costanti nel tempo c non flui- 
luanli come nel caso delle sigarette (Guptu et ai.. 1995). 

Più di 100 difTerenti studi clinici dimostrano l'efficacia 
della terapia scìstituliva con nicotina nel trattamento della 
disassucfazionc da t, (Silagy et al.. 2(MM). Complessivamente 
si può affennare che tulle le forme di terapia sostitutiva con 
nicotina (gomme, spray nas;ili. inulatori. compresse, cerotti 
iransdermtei) sono efficaci come parte di una strategia com- 
ples.siva per promuovere la disiissucfazionc dal fumo di ta- 
bacco Indipendenlcmcnlc dalla forma di rilascio della nico- 
tina. questo tipo di terapia aumenta di cirea due volte la 
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probabilità di smettere di fumare rispetto ai solo utilizzo 
della propria volontà. Nessuna delle preparazioni disponi- 
bili sembra essere più efficace dell'altra. Inoltre l'elficacia di 
questa terapia sembra essere indipendente dalfintensità di 
eventuali supporti addizionali (ad cs.« psicologici) per il fu- 
matore. La scelta di quale preparazione utilizzare, non es- 
sendovi tra loro differenza di cMcacia. c quindi subordinata 
alla valutazione delle caratteristiche individuali del paziente 
a cui deve essere .somministrata. Un altro aspetto da consi- 
derare è che la terapia Mistiiutiva con nicotina é stata S4vm- 
ministrata a persone che nella maggior parte erano dipen- 
denti dalla nicotina, per cui la gencralizzabilità dì questi 
risultati a fumatori più leggeri non è nota. Infine, tutti questi 
trattamenti erano associati alla offerta di raccomandazioni 
brevi che quindi dovrebbero sempre accompagnare la tera- 
pia farmacologica per garantirne l'efficacia. In accordo con 
le recenti linee guida britanniche per smettere di fumare, non 
vi è alcuna base scienliUca per non consentire la combina- 
zione di difTerenti formulazioni di terapia sostitutiva con 
nicotina, combinazione che può anzi offrire dei benefici. 
La terapia sostitutiva con nicotina può essere raccomandata 
per un utilizzo anche nei pazienti con malattie cardiovasco- 
lari. ma solo con l'ac'cordo del medico curante nel caso in cui 
la malattia sia acuta o non ben controllata. 

L'utilizzo della terapia sostitutiva con nicotina da parte 
delle donne in gravidanza, se determina l'astensione dal fu- 
mo. può tradursi in un beneficio per la madre c per il feto. 

Infine, attualmente non può essere fatta alcuna rac'co- 
mandazione sulle circostanze in cui altri farmaci uiìIìzzaHì 
nella disassuefazione dai t. dovrebbero essere preferiti alla 
terapia sostitutiva con nicotina o utilizzati in combinazione 
(West et ai. 2000). 

Oltre alla terapia sostitutiva con nicotina, tra i farmaci 
sperimentati per la disassuefazJone dal fumo, ci sono alcuni 
ansioiitia ed antidepressivi (Hughes et ai. 2001). Per quanto 
riguarda gli ansiolitici, non vi è nessuna evidenza consisten- 
te. a seguito di studi clinici, che dimostri una reale efficacia 
di farmaci quali il buspironc. il diazepam. la doxcpina, il 
meprobamato o l'ondansctron. Diverso è il caso degli anti- 
depressivi; farmaci quali la fluoxetina. la paroxetina e la 
sertralina, inibitori selettivi della ricaptazione della seroto- 
nina. non si sono dimostrati utili nella cessazione del t. a 
lungo termine, mentre lo sono stali alcuni inibitori della 
hcaplazionc della noradrcnalina quali nortriptilina e bupro- 
pionc. In particolare, grande interesse ha suscitato la speri- 
mentazionc del bupropionc a rilascio prolungato. 

Il bupropione è un inibitore selettivo sia della noradrena- 
lina che della dopumina, che inibisce il desiderio della nico- 
tina e quindi di fumare, c previene le crisi di astinenza da 
fumo. Il risultante aumento di dopamina a livello neuronale 
sembrerebbe eliminare o quantomeno ridurre il desiderio di 
nicotina c il bisogno dì fumare. Poiché l'attività del farmaco 
inizia circa a I settimana dall'inizio del trattamento, il pa- 
ziente dovrebbe cominciare l'assunzione del bupropionc 1 o 
2 settimane prima del primo giorno d’astensione dal fumo. 
Dopo somministrazione orale, il bupropionc viene ben as- 
sorbito. ma subisce un elevalo metabolismo a livello epatico. 
Alcuni mctaboliti sono farmacologicamente attivi e hanno 
una cmivita piasmatica più lunga (20- .30 ore) di quella del 
farmaco originano (14 ore). I metabtiliti attivi vengono ul- 
icrionnenlc metabolizzati a composti inattivi cd eliminati 
con le urine; meno dell'1% di bupropionc viene escreto im- 
modifìcaio. Nei pazienti con insufficienza epatica o renale e 
negli anziani, l'aumento delle concentrazioni del farmaco e 
o dei suoi metabolill richiede una riduzione del dosaggio. Il 
bupropionc auraversa la placenta e pa.s.sa nel latte materno, 
non c quindi consigliato in gravidanza e durante l'allatta- 
mento. 
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l.'efTicacia del hupropione a rilascio prolungato (al do 
saggio di 150 mg 0 300 mg al giorno) è stala valutala in 
confronto al placebo o ai cerotti iransdermici alla nicotina 
(solo il dosaggio più alto di bupropionc) in studi della du- 
rata di 9 settimane in cui erano stati arruolati pazienti che 
fumavano abitualmente IS o più sigarette al giorno e con 
una forte motiva/ione a smettere. Il hupropione si è rivelato 
supcriore al placebo e alla nicotina transdermica nel mante- 
nere Tastcnsionc da fumo a 4 e 7 settimane dall'inizio del 
trattamento e, ad I anno, le percentuali di astensione da 
fumo sono risultate significativanienle superiori nel gruppo 
trattato con hupropione rispetto ai gruppi che avevano ri- 
cevuto il placebo o la nicotina transdermica; la percentuale 
di astinenza a 12 mesi era del 15.6% nel gruppo irattatocon 
il placebo, de) 16.4% nel gruppo trattato con nicotina tran- 
sdermica. dei 30.3% nel gruppo irattatocon bupropionc ed. 
mime, del 35.5% nel gruppo a cui veniva somministrato 
contemporaneamente hupropione e nicotina iransdermica 
(Jorenby et al.. 1999), 

1 pazienti che non hanno smesso di fumare dopo la 7“ 
settimana sono generalmente considerati non rispondenti 
al trattamento con il bupropionc. 

Gii crfeiti indesiderati più frequentemente riportati a ca- 
rico del bupropionc sono insonnia c secchezza della bocca. 
Lna incidenza inferiore hanno agitazione, cefalea, ansia, 
tremore e disturbi gastrointestinali (nausea c vomito). Sono 
stati segnalati alcuni casi di reazioni anafilattoidi caratteriz- 
zate da prurìto, orticaria, angioedema e broncospasmo, ol- 
treché artralgia, mialgia, febbre e altri sintomi associabili a 
ipersensibilità ritardata (malattia da siero). In diversi Paesi 
(Canada. Australia e Gran Bretagna) sono stati segnalali 
eventi avversi fatali (eventi cardiovascolari, compresi casi 
di ischemia del miocardio e cerebrovascolari. inclusi alcuni 
casi di ictus) in pazienti che assumevano il farmaco. Tuttavia 
non è stato dimostrato un nesso causale certo tra l'evento c 
l'assunzione del bupropionc (Richmond c Zwar. 2003). 

La vareniclina è un farmaco di recentissima immissione 
in commercio appartenente ad una classe di sostanze de- 
finite agonisti parziali del recettore selettivo nicotinico 
dcM ucctilcoiinu (Lam c Palei. 2007). Si tratta del primo 
farmaco non nicotinico sviluppalo specificamente per la 
disassuefazionc da) fumo cd agisce a livello cerebrale sullo 
stesso recettore su cui agisce la nicotina (il recettore Xip> 
dciracetilcoiina). dove agisce da agonista con un'elTicacia 
intrinseca inferiore a quella della nicotina per alleviare la 
sintomatologia da astinenza acuta (craving c wiihdrawal) c 
da antagonista in presenza di nicotina. Pertanto, il legame 
tra la vareniclina ed i recettori nicotinici 314 P: produce un 
effetto -sufTicienie ad alleviare i sintomi del desiderio com- 
pulsivo c dciraslinenza (attività agoni.sia). determinando 
contemporaneamente una riduzione degli effetti della gra- 
tificazione c del rinforzo dell'abitudine al fumo. Inoltre, 
blocca la nicotina impedendo che si leghi al recettore (at- 
tività antagonista), diminuendo la gratificazione ed il rin- 
forzo deH'abiludine al fumo. (.'as.sorbimenlo del farmaco 
dopo somministrazione orale è pressoché completo e la 
biodisponibiliià sistemica c elevata. La concentrazione 
piasmatica massima si raggiunge entro 3-4 ore dalla som- 
ministrazione orale e. a seguito di somministrazione orale 
di dosi multiple, le condizioni di .steadv-siaie si raggiun- 
gono in 4 giorni. Più del 90% del farmaco è escreto im- 
modiflcato nelle urine. 

Dai risultati di studi clinici condotti su oltre 2000 fuma- 
tori per confrontare la risposta a vareniclina con la rìsposlu 
al hupropione c al placebo, è emerso che; 

- te probabilità di smettere di fumare con un trattamento 
di 12 settimane a base di vareniclina (I mg 2 volte al giorno) 
sono risultate quasi li doppio di quelle dei soggetti sotto 


trattamento con hupropione (150 mg 2 volte al giorno) cd 
il quadruplo di quelle dei soggetti trattati con un approccio 
non farmacologico: 

- il 44% dei fumatori a cui è stata somministrala varcni- 
clina aveva smesso di fumare completamente, durante le 
ultime 4 settimane di trattamento, rispetto al .30% di indi- 
vidui trattali con hupropione e un i8% di individui iraiiati 
con placebo (Gonzales et ai. 2006). 

Dopo 40 settimane senza trattamento, il 23% di soggetti 
trattati con vareniclina continuava ad essere astinente con- 
tro un 15 ed un 10% di soggetti trattali con bupropionc e 
placebo, rispcltiv^amente, 

Nei caso di un ulteriore ciclo di 12 settimane a base di 
vareniclina o placebo c risultato che: 

tra la 130* e la 240* settimana, il 71% dei pazienti 
trattali con vareniclina ha continuato ad astenersi dal fumo 
rispetto al 50% dei pazienti trattati con placcbt>: 

- il tasso di astinenza continua tra la 1.30* e la 240* setti- 
mana è risultato significativamente più elevalo nei soggetti 
trattati con vareniclina (44%) rispetto a quelli trattati con 
placebo (37%) (Nides et ai.. 2006). 

Negli studi clinici, la vareniclina c risultata generalmente 
ben tollerata. Gli effetti indesiderati più ricorrenti sono stati 
nausea, insonnia, alterazioni deirattiviià onirica c mal di 
testa. L'interruzione del iraliamenlo dovuta agli effetti col- 
laterali é risultata simile a quella riscontrala nel gruppo 
trattalo con placebo. Nei pazienti con grave deficit renale 
potrebbe rendersi necessario un aggiustamento della dose 
giornaliera. 
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SIMOSi.^ PK MINI 

TELITROMICINA 
1 . U'iifhromycin. 

mimm.srio 


Generalità sui rhrlolidi (col 3915) - Tclilromiciiui (col. 3916). 


Generalità sui chetolidi 

La tclitromicina |l.] c un amibiotico ad ampio spettro ed è 
il primo di una nuova tamiglia denominata cheloiidi. Que- 
sti rappresentano una nuova classe di agenti scmi-siniclici 
derivati daircriiromicma A c sintcti/jiati per In loro alti* 
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vita, per il trattamento delle infezioni delle vie superiori e 
inferiori deirapparaio respiratorio, incluse le infezioni de- 
terminate da ceppi resislenli. K.ssi presentano un ampio 
spettro di attività simile a quello dei macrolidi con in 
aggiunta un'cITicacc azione anche nei confronti di specie 
come lo Streptococctts pwumoniae c lo Streptococcus pyt>- 
gvnes. 

i.a principale diOerenza nella struttura tra i chetolidi c i 
macrolidi è la sostitu/ione con un gruppo chetonico funziO' 
naie in posizione .3 dclfancllo macrolatlomco. Uno dei prin- 
cipali vantaggi della molecola dei chetolidi é rappresentato 
dalla stabilità in ambienti acidi, inoltre, proprio la presenza 
del gruppo chetonico impedisce lo sviluppo delle resistenze 
come quelle ormai presenti globalmente nei confronti di 
aniibiolici come macrolidi. Iincosamide e sireplogruminc B 
{MLSB remtwHe). 

Il meccanismo di azione c simile a quello deireriiromicina 
A dalia quale derivano. I chetolidi sono, infatti, dei potenti 
inibitori della sintesi proteica, azione determinata dalla 
stretta interazione con il sito della pcpiidil-lransferasi pre- 
sente sulla subunità nhosomale batterica 50S. 

È stalo dimostrato un maggior accumulo dei chetolidi 
airintcrno delle cellule bailerichc rispetto ai macroiidi. c 
inoltre c stata dimostrata una penetrazione rapida anche 
nelle cellule umane. In particolare i chetolidi penetrano nei 
neutrofili. svolgendo in questo modo una buona attività nei 
confronti dei patogeni intracellulari. 

I chetolidi mostrano una buona attività nei confronti dei 
batteri aerobi Gram-positivi e contro alcuni aerobi Gram- 
negativi. inoltre essi hanno un'attiviià eccciicnic nei con- 
fronti dei ceppi resistenti di S. pneumoniae. compresi quelli 
con resistenza ai macrolidi. 

1 chetolidi mostrano un'attività maggiore nspctto ai mu- 
crolidi nei confronti dei «i^ppi di Staphrloi-iHaLK aurvus sen- 
sibili aiferìtromicina. mentre non sono attivi nei confronti 
dei ceppi resistenti. Allo stesso modo es.si mostrano una 
buona attività nei confronti dei ceppi di EtUeroi'occus Jaeta- 
/if ma questa c ridotta nei ceppi di Enterm'occus faechmt. L<\ 
maggior parte degli aerobi Gram-negativi, compresi le £>f- 
terohacterìaceae c lo PP.svtui(»nonas aeugino.m, sono intrin- 
secamente resistenti ui macroiidi e io stesso vale per i cheto- 
iidi. 

Infine, bisogna sottolineare che hanno dimostrato una 
buona attività in vitro nei confronti di molti patogeni di 
rilevante valore clinico come ChlamyJia pneumoniae. Lenut- 
nella pneumopktla. MicnKoeetLS pneumoniae c VreapItLsma 
urealyttcum, mentre prcseiuano una limitata attività verso 
il Chstridmn diffìcile. 

TcUtromicina 

La t. è stato il primo membro di questa nuova classe di 
antibiotici ad essere approvalo per Tutilizzo clinico. 

I componenti della famiglia dei chetolidi cd in partico- 
lare la !. presentano caratteristiche farmacocincliche van- 
taggiose che permettono una sola somministrazione gior- 
naliera. La t. presenta un'ottima distribuzione nei tessuti, 
ed in particolare in quelli dcirapparato respiratorio, c 
prolungali cflctti antibiotici post-esposizione, rendendo 
possibile un aumento della atiiviià verso gli organismi 
]<Kali/zali nei siti CKlraplasmatici. 

Diverse evidenze sugjwriscono che tutti i chetolidi vengano 
metabolizzati per io più a livello epatico ed eliminati attraverso 
un'escrezione combinala biliare, epatica e urìnaria. 

Da un punto di vista furmacodinamico i chetolidi mostra- 
no un'azione di tipo con«nlrazione-dipendcnie. 

La t. prc^enla una cmivita di circa 9.5 ore che permette la 
somministrazione i volta al giorno al dosaggio di 8(X) mg. 
La biodisponibilità della t. dopo somministrazione orale è 
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dd 60®o c Fassorbimcnto appare essere rapido, raggiungen- 
do ia concentrazione massinia (Cmax) dopo circa I ora. 
Non sono necessari degli aggiustamenti del dosaggio in caso 
di insufficienza renale lieve e moderata, mentre m corso di 
un'insurTicienza renale grave Ui dose dovrebbe essere ridotta 
del Non é stata riportala l'incidenza di ototossicità nel 
corso della terapia con t. 

Recentemente Tutilizzo della t. c stato ristretto dalle auto- 
rità americane c permesso solo sotto stretto controllo a cau- 
sa dello sviluppo di ran ma severi effelli collaterali, quali 
epalotossicità. insufficienza respiratoria in pazienti con mia- 
sifttia gravù. disturbi visivi. 

La l. rappresentava un nuovo antibiotico utili/zabilc per 
la cura delle infezioni delle vie respiratorie acquisite in co- 
munità: purtroppo l'uso è limitato da questi importanti ef- 
fetti collaterali. Attualmente sono in fase di sperimentazione 
in U.S.A. altri due nuovi composti dei chetolidi: la ceiromi- 
cina c rF.DP-420. 
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reddito, dove le condizioni igienico-sanitarie sono analo- 
ghe a quelle europee dell'800 c le strutture c l'organizza- 
zione sanitaria risultano profondamente inadcgualc. Il co- 
sto relativamente basso di molti antibiotici, gli .scarsi ef- 
fcui collaterali c soprattutto la loro elTicacia ne hanno 
favorito un uso ma.ssiccio e non sempre congruo, renden- 
doli tra le classi di farmaci più impiegate in clinica, sia 
nella Medicina di comunità, sia airinterno delle strutture 
sanitarie. A causa di questo utilizzo, si c assistito alla 
comparsa e al progressivo aumento di ceppi batterici resi- 
stenti agli antibiotici, fenomeno comune soprattutto airin- 
lemo delle strutture sanitarie. Que.sio fenomeno, registra- 
to in alcune specie microbiche già pochi anni dopo l'in- 
troduzione dei primi antibiotici, si è andato generalizzan- 
do; dopo l'introduzione in clinica di un nuovo farmaco, i 
batteri evolvono invariabilmente nuovi meccanismi di re- 
sistenza. Per anni si é cercato di ovviata a) problema delle 
antibiotico-resistenze con la ricerca c l'uso di nuove mo- 
lecole. Da alcuni anni. però, l’immissione sul mercato di 
nuove molecole antibiotiche ha subito una notevole fles- 
sione, per il ridotto interesse commerciale nello sviluppo 
di questi farmaci e degli altissimi costi di sviluppo. Per 
questo motivo, il fenomeno delle resistenze agii antibiotici 
è divenuto particolarmente preoccupante, tanto da essere 
considerato uno dei maggiori problemi della Medicina 
moderna. In questo scenario sono diventati cruciali sta il 
controllo del fenomeno delle resistenze agli antibiotici sia 
l'uso più ragionato e congruo di questi farmaci; per que- 
sto sono stale impostate idonee attività di sorveglianza dei 
ceppi batterici resistenti, specialmente all'interno delle 
strutture .sanitarie dove il fenomeno è più frequente. 
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Introduzione 

Si intende con il termine imiihiofiio (v. antibìotk i. voi. 11. 
coll. 144-206; Agg. 1. *619-632) una sostanza naturate, prcv- 
dolla da varie specie di microrganismi (batteri, funghi, acti- 
nomiccli). in grado di sopprimere la crescita di altri micror- 
ganismi. 

Dalla prima metà del XX secolo, grazie al progiessivo mi- 
glioramento delle condizioni igieniche ed a nuove scoperte in 
ambito medico e farmacologico, si e potuto osservare una dra- 
stica riduzione della morbilità c della mortalità dovute a ma- 
lattie infettive e una variazione neirepidemiologia infctlivokv 
gica. Infatti, in quegli anni fecero la loro comparsa nella pratica 
clinica i primi farmaci antilxitterici. che vennero impiegati con 
risultati ecxxlicnti anchedurantc la Seconda Guerra Mondiale. 
Ebbe cosi inizio l’era antibiotica, caratterizzata dalla scoperta 
di numerose molecole sempre pi ù efficad che portarono ad una 
vera e propria rivoluzione nel iratlamcnlo della maggior parte 
delle malattie infettive di origine batterica. 

Il beneficio ottenuto nei Paesi industrializzali è stalo 
grandissimo; c stato invece assai minore nei Paesi u basso 


CTR.sNÌfÌcazioiie e meccanismo d'aziooe degli antibiotici 

I metodi per classificare c raggruppare gli antibiotici sono 
numerosi. Gli antibiotici si possono classificare per compo- 
sizione chimica, spettro d'azione (molto ampio, ampio, me- 
dio. ristretto), tipo d'azione (battcriostalica o battericida: 
lab. I). meccanismo d'azione, carica elettrica (acidi, basici 
o neutri), lipofilia o idrofilia. Il meUxlo più comunemente 
utilizzato è quello che si ba.sa sul meccanismo d'azione e 
permeile di suddividerli in 6 gruppi. Il primo gruppo è rap- 
presentalo dai farmaci che inibiscono (a sintesi della parete 
batterica, cioè ^-laltamici. glicopcptidi. fosfomicina. cidose- 
rìna. bacilracina. Questi farmaci inibiscono la sintesi del 
pcptidoglicano. costituente principale ed essenziale della pa- 
rete batterica, rendendo i batteri osmo-scnsibili e Usabili in 
ambiente ipoionico. 

Il secondo è costituito dai farmaci che alterano la strut- 
tura della membrana piasmatica, cioè polimixine. dapto- 
micina. Questi antibiotici agiscono danneggiando la pare- 
te piasmatica battenca e quindi uccidendo le cellule bat- 


TAB. I. CLASSIFICAZIONE DI ALCUNI ANTIBIOTICI IN 
BASF. AL TIPO 1)1 AZIONE 


.AMiMotkl bttteiiddl 


Airlibiotid balIrrkMtslki 


p-laiutmk'i 

Tetracicline 

AminogiK'iwtdi 

Cloramfemcolo 

Chinoloni 

Macrolidi 

Cilicopepiidi 

LincosiimidI 

Rifamicme 

Aado fusidico 

Fosfomiciiiii 

Sulfamidici 

Trimcthiiprim-sulfameiossu/olo 

Trimcthitprim 

Quinupnsiina daifoprìsiina 

Oxa/olidinoni 

Colisiiriii ! 


Dapiomicina 


Mclronidazolo 
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teriche. ii terzo è costituito dai farmaci che inibiscono la 
sintesi proteica: pt>ssono inibirla reversibilmente, legando- 
si ed alterando il funzionamento delle subunità ribosomia- 
li 50S o 50S, come cloramfcnicolo, macrolidi, tetracicline, 
lincosaminc. streptogramine, o.xazolidinoni. oppure irre> 
versibilmente. legandosi alla subunità ribosomiale 30S. 
come nel caso degli aminoglicosidi. Il quarto gruppo è 
quello dei farmaci che alterano la sintesi degli acidi nu- 
cleici batterici, come gli inibitori della RNA potimcrasi 
(rìfamicinc) c gli inibitori della topoisomcrasi (chinoloni. 
novobiocina). Il quinto gruppo è costituito dai farmaci 
che alterano vie metaboliche essenziali per la sopravviven- 
za dei batteri, come sulfamidici e irimeloprim, mentre il 
sesto raggruppa farmaci che agiscono con meccanismi di- 
versi, come isoniazidc. nitroimidazoli. 

Gli antibiotici hanno attività hatteriostanca o hatteridda 
(tab. 1). La suddivisione dipende largamente dal meccani- 
smo d'azione: gli antibiotici baltenosialici sono in grado di 
inibire temporaneamente la crescita dei batteri; i battericidi, 
invece, sono in grado di causare la morte dei microrganismi 
con cui vengono in contatto. Sono generalmente considerati 
battcrìostatici gli antibiotici che inibiscono reversibilmente 
la sintesi proteica, mentre sono considerati battericidi quelli 
che inibiscono la sintesi della parete batterica o inibiscono 
irreversibilmente la sintesi proteica. Tale distinzione, però, 
va considerata in modo clastico, visto che antibiotici Iwttc- 
riostatici. in particolari condizioni, possono esplicare effetti 
battericidi c viceversa. Inoltre, lo stesso antibiotico può 
comportarsi, a seconda del germe, da battcriosiatico o da 
battericida: ad esempio, il cloramfenicolo. hatteriosialico 
per la maggior parte delle f^terohactenaceae. è battericida 
per ffaemophìlus influenzae, Sfreptococcus pneunwniae c 
Neisseria meningitidis. 

La dassincazionc. basata sull'azione battcriostaiica o bat- 
tericida. può avere rilevanza clinica per certi tipi di infe/io- 
ne. come neH'endocardite batterica subacuta. Per alcune in- 
fezioni gravi (meningite, osteomielite, endocardite batterica 
subacuta) è gencrdlmcnlc dimostrata la superiorità degli an- 
tibiotici battericidi, cd c generalmente preferibile l'impiego 
di antibiotici battericidi nei pazienti immunocompromessi: 
nei pazienti immunocompetenti, invece, può cs.sere impiega- 
to con successo anche un antibiotico batterioslatico. 

Nella valutazione dell'impiego in terapia degli antibio- 
tici. è anche importante per il medico considerare alcuni 
parametri di farmacocinctica c farmacodinamica. In base 
alle caratteristiche farmacocineliche e farmacodinamiche, 
gli agenti antimicrobici possono essere suddivisi in rela- 
zione al fatto che la loro azione dipenda dalla concentra- 
zione 0 dal tempo d'esposizione aH'agcntc antibatterico, 
con considerevoli ripercussioni sul regime posologico (tab. 
II). Nel caso degli antibiotici tempo-dipendenti, relTicacia 
terapeutica è maggiore se la modalità di somministrazione 
c continuativa o a brevi intervalli. Negli antibiotici con- 
centrazione-dipendenti. invece, si evidenzia maggiore cflì- 
cacia terapeutica con somministrazione di alte dosi di an- 
tibiotico ad intervalli meno ravvicinati. Di conseguenza, è 
importante ottimizzare, nella pratica clinica, il regime po- 
sologico degli antibiotici (dose, via di somministrazione ed 
intervallo fra le dosi), correlando opportunamente la co- 


TAB. II. ESF..MPI DI ANTIBIOTIC I l EMPO-DIPKNDFM I 
E DOSE-DIPENDENTI 


Aiitibtotid tempiMlipeMleati 


Aoribiotici dowHiipefMJcaCi 


{Llatlamici 

Aminogliatsidi 

Ciiicopeptidi 

Fiuorochinoloni 


noscenza di farmacocinctica e farmacodinamica relative u 
ciascuna classe di farmaci antimicrobici (tab. III). Ad 
esempio, per molti (ì-lattamici. tra cui penicilline e ccfalo- 
sporine. che provocano un elTetto battericida tempodì- 
pendente. e che piissiedono uno scarso effcllo po.sl-anli- 
bioiico, è utile prolungare al massimo il tempo di esposi- 
zione alì'anlibiotico con mantenimento dei livelli sierici al 
di sopra della concentrazione minima inibente. Invece, 
l'impostazione di un regime terapeutico ottimale per altre 
classi antibiotichc quali, ad esempio, aminoglicosidi e 
fiuorochinoloni, deve tendere a raggiungere le massime 
concentrazioni in quanto reffetlo antibatteriai è diretta- 
mente proporzionale ai valori di picco: questi antibiotici 
hanno un prolungalo effetto posl-anlibiotico. 

Sensibilità batterica agli antibiotici 

Batteri di specie dilTerenti o ceppi diversi di una stessa specie 
mostrano spesso ampie variazioni di sensibilità agli antibio- 
tici. Dunque, per la scelta del farmaco più approprialo, c di 
fondamentale importanza poter contare su test microbiolo- 
gici che dimostrino la sensibilità del germe isolato. La sen- 
sibilità dei batteri ai vari antibiotici può essere valutala con 
una scric di test microbiologici che vengono effettuati su 
colture pure del microrganismo isolato: questi test richiedo- 
no un'accurata siandardÌzz.azione in termini di inoculo, ter- 
reno di coltura e tempi d'incubazione. 11 metodo più scm- 
plic^ c diffuso c quello scmiquantitalivo su piastra, con il 
quale si misura l'alone di inibizione di crescita batterica 
prodotto da dischetti di cellulosa impregnati con concentra- 
zioni note di antibiotico. La ri.sposia viene fornita, a seconda 
delle dimen.sioni dell'alone di inibizione, in termini di resi- 
stenza, sensibilità intermedia o sensibilità Dati quantitativi 
sono invece forniti da tecniche di diluizione progressiva in 
provette contenenti colture in brodo o in agar. Con queste 
metodiche viene determinata la MIC (Minimal Inhihiiory 
Cimcentrafion), owero la concentrazione minima di antibio- 
tico che inibisce la crescita visibile del batterio oggetto del 
test, dopo 18-24 ore d'incubazione. In alcuni casi, è utile 
conoscere anche la MBC {Minimaf Bucwriddal Conventra- 
lion), cioè la concentrazione minima di antibiotico in grado 
di uccidere i batteri presenti ncll'inoculo. La MBC è detìnila 
come la minima concentrazione del farmaco che determina 
una riduzione del 99,9^b nel numero delle colonie. La MBC* 
viene valutata allo stesso modo della MIC. salvo che. al 
termine dcirincuba/ionc, ciascuna diluizione viene subcolti- 
vala su piastra per verificare la prcxiiza di battcn vivi. MIC 
c MBC sono riportate in pg mi. E altrcsi utile evidenziare 
che i test di determinazione della sensibilità batterica agli 
antibiotici presentano limili precisi; è utile conoscerli per 
una corretta interpretazione dei risultali. Soprattutto va ri- 
cordato che la sensibilità del germe in vitro non c sinonimo 
di sensibilità m vivo. Infatti, va consideralo che. in vivo. 
esiste una complessa interazione tra ospite, microrganismo 
infettante cd antibiotico. Può essere citata, come esempio», lu 
sensibilità in vitro di Satmondla cnivru a agli aminoglicosidi; 
questa classe di antibiotici, però, è completamente priva 
d cfficacia terapeutica sui batteri intracellulari. 

Resistenze balterìcbe agli antibiotici 

Da un punto di vista clinico un batterio è con.siderato resi- 
stente quando la sua crescita nel tes.suto infetto non viene 
inibita dalla somministrazione di un determinato antibioti- 
co: quindi l'impiego di tale antibiotico non porta alla riiio- 
luzione dell'inle/ionc. 

Esistono due tipi di resistenza; quella naturale, o mtrirtsc- 
ca. che si identifica con l'insensibilità costituzionale di una 
specie batterica a queU'antibioiico (ad e$.. i micoplasmi sono 
costituzionalmente resistenti ai ^lattamici perche privi di 
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TAB. III. CLASSIFICAZIONE DELLE CLASSI ANTIBIOTICHE, CLSI 
{CLiMCAL ASD LABORATORY STASOAHDS ISSTITVTE\. 2WP 


A) AntiUotJd ^4atUnid 


Famlglii 

Cl^sr aidMolka 

SMtocUsBe antibiotica 

Antibiotici (noni generid) 

inihUort della sintesi del' 
peptuiiigUcano. eosfiiueH' 
te della parete batterica 

Penicilline 

I^icilline 

Penidllina G. peniciltina V. penicilltnc ritardo 

Aminopcmcillinc 

Ainoxiciilina, ampidilina 

Ureicopeniciliine 

Azioctilina. me/JcKÌÌlina. pipcracillina 

Carbossipenicillinc 

Carhemcillina. ticarciilina 

Penicilline penicillinasi 
stabili 

CioxaciUina, dkloxadllina. oxactllina 

Amidjnopemciliine 

Mecillina 

^-laUamiCl inilMlorì 
di 


Amoxicillina - ac. ciavulanico 
Ampidilina • sulbactam 
Piperadllina • tazobaciam 
Ttcarcillina - ac. clavuianico 

Ccralosporine (parenierali) 

Cefaiosporìne 1 genenudo* 
nc 

Cefazulina. c^falotina. cefapirina. cefmdina 

Cefalusporìne II genera- 
rìone 

Cefamandoio. cefonidd. cefuroxime 

Cefamietne 

Cefmetazolo, cefotcìan. cefoxitina 

Cefaiosporìne III genera- 
zione 

Ccfoperazonc, ccfotaxime. ccfla/idimc, ceftizoxime. 
cenrìaxone 

Oxaccfalosporìne 

Moxalactam 

Cefaiosporìne IV genera- 
zione 

Cefepime 

Cefaiosporìne (ondi) 

Cefaiosporìne 

Cefacior, cefadroxil. cefetamet, cefixime, cefproxil. ce- 
furoximc, cefradina. edìibuten 

Monohattami 

1 

A/treonam 

Pcnemi 

iCarhapcnemi 

Hrtapcnem. imipcncm, ntcropenem 


B) AntiUotid aoo ^liltamid 


CTasse aatibiotica 

SottodiMM antiNotica 

AntlbloHd (nomi genedd) 

Meccanlsnw d'azione ed effetto sui batteri 

Aminoftlkasidi 


Amikacina. gcntamicina. 
kanamicina. netilmici- 
na. streptomicina, to- 
bramicina 

Inibizione sintesi proteica 

Ansamicirw 


Rifumpidna 

Inibizione RNA polimerasi 

Chinttloni 




F1w»<HhinnU*ni 


Ctpronoxacina. gatinoxa- 
dna. levofloxadna. mo- 
xiflox»;ina. norfloxaci- 
na. oOoxacina 

Inibizione DNA girasi 

Inibitori della via metaholi' 
ca detVac. foUco 

1 

Sulfonaraide. trimetho- 
prim. iciaprim. trime- 
thoprim-sulfamelossa- 
zolo 

Inibizione via metabolica dell'ac. folico 

Fosfomkine 


Fosfomietna 

Inibizione sintesi parete batterica 

l.intosamidì 


Clindamiana 

(minzione sintesi proteica 

Lipopeptidi 


Dapiomidna 

Effeiio tensioattivo sulla parete batterica 

Pollmjxine 

Polimixina B. colistina 

Macrolidi 


Azitromicina. clarilromi- 
dna. dirìlromidna, erì- 
tromicina 

Inibizione sintesi proteica 


Srfiur 
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Srgue TAB. III. 


B) AnCibiolici non ^attamici 


Claur anlibhillca 

Sotlocla.sew anlibiolica 

.Antìbiolici (nomi Kcnrrici) 

Mrcvani«m«» d'azloor td effetto sui battcfi 

\iirofurani 


Nitrofurantoina 

Danno diretto al DNA batterico 

SitroimiJazoU 


Metronida/olo 

Danno cellulare tramile melabolih inicrmedi 

Oxatoiuiùtoni 


Linezohd 

Inibi/ionc sintesi proteica 

GlttutpepiiJi 

Olicopq)tidi 

Vancoinicina. oritavanci* ' 

lUl 

Inibizione sintesi parete batterica 

LipopepliJi 

Dalba\arH:iii<i. (cicoptam- 
tu. ccla\ancina 

Ft'nicifii 


Clorainfcmcv'lo 

Inibizione sintesi proteica 

Sirtpuìgramitu' 


Quinuprìstin-dalfopristin 

Inibizione vintesi proteica 

Tfirtukiine 


Doxicictina. miniK’Kiina. 
letracidina 

inibizione sintesi proteica 

Glkikkhnf 


Tigcaclina 

Inibizione sìntesi proteica 


parclc) c quella acguisiia che compare in baUerì normalmen* 
le sensibili a quel dcicrminato farmaco. La resisienza acqui- 
sita è un fenomeno preoccupante per la sua crescente diffu- 
sione airintemo di strutture sanitarie dove, già da anni, 
circolano ceppi ballcrìci talvolta resistenti a più antibiotici, 
detti multiresislenti. Infatti, l'uso massiccio e non sempre 
congruo degli antibiotici rappresenta una pressione selettiva 
sui batteri, che seleziona mutanti farmaco-resistenti. 

La resistenza si attua attraverso i seguenti meccanismi; 
produzione di enzimi in grado di inattivare l'antibiotico; 
modifìcazionc della struttura del bersaglio su cui agisce l'an- 
tibiotico; diminuzione della permeabilità della membrana 
batterica esterna; eliminazione del farmaco mediante pompe 
di elTIusso: sviluppo di vie metaboliche alternative a quelle 
inibite dall'antibiotico (tab. IV). 

Alla base del primo meccanismo, c'c la sintesi di enzimi 
che provocano inattivazione dell'antibiotico. Tipico esempio 
é rappresentato dalle ^lattamasi. enzimi che inattivano l'an- 
tibiotico mediante idrolisi dell'anello p-lattamico. Il fenome- 
no della pcnicillino-resistcnz;i negli stafilococchi, descrìtto 
subito dopo l'introduzione della penicillina in terapia, c sta- 


Tab. IV. PRINCIPALI MECCANISMI DI RESISTENZA 
AGLI ANTIBIOTICI 


Meccanismo di resisieiua 

Antibiotici interessati 


Degradazione enzimatica 

p-lallamici. aminoglicosidi. 
doramfenicolo. macrolidi, 
chmoloni 

Mixlifica/ione del bersaglio 

^lattamici. chinolom. nfamia- 
ne. macrolidi, tetracicline, 
aminoglicosidi. ovazolidinoni. 
glicopcptidi 

Impermeabilità della membrana 

fV-lattamici. aminogiK'osidi 

Truspiirto aircstcrno delia cellula 
batterica tramite pompe di ef- 
fluSMì 

Tetracicline. cloramfcnicoUi. chi- 
noloni. niacTolidi. amino^lico- 
Sldl 

dei hlixvo mcuboitco 

Sulfamidici, trimethopnm. fi* 
latlamio (mclKillino-resistcn- 
za in SutphxfiKiHcui i/urrM-i) 


to determinato dalla comparsa di ceppi produttori di ^lat« 
tamasi. Le f^lattamasi sono attualmente il principale mec- 
canismo di resistenza ai p-lattamici nei batteri Gram-nega- 
tivi. ma possono essere presenti anche nei Gram-positivi. 

Meccanismi di inattivazione enzimatica dell'antibiotico 
sono comuni anche nella resistenza ad aminoglicosidici e 
doramfenicolo. I primi possono essere acetilati, fosforìlati 
o adenilati con conseguente impossibilità di legarsi al bersa- 
glio. Il doramfenicolo può essere inattivato daH'enzima 
CAT (doramfenicolo acctil transferasi) che acctila i gruppi 
idrassilici della molecola rendendola non tossica per la cel- 
lula batterica. 

Per quanto riguarda la resistenza legata ad alterazione dd- 
la struttura dd bersaglio, un chiaro esempio è rappresentato 
dalla resistenza ai chinolom. Una serie di mutazioni sui geni 
cromiìsomici che codificano per le topoisomerasi di tipo li 
portano ad una rilevante alterazione dei bersagli, rendendo i 
batten resistenti. Inoltre, rec'entemente sono stati individuati 
anche meccanismi di resistenza trasferìbile. I geni qnr. diffusi 
tra gli cnicroballcrì. codificano per proteine che interagisco- 
no con le topoisomerasi di tipo 11 proleg^dolc dall'azione 
dd chinoioni, senza alterarne la funzionalità. 

Un esempio di resistenza legala a modificazioni della per- 
meabilità di membrana c quella dei ceppi di Pseud*imonas 
aeruginosa resistenti ai carbapcnemi: nei ceppi sensibili è 
presente una porìna. OprD. che permette il passaggio del- 
l'antibiotico attraverso la membrana esterna; nei ceppi resi- 
stenti questa porìna è assente. 

Un meccanismo di resistenza legato all'climinuzione del 
farmaco mediante pompe di efflusso è tipico dei ceppi resi- 
stenti alle iclradcline. ^no stati identificati dei geni a loca- 
lizzazione plasmidica. denominati let. presenti sia nei Gram- 
pi>silivi. sia negli entcrobalterì. che codificano sistemi di 
efflusso, le proteine tei efììux, che sono proteine iransmem- 
brana in grado di trasportare attivamente le tetracicline dal- 
l'intcrno all'esterno della cellula batterica, impedendone 
l'accumulo intracellulare. 

Un esempio di meccanismo di resistenza mediato dall'ac- 
quisizione di una via metabolica alternativa è quello che 
viene attualo nei confronti dei sulfamidici c del irìmctho- 
prìm. dov uto alla sintesi di diidroptcroalosintctasi o diidra- 
i'olatorcduttasi con affinità minore nei confronti dell'inibi- 
tore; questi enzimi sono codificati da determinanti geni piasti 
su plasmidi o Irasposoni. 


Digitij.-- ; 


3913 


3924 




















I KRAPIA ANTIBAITKRICA 


resisien/a può instaurarsi per mutazioni nel genoma 
batterico o per scambi di materiale genetico tra microrgani- 
smi attraverso meccanismi specializzati; essenzialmente tra- 
sformazione e coniugazione. Lo scambio può riguardare 
materiale genetico cromosomico, oppure extracromosomi- 
co. L'acquisi/ione deirantibiotico-resistenza che si realizza 
tramite mutazione può avvenire con modalità diverse a se- 
conda del batterio c o del farmaco: in alcuni casi è sufficien- 
te una singola mutazione per conferire un fenotipo di resi- 
stenzji: in altri, invece, la comparsa della resistenza è un 
processo lento, a più stadi, m ognuno dei quali si ha una 
modesta alterazione della sensibilità del batterio. L'acquisi- 
zione della resistenza tramile trasformazione consiste nella 
captazione e ncirincorporazionc, per ncombinazionc omo- 
loga. di DNA libero nelfambiente airinterno del genoma 
dell iwpiie. Un esempio di tale fenomeno è Tacquisizione 
della resistenza alla penicillina negli pneumcH,occhi e nelle 
ncisscrìc. Un altro meccanismo di acquisizione e la coniuga- 
zione. con cui si ha passaggio di materiale genetico da bat- 
terio a batterio per contatto diretto tramite un pilo sessuale. 
L importanza di questo sistema è legata ai fatto che possono 
essere trasferiti contemporaneamente parti di DNA, sia cro- 
mosomiche sia plasmidichc, contenenti geni che confcnsco- 
no resistenza a più antibiotici. Di conseguenza, è compren- 
sibile come ciò favorisca il diffondersi del fenomeno della 
resistenza agli antibiotici. 

Infine, clementi genetici mobili, come irasposoni ed inte- 
groni. possono promuovere il trasferimento di materiale ge- 
netico tra rcpliconi diversi airinlcrno di una stessa cellula 
batterica, tra cromosoma batterico e plasmidi, oppure tra 
plasmidc e plasmide. I trasposoni, generalmente, possono 
veicolare uno o più geni di resistenza, contribuendo alla 
diffusione delle resistenze batteriche. 

Residenze agli antibìodei di particolare interesse clinico 

Il fenomeno della chemioresisienza è, purtroppo, sempre più 
dilTuso. Per brevità non è possibile, in questo capitolo, trat- 
tare in dcliaglio tutti i tipi di resistenza batterica agli anti- 
biotici. Di seguito saranno, perciò, scelti alcuni problemi di 
resistenza che hanno maggiore rilevanza clinicu. diffusa sia 
in comunità, sia nelle strutture sanitarie. 

Resìsienza degli pneumoetn ehi alUi penicillina 
La resistenza di StrepUK'occua pneumoniae alla penicillina 
ha avuto un deciso incremento negli ultimi anni ed è do- 
vuta alla pre.senza di PBP [PeniàUin'Rindtng Protein) con 
ridotta affinità per i fi-lattamici. La prevalenza della pe- 
nicillino-rcsislcnza negli pncumococchi e molto variabile 
in relazione alla localizzazione geografica ed più comune 
in Estremo Oriente. Nord America e in Sudafrica. Da 
studi di sorveglianza risulta che la sensibilità alla penicil- 
lina di S- pneumoniae si attesta al 46% in Giappi>ne. Se- 
condo i dati EARSS (European Anlimicrobial Resislunce 
Survcillancc System) del 2005. i Paesi europei, in cui ap- 
pare più elevata la prevalenza della penicillino-resistcnza 
in pneumococco. sono la Spagna con il 9% e la Bulgaria 
con il .10%. In Italia il fenomeno della penicillino-resisten- 
za SI attcsta intorno al 5'*'« (dato stabile da alcuni anni), 
mentre ancora migliori sono i dati provenienti dalla Ger- 
mania dove la resistenza alla penicillina risulta al di sotto 
dell'l%. Il riscontro della pcnicillino-resistenza negli 
pneumococchi non è sinonimo di resistenza a lutti i (1- 
latlamici Tali ceppi, però, manifestano più facilmente 
una diminuzione della sensibilità anche nei confronti di 
altre classi antibiotichc frequentemente impiegate in clini- 
ca. come, ad esempio, i macrohdi. Conoscere repidemio- 
logia e la prevalenza delle resistenze nelle infezioni da 
pneumcKocco. uno tra i principali patogeni batterici co- 


munitari. aiuta il medico ad impostare una terapia empi- 
rica maggiormente cfìTicace in attesa dcirantibiogramma. 

Re.ùsienzu degli siajìheocchi alia meficiltma 
11 problema della meticillino-resisten/a riguarda sia lo Sia- 
phylococcus aurais. sia gli stafikKXKchi coagulasi negativi. 
Al giorno d'oggi, il fenomeno non e più circoscritto solo ai 
reparti in cut e maggiore l'uso di antibiotici, come i reparti di 
terapia intensiva e di lungodegenza. ma è diffuso anche nelle 
piccole strutture sanitarie e tra gli isolati comunitari. Il gene 
/ne< A è il determinante genetico centrale della mcticillino- 
rcsislcn/.a: codifica la Penicitlin Binding Protein 2a (PBP2a). 
una variante del naturale bersaglio dei p-lattamici (la PBP2). 
che può variare la funzione di tutte le altre PBP e presenta 
bassa afTinità per questa classe di antibiotici, conferendo 
cosi resistenza. Gli stallloc<x.vhi meiicillino-resistenli vanno 
considerali resistenti a lutti i ^lattamicir ciò limita conside- 
revolmente le opzioni terapeutiche. Secondo i dati EARSS 
del 2005, in Italia la prevalenza di S. aureus mcticillino-resi- 
■stente (MRSA) .si attesta attorno al 37%. dopo aver toceuto 
una punta del 44% nel 2000. In Gran Bretagna tale feno- 
meno è ancora più marcalo, attestandosi nel 2005 al 44%. In 
altri Paesi europei come Francia e Germania, invece, la mc- 
ticillino-rcsistcnza appare più contenuta, attestandosi rispet- 
tivamente al 27% e 21%. In altri Paesi del Nord Europa, 
infine, la prevalenza di ceppi di S. aiireus meticillimvresi- 
sicntc può essere considerala trascurabile (1%). 

Resistenza degli enieroeiH'chi alla vancomicina 
Negli cnierococchi la resistenza ai glicopeptidi è determinata 
dalla presenza di geni van, di cui sono noti 6 alieli {vanA. 
vatiB. vanC, vanP. %anE. vanO} che pi>rtano alla prtKluzjone 
di un precursore del pcplidoglioino con ridotta affinità di 
legame per l'antibiotico. Gli cnlcrococchi con fenotipo Va- 
nA presentano alti livelli di resistenza sia a vancomicina che 
a teicoplanina. mentre gli isolati con fenotipo VanB mostra- 
no un basso livello di resistenza alla sola vancomicina. Va 
considerato che la resistenza ai glicopcplidi e mollo più fre- 
quente in Enterococcus faecium. Secondo i dati EARSS. in 
Italia nel 2005 la vancomicino-rcsistenza si è attcstata al 
19% in E. faecium. mentre in altri Paesi europei come Fran- 
cia e Germania é stata nspetiivamente del 2% e 10%. Nei 
Paesi scandinavi, come Svezia e Norvegia, la prevalenza di 
ceppi di E. faecium resistenti ai glicopcplidi e trascurabile e 
si attcsta al di sotto dciri%. 

Resistenza degli enterobatteri ai .i~lattamici 
La famiglia delle Enterohaeteriaceae e frequentemente impli- 
cata in molli tipi di infezioni comunitarie e nosocomiali, tra 
cui le più comuni sono quelle che colpiscono l'apparato 
genilo-urinario. il principale problema terapeutico, per que- 
sti microrganismi, è rappresentato dalla resistenza acquisita 
agli antibiotici fLIaltamici legata alia priHluzionc di (l-lalla- 
masi. Nel corso degli anni e stalo documentato un incremen- 
to del numero e della diffusione di questi enzimi, correlato 
alla varietà di antibiotici [Mattamici impiegati nella pratica 
clinica (penicilline, cefalosporine, carbapcnemi e monobul- 
lami), die hanno esercitato una pressione selettiva e favorito 
la diffusione di nuove p-lnitamasi nei ballcri Gram-negativi. 
Soprattutto tra le Enterohaeteriaceae. ma anche in altri bat- 
teri Gram-negativi di isolamento nosocomiale, sono divenu- 
te un'emergenza terapeutica le (Flattamasi a spettro esteso 
(ESpL). In precedenza. le cefalosporine di III generazione 
rappresentavano il farmaco d'elezione nella terapia delle in- 
fezioni da cnlcrobaUcri. Dopo la comparsa delle ESPL. in- 
vece. si è assistito ad una notevole riduzione dcircrficacia di 
questi farmaci. I ceppi produttori di ESPL devono es.scre 
considerati resistenti a tutte k* cefalosponne a spettro aliar- 
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gaio ed ai monobattami. anche se in vitro appaiono sensibili 
ad alcune di queste molecole. Questa sottoclasse di piatta* 
musi è attiva sulle ccfalosporìnc di III e IV generazione e sui 
monobattami. ma .sensibili agli inibitori delle ^-lattamasi. 
Da studi condotti in numerosi Paesi, è stalo evidenziato 
che il tasso di mortalità nei pazienti con infezioni causate 
da Enterohacteriaceae produttrici di ESpL superava il 50% 
quando veniva attuala una terapia con ccfalosporìnc. anche 
quando in vitro il microrganismo appariva sensibile a questi 
antibiotici. La mcs.sa in evidenza in vitro di isolati produttori 
di HSflL richiede specifiche tecniche di saggio della sensibi* 
iità agli antibiotici. 

Batteri multiresistenti 

Negli ultimi anni sono in aumento i microrganismi resistenti 
a più classi di antibiotici. L'isolamento di specie batteriche 
mulliresisienti è più comune airinierno delle strutture sani- 
tarie. dove è presente una cospicua pressione sdctliva deter- 
minata da diffuse c prolungale terapie anlibiolichc (lab. V). 
Le specie che più frequentemente presentano fenotipi di 
multifarmaco-rcsistcnza sono Gram-negativi e. nella fatti- 
specie, Pu'Uih>monas aeruginosa ed altri non fermentanti co- 
me Stenotrophomonas mahophiliu, ed Avinctohacier hauman- 
nii. L’isolamento di batteri multiresislenti. frequenti soprat- 
tutto in reparti di tcnipia intensiva c o di lungodcgenz;i. crea 
notevoli problematiche ncirimpostarc una terapia cfTicac'cc 
aumenta la mortalità. Per ridurre la mortalità, la terapia 
untibioticu dc\e essere, in questi casi, quanto più tempestiva 
pos-stbile. impostata sulla base dcirepidcmiologia delle infe- 
zioni e delle chcmioresistenze aH imerno del reparto in que- 
stione. Spesso è indicata una terapia di combina/ione con 
più classi anlibiolichc. 

Criteri di scelta deirantibk>tico 

In clinica gli antibiotici sono utilizzatati in tre modi: projì- 
tassi, terapia empirica c terapia mirata. Ncll’atluarc tutte c 
tre queste diverse metodologie di impiego, c necessario che il 
medico si assalga di basi razionali cd evidenze cliniche do- 
cumentate (tab. VI). .Ad esempio, è sconsigliabile attuare 
una terapia antibiotica ogni qual volta si verifichi nel pa- 
ziente un accesso febbrile. Questa pratica, purtroppo, abba- 
stanza frequente, porta ad un consumo eccessivo di antibio- 
tici. aumenta il rischio di selezione di microrganismi resi- 
stenti. di tossicità per il paziente c, inoltre, provoca un in- 
cremento della spesa terapeutica. Di fatto, molte patologie 
per cui sono frequentemente prescritti antibiotici, non sono 
ad cliologia batterica c quindi il loro utilizzo non solo è 
sostanzialmente inutile ma non abbrevia il decorso clinico 
della patologia Club. VII). 

La profìtassi è impiegata per prevenire finsorgenza di 
un'infezione, non per curarne una in atto. II suo impiego è 
di particolare utilità in akuiK situazioni, ma spesso ne viene 

TAB. V. fattori DI RISCHIO PF.R PATOtiEM 
MI LTIRESISTENTI 

Antibiotici nei precedenti 90 giorni 
Ospedali/za/ionc nel precedenti 90 giorni 
O?»pcdali/za/ionc presente >5 giorni 
Durala della ventilazione meccanica >7 giorni 
Anamnesi punitiva per frequenza regolare in un ('entro di terapia 
infusiva o dialisi 
Ricovero in casa di cura 
Terapia o malattia imniunosopprcssiva 

Frequenza elevala di antihioiKsvrcsisicnza ncHu comurutà o nella 
l. TI 


fatto un U.SO inappropriato. Le profilassi antibiotichc mag- 
giormente impiegale sono quelle utiii/.7aie nella chirurgia 
maggiore c nella chirurgia ambulatoriale (compresi gli inter- 
venti odontoiatrici). Negli interventi maggiori l'antibiotico 
deve essere attivo contro i microrganismi più comuni (gene- 
ralmente sono impiegale le t'cfalosponnc di I generazione). 
È necessario che faiiività antimtcrobica sia presente al mo- 
mento dcirintcrvcnlo. per cui la somministrazione va effet- 
tuata subito prima dcirinlcrvcnto e. nel caso di lunghi in- 
terventi. anche durante lo stesso. 11 prolungamento della 
profila.ssi dopo rinlcrvento non è indicato, poiché non solo 
non diminuisca l'incidenza d'infezioni nelle ferite, ma sele- 
ziona batteri resistenti, aumenta il rischio di tossicità per il 
paziente c i costi di gestione. Negli interventi chirurgici mi- 
nori, la profilassi con antibiotici c spesso impiegata per evi- 
tare il rischio di endocardite batterica causata da battcricmic 
transitorie da streptococchi viridanti. batteri commensali 
presenti nell'oro-faringe c nel tratto gastro-intestinale. Altri 
esempi di chcmioprofilassi sono i casi di esposizione ad un 
paziente affetto da una particolare patologia infettiva, come 
la somministrazione profilattica di rifampicina in C4iso di 
contatto con paziente afl'ctlo da meningite mcningococcica. 

Le situazioni più frcqucnli che il medico deve affrontare 
sono generalmente le infezioni presunte, non ancora docu- 

TAB. VI. I.INEE (;i'IDA PER I NA .SCELTA RAZIONALE 
DELLA TERAPIA .AMIBIOTICA 


Formulare una diagnmi clinica quanto più precisa pt>ssihitc 

Cercare di dtKumenUre microtuologicamcnlc rinfcziorw; 

Individuare il i patogeno.! più probabile i. facendo riferimento alla 
UK'ale epidemiologia delle infezioni c delle resistenze agli antibio- 
tici 

Valutare il tipo e la graviti detl infe/ione 

Valutare k* condizioni fiMOpaiolugiche del paziente, in pariKolare 
fun/ionaiiià renale cd epatica 

Valutare le caratlcristiche farmacocineliche e farmacodinamiche 
dell'antibiotico 

Valutare la potenziale lossiatà d'organo deii'antibioiico. la possibi- 
le ipersensibilità, le interazioni con altri farmaci somministrati in 
cunconiilatua 


Valutare il tipo di somministrazione ed i costi di gestione 


TAB. VII. PRINCIPALI ERRORI NELLA TERAPIA 
ANTIBIOTICA 

Errori 
di scdta 

> Trattamento antibiotico in corso di infezione virale 
impiego di farmaci ineflicaci per mal interpreiazione 
dei test di sensibilità o non capaci di raggiungere il 
silo di infc/iunc 

t'so di farmaci tossici quando é possibile impiegarne 

di meno tossici, a punta dì efìlcacia 

L'so di farmaci costosi quando è possiNlc impiegarne 

di più economici, a parità di efrieacia 

Impiego di terapia di combinazione in modo non 

motivato 

Impiego non a>rrctlo della proHlassi antibiotica 

Errori 
di impiego 

Errori di ds>se. sia ed inters-alli di somministrazione, 
durala della terapia 
Manc.ito nconoscimenlo di tossicità 
Mancalo aggiuMamenlo della posologia in cavo di 
insufllcicnza renale e o epatica 
Mancala attuazione di altri interventi concvsmiianu. 
essenziali per il buon esito della terapia (ad e»., dre- 
naggio ascessi, rimozione di corpi estranei) 

Mancalo controllo dei livelli plasmatici dcll'antibio- 
IK'O (ad cs.. aminoglicosidi. sancomicina) 
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meniate da referti di laboratorio. In queste situazioni il me- 
dico deve seguire un percorso logico che porli ad una scelta 
razionale sulla terapia da attuare. Questo tipo di terapia 
anlibiotica viene dcHnita empirica in quanto attuata seguen- 
do rcspcricnza del medico. In terapia empirica deve essere 
impiegato un antibiotico in grado di fornire "copertura'* 
verso i microrganismi patogeni che con maggiore probabili- 
tà intervengono nell'infezione riscontrata; l'impiego deve 
tener conto del quadro clinico, dcirepidemiologia dei batteri 
che possono causare quel tipo di patologia c della loro che- 
mioscnsibilità. 

L'epidemiologia può variare, anche di molto, in relazione 
alla localizzazione geografica e se l'infezione viene contratta 
in comunità oppurc airinlcmo di strutture sanitarie. L'epi- 
demiologia airinlcmo di strutture sanitarie può essere diver- 
sa anche a seconda della tipologia del reparto. Quando il 
medico si trova ad impostare una terapia empirica dovrà 
compiere la scelta tra i vari antibiotici in relazione al pato- 
geno più probabile in relazione ad alcuni fattori. 

Il primo c la valutazione della sede dell'infezione in rela- 
zione alla tipologia del paziente. Ogni sede ha uno o più 
patogeni prevalenti. Ad esempio, un'infezione delle vie uri- 
narie sarà più facilmente provocala da enlerobatteri ed en- 
lerococchi. Invece, un'infezione della cute c dei tessuti molli 
sarà più facilmente sostenuta da batteri Gram-positivi. 

li secondo punto è se l'infezione rienc contratta in comu- 
nità o in strutture sanitarie, essendo diversa l'epidemiologia 
delle prevalenze e della chemiosensibiliià. Generalmente, 
una polmonite acquisita in comunità sarà più frequentemen- 
te causala da pncumococco. HaemophUus infìueuzae o .V/v- 
copìasma pneumoniae nel caso di giovani adulti. Invece, le 
polmoniti contratte aiPintemo di strutture sanitarie da pa- 
zienti anziani e.'o lungodegenti e da pazienti immunocom- 
promessi saranno più probabilmente causate da Enierohac- 
feriaceae (ad cs.. Klehsiella pneumomae) c da Pseutiomonas 
aeruginosa, se ad ctiologia batterica. La terapia di queste 
ultime risulterà più difficoltosa in quanto alfinterno delle 
■Strutture sanitarie è più facile riscontrare batteri resistenti 
agli antibiotici. 

Ancora, interventi chirurgici in un recente passato o di- 
spositivi medici, come cateteri vascolari o uretro-vescicali, 
possono dare indicazioni di massima sul patogeno coinvol- 
to: sarà più facilmente un Gram-positivo, nella fattispecie 
uno stafilococco, nel primo caso «id un Gram-negativo nel 
secondo. 

Naturalmente è indicato eseguire i prelievi per l’esame 
colturale che consente l'Identificazione del microrganismo 
e la valutazione della sua sensibilità agli antibiotici, prima 
della terapia empirica, perché somministrare la terapia pri- 
ma del prelievo può compromettere l'isolamento del micror- 
ganismo. 

Poiché i tempi tecnici per ottenere dal laboratono di bat- 
teriologia ridentitìca/ione del microrganismo e runtibio- 
gramma consistono in almeno 2 o 3 giorni, un metodo de- 
finito "antico** ma rapido, che può dare al clinico una prima 
indicazione di massima sulla natura del patogeno isolato, è 
l'esame microscopico del campione clinico "a fresco'* o dopo 
colorazione di Gram. 

Una volta giunti airidentificazionc del batterio ed alla 
determinazione della sua chcmioscnsibilità, c necessario pas- 
sare alla terapia mirata, somministrando antibiotici a spet- 
tro d'azione selettivo, e scegliendo quelli a minore tossicità. 
Naturalmente, deve essere valutata la via di somministrazio- 
ne dell’antibiotico: per le infezioni non complicale è prefe- 
ribile la somministrazione per os, in quelle gravi c necessario 
somministrare il farmaco per via endovenosa. La sommini- 
strazione iniettiva. inoltre, aumenta la biodisponibilità del- 
l'antibiotico perché si evita l’cfTetto del primo passaggio. 


dovuto alla mctaboiizzozione epatica del farmaco, come av- 
viene nella st'imminisirazione orale. 

Alcune camncrisliche del paziente possono influenzare 
i’cfTicacia c la tossicità della terapia anlibiotica c orientare 
il clinico verso determinate classi antibiotiche invece di altre, 
tra queste ci sono l'età, l'eventuale stato di gravidanza, al- 
cune patologie e la funzionalità epatica e renale; anche la 
localizzazione del processo infettivo è determinante non .solo 
per la scelta dcli'amibiolico. ma anche per la via di sommi- 
nistrazione c la posologia, dato che te diverse classi anti- 
biotiche hanno diverse proprietà di diffusione, legate al vo- 
lume di distribuzione tessutale. Naturalmente, per le diverse 
infezioni, sarà necessario impiegare antibiotici che raggiun- 
gano adeguatamente i tessuti inlercs.saii. In linea generale, le 
sedi meno raggiungibili dagli antibiotici sono; l'osso, la pro- 
stata. i tessuti necrotici, le valvole cardiache, il materiale 
purulento, le infezioni localizzate in prossimità di protesi e 
corpi estranei, perché scarsamente vascolarizzati, ed il li- 
quor. perché non lutti gli antibiotici sono in grado di supe- 
rare la barriera cmato-cnc'cfalica, Tra gli antibiotici che dif- 
fondono meglio nel tessuto osseo possiamo citare tetracicli- 
ne, fluoroclìinoloni e linezolid; hanno alta diffusibilità nelle 
vie urinarie P-lattamici, chinoloni e aminoglicosidi; mentre 
diffondono bene nel tessuto polmonare macrolidi, rifumpi- 
cina. fluorochinoloni e cloramfcnicolo. 

Inoltre, va considerato che non lutti gli antibiotici sono 
indicati nella terapia delle infezioni batteriche da patogeni 
intracellulari, in quanto non sono in grado di penetrare al- 
l'inierno della cellula. In questi casi trovano indicazione, in 
quanto raggiungono adeguale concentrazioni intracellulari, 
macrolidi, lincomicinc. tetracicline, chinoioni, rifampicina c 
trimcloprim. 

Un altro fattore che interviene nel determinare l'attività 
dell’antibiotico è il pH del fix'olaio di infezione: un pM acido 
porla ad una minore attività di antibiotici come aminogli- 
cosidi. macrolidi c lincomicinc. mentre mostrano attività, 
soprattutto in ambiente acido, tetracicline c nilrofuranloina. 

L'età del paziente è un fattore importante nel determi- 
nare alcune proprietà farmacocineliche deirantibioiico. 
Alcune vie di eliminazione come l'escrezione renale c la 
biotrasformazionc epatica possono risultare deficitarie in 
particolari fasce di età. Nel neonato, oltre agli aggiusta- 
menti posologici in funzione del peso corporeo, andrebbe 
evitala la somministrazione di sulfamidici e fenicoli che 
possono provocare itlcro nucleare per fimmaturilà delle 
vie mctal^liche epatiche. Inoltre, in età pediatrica, non 
dovrebbero essere impiegati tetracicline, che inducono 
pigmentazione dentaria e si legano alle ossa in formazio- 
ne. e chinotoni che si accumulano nelle cartilagini. Nei 
pazienti anziani solitamente la funzionalità renale é ridot- 
ta c ciò provoca la minore eliminazione del farmaco. Per 
questo c'é un aumentato rischio di tossicità soprattutto da 
aminoglicosidi. P-lattamici e chinoioni. 

In CASO di gravidanza il clinico deve tenere conto che gli 
antibiotici possono attraversare la placenta, con rischio di 
icratogcnidtà c di esposizione del feto a possibili effetti col- 
laterali. 

Particolare attenzione deve essere posta anche alla funzio- 
nalità renale ed epatica; la maggior parte degli antibioiici 
viene cscreia per via renale, per cui la riduzione della dea- 
rame renale porta ad una più lenta eliminazione del farmaco 
e al mantenimento di concentrazioni più elevale dello stesso, 
per cui pos.sono es-sere raggiunte con maggiore facilità con- 
centrazioni tossiche Alcuni antibiotici, quali sulfamidici e 
nitrofurantoina. sono controindicati in pazienti che presen- 
tino anche lieve insufficienza renale, mentre altri, come |3- 
latlamici. macrolidi, aminoglicosidi c glicopeptidi. possono 
essere somministrati anche nei pazienti afTctti da lieve o 
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grave insuiTicicnza renale, con aggiustamemì posologia. In 
pazienti con insutTicienza epuiica. per le ridotte capacità 
metaboliche del fegato e per l'epatotossicità di alcuni anti- 
biotici. occorre prudenzi» ncirimpostare una terapia anlibio- 
lica. Alcuni antibiotici, tetracicline, macrolidi. cloramfcnico- 
lo. metronidazolo. alcuni f^lultamici. rifumpicina. isoniazide 
e piruzinamidc. sono stali correlati a cpatotossicità. 

Alcune anomalie genetiche e metaboliche po-ssono. inol- 
tre. interferire con la terapia antibiotica; nei pazienti diabe- 
tici è dimostrato un minore assorbimento intramuscolare di 
alcuni farmaci; nei pazienti affetti da favismo (deficit della 
glucosi^vb-fosfato deidrogenasi) alcuni antibiotici, tra cui 
sulfanilamidc. cothmossazolo. chinoioni c cloramfcnicolo. 
possono provocare emolisi mlravasule. 

La somminisi razione simultanea di alcuni antibiotici con 
altri farmaci può portare ad effetti, anche gravi, che il medico 
deve considerare: come rinnalzamento o rabbassamento dei 
livelli sierici di uno dei due farmaci somministrati, l'azione 
tossica sinergica dei due farmaci verso un determinalo orgjino 
o apparato. Ad esempio. la somministrazione di crìtromicina, 
per motivi di inibizione enzimatica a livello epatico, provoca 
l'innalzamento dclUi concentrazione piasmatica di altri farma- 
ci (quali ciclosporìna. carhamazepina. lovastatina. digossina. 
warfarìna.tacrolimus) se somministrati contemporaneamente. 
Altri esempi possono essere faumentala miclotossicilà nella 
terapia simultanea con sulfamidici e mctotrexutc. o l'aumenta- 
to rischio di nefroiossicità associando vancomicina con ami- 
noglicosidi. Ncirimpossibililà di s<'»spendcrc uno dei fumiaci 
che subiscono tali interazioni, il medico deve valutare un ag- 
giustamento posologico. 

Terapia di combinazione con farmaci antimìcrobici 

Esistono particolari condizioni in cui la terapia monoanti- 
biolica non c surTicientc. Il clinico può. cosi, ricorrere ad una 
terapia di combinazione con due o più antibiotici che abbia- 
no azione sinergica. 

Questo tipo di terapia può essere utilizzalo nei casi ripor- 
tati qui di seguilo: 

terapia empirica di gravi infezioni in cui non sia ancora 
stalo isolato il patogeno, per aumentare lo spettro di coper- 
tura: 

- trattamento delie infezioni poiimicrobiche per l'amplia- 
mcnio dello spettro antibatterico; 

- prevenzione delle resistenze agli antibiotici, soprattutto 
nel trattamento prolungalo di certe infezioni croniche come 
tubercolosi o infezione da Helicohacter pyhrn 

- potenziamento dcH'azionc antibattcricu (sinergismo) in 
infezioni specifiche come nell'endocardite batterica subacuta. 

Assieme al vantaggio di potenziare raltività antibatterica 
la terapia di combinazione ha anche alcuni svantaggi come 
l'aumento di tossicità, la possibilità dì selezionare halterì 
resistenti a più antibiotici c costo maggiore. 

V. anche: antibiotk I. voi, II. coll. 144-206; Agg. I. *619- 
632; < M^MiOThRAPlA. ili, coll. 1952-1961; Agg. 1, coll. 
•1503-1504; nonché le categorie c o gli specifici farmaci anli- 
hatlerici. 
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Definizione dì antimicotico e geMrnlità 
Si definiscono aniimicotici, i farmaci dotati di attività 
antifungina. I funghi (o miceti). organismi eucarioti uni- 
irelluiarì o pluricellulari molto comuni in natura, vivono 
come saprofili negli strati superficiali del suolo, oppure 
come commensali di organismi vegetali o animali. Solo 
alcune delle migliaia di specie fungine note sono di inte- 
resse medico e possono causare infezioni, le micosi. Tra le 
specie che interessano la micologia medica, alcune ptvsso- 
no provocare malattia anche in soggetti immunocompc- 
tenti, mentre altre, alcune delle quali fanno parte del mi- 
crobiota commensale umano, possono provocare patolo- 
gie solo in soggetti con grave compromissione delle difese 
immunitarie (patogeni opportunisti). 

L'incidenzii delle micosi opportuniste. negli ultimi anni, è 
in aumento a causa deli'incremento della popolazione espo- 
sta (ad c$., pazienti trattati con chemioterapici antitumorali, 
con corticosteroidi e/o immunosopprcssori. trapiantati in 
terapia anlirigctlo. soggetti con AIDS non compensata). 

Patologie correlate a miecti 

Le infezioni fungine possono essere suddivise in micosi su- 
perficiali c micosi profonde, o invasive (v. micosi, coll. (KK)). 

Le m/mvi .stiperfìctali possono interessare la cute, gli an- 
nessi cutanei (capelli, unghie) e le mucose. 

I due gruppi di funghi, più comunemente responsabili di 
micosi supe^iciuli. sono i dermatofiti c le specie appiartcnen- 
li ai genere Candida. I dermatofiti sono miceli patogeni che 
provocano la “tinca”, affezione che può localizzarsi m varie 
parti del corpo (cute, cuoio capelluto, unghie, aree della 
barba). Candida alhwans. normale colonizzatore dell'appa- 
rato digerente e della cute, può provocare infezioni oppor- 
tunistiche del cavo orale, delfapparato urogenitale c della 
cute (candidosi) nei soggetti con deficit delfimmunilà cellu- 
lo-mcdiata. Le candidosi possono insorgere anche a causa di 
terapie anlibiotichc protratte, che alterino il microbiota che 
colonizza normalmente la cute ed alcune mucose. Le micosi 
superficiali sono trattate generalmente con applicazioni to- 
piche anche se. nel caso di infe7.ioni estese ed onicomicosi. 
può essere necessana una terapia sistemica. 

Le micosi profonde o invasive sono infezioni che si esten- 
dono ai tessuti profondi. Più frequentemente colpiscono 
soggetti gravemente immunocompromessi. nei quali hanno 
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un undumcnto acuto o subacuto: gli agenti responsabili di 
micosi profonde possono essere suddivisi in patogeni prima* 
ri e patogeni opportunisti. Tra i patogeni priman possiamo 
elencare CotrotiioUh’.i, Hisroptasnia e Bla.'Honiyt e.'s, che sono 
in grado di infettare anche il paziente immunocompeieme. 
provocando infezioni polmonari o sottocutanee. Gli oppor- 
tunisti. invece, come ad esempio Aspergillus, Crypiocovcus. 
CaniUda, Mucor c Trichosporum. provocano infezioni inva* 
sive solo in pazienti immunocompromessi. AsfH’rgmu.s pro- 
voca infezioni psilmonari. infezioni del sistema 

nervoso centrale. Candida infezioni dcH'apparato gastroin- 
testinale (soprattutto esofagite) c dcirapparato respiratorio. 

Le micosi invasive sono sempre trattate per via sistemica. 

Farmaci antimkotkì 

Le cellule fungine, essendo cucarìolichc. hanno strette ana- 
logie morfologiche e funzionali con le c'ellulc animali. Per 
questo motivo c difTicoltoso reperire sp^iftei bersagli strut- 
turali c metabolici per farmaci antifungini provvisti di tossi- 
cità selettiva. I farmaci antifungini possono essere ciassiilcati 
in relazione alla struttura chimica della molecola ed al mec- 
canismo d’azione (tab. 1). 

Potwni 

Sono cosi denominati per la presenza di numerosi doppi 
legami presenti nella molecola. Comprendono amfoierici- 
na B e nixiatina. che agiscono legandosi all’ergosterolo 
delle membrane cellulari fungine, causando (a formazione 
di pori che provocano fuoriuscita di componenti cellulari 
CUI segue la morte cellulare. Nonostante la spccincità di 
legame con rergosterolo. mostrano una significativa tos- 
sicità anche per le cellule umane, per interazione con gli 
steroli di membrana. 

nisiatina è impiegala solo come untimicotico topico 
per affezioni dermatologiche mentre viene impiegala per os 
nel trattamento delle infezioni del tratto gastrointestinale da 
miceli iicviiiformi. Non essendo assorbita dalla mucosa in- 
testinale. esplica la sua azione solo a livello locale. 


Vamfoiericina B c uno dei farmaci d’elezione nei tnitta- 
mento delle micosi sistemiche, ha uno spettro d’azione mol- 
to ampio che comprende lieviti (Candida. Crypioioaus), 
funghi filamentosi (AspergiHus) e funghi dimorfi [Histopla- 
sma. Blasiomyres. Cinridioìdes). È spesso impiegala nella 
terapia empirica nei pazienti immuniKompromcssi in cui si 
sospetti un’infezione micolica. È somministrata esclusiva- 
mente per via parcnierale. Presenta clTetli indesiderati come 
mialgia, vomito, tromboflebite in sede d'iniezione, ma so- 
prattutto risulta essere nefroiossica. Recentemente sono sta- 
te introdotte formulazioni iiposomiali dclfamfotcricina B 
che risultano possedere una ridotta tossicità. 

Azoii 

Gli azoli. suddivisi in imiduzoli e trìazoli. sono tra i farmaci 
antifungini più impiegati in clinica, sia per via sistemica, sia 
per via topica. Sono ben assorbiti anche se somministrati per 
via orale e possono essere impiegati anche per il trattamento 
di micosi sistemiche. 

Agiscono inibendo la lanoslcroio-14-a-dcmclilasi, enzima 
microsomiale dipendente dal citocromo P450 e bloccano 
cosi la sintesi dell’ergosterolo, che è un componente fonda- 
mentale delta membrana cellulare fungina. 

Gli imidazoli. come miconazolo e clotrima/olo. risultano 
più tossici rispetto ai trìazoli c. attualmente, sono in genere 
utilizzati solo per via topica. 

U fimonazoh è attivo nelle infezioni superficiali e profon- 
de causate dai dermatofiii Candida spp. (con l'eccc/ione di 
Candida krusei). Crypiitcmcm iwo/ormans c Malassezia fur- 
fur. Il fluconazolo c in grado di penetrare attraverso la bar- 
riera cmato-cnecfalica. raggiungendo nel liquor elevate con- 
centrazioni. Per questo motivo occupa un posto importante 
nel trattamento delle meningiti da C. neo/ormans. H indica- 
lo. inoltre, nella chemioprofilassi delle micosi in ixizienli 
immunodepressi. 

L'iiraconazolo è più attivo dei fluconazolo nelle infezioni da 
AspergiZ/us, inoltre è elTicace nelle candidosi (comprende nel 
suo spettro d’azione anche kruM’i) e nelle forme meningee ed 
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extra-meningee di cripiococcasi. Può anche sostituire il kelo- 
cona/olo, più tossico, nella cura di altre alì'c/joni micotiche. 
quali blastomicosi. iiaoplasmosi e paracoccidioidoinicosi. 

Il Yoriennazoh ha una maggiore auiviià rispcllo al OucO' 
nu/olo nei confronti di Canduhi spp. e infatti viene impiega- 
lo nelle candidosi resistenti al fliiconazolo (C. krusei e Can- 
liUia glahraia) ed e utiiiz/alo. inoltre, nel trattamento delle 
uspergiilosi invasive. 

Il pa.utamazolo ha uno spettro d'a/ione simile a quello del 
vorieona/olo. con il vantaggio di ptJssedcrc una buona atti- 
vità nei confronti degli /igomiccli. verso i quali, invece, il 
voriconazolo non risulta cfricucc. 

fÀhttUHanàme 

Le echinocandine. di cui il caposlipiie è la caypofuniiina, 
sono esii-peptidi cìclici; agiscono inibendo la l,.Vp gluca- 
no-sintetasi. provcKundo dcplezione dei glucani della (unica 
e inibendo la sintesi della parete cellulare. Possedendo un 
meccanismo d’azione selettivo, sono scarsamente tossici nei 
confronti delle cellule ammali. 

La caspofungina ptisMcde un’attività antimicoiica purago- 
nahile a quella deiramfoiericina R. risultando, però, nieno 
tossica. È attiva nei confronti di tutti gli stipiti di Candufa 
Ha indicazione, inoltre, nel trattamento dciraspcrgillosi inva- 
siva in pazienti adulti refrattari o intolleranti alla lerupiu con 
amfotcricina Beo itraconazolo. Può essere impiegata in com- 
binazione con voriconazolo nella terapia delle aspcrgillosi gra- 
vi. Invece non è indicala nella terapia di Covt itlioidrs. Bhisto- 
mycfx e HiMopla\ma, che appaiono resistenti. 

Fhiàunma 

La fìucitosina è un anlimctabolita a struttura pinmidìnica 
che, inglobato nel DNA fungino. ne impedisce la sintesi 
durante li processo di replicazione cellulare. Una volta in- 
trcHlotta nelle cellule fungine, per la presenza di una citosi- 
nu-permeasi. è trasformala dagli enzimi ctrllulan nell’acido 
5-nuorodcsossiuridilico che. fungendo da falso nuclcotide, 
inibisce la timidilato-sintasi. enzima ncccssarìo alla cellula 
micotica per la sintesi del DNA. 

La fìucitosina è una molecola idrosolubile, ben assorbita 
dopo somministrazione orale. È indicata, da sola, nel trat- 
tamento di alcuni casi di cromomicosi. A causa di un'alta 
frequenza di resistenze alla fìucitosina. più comune è Tim- 
piego in terapia di combinazione, soprattutto con amfoteri- 
cina B. La combinazione flucitosina-amfotcricina B e prìn- 
cipulmcnte utiliz.zata nel trattamento di infezioni micotiche 
sistemiche quali la criptoaKX'Osi. in casi di candidosi disse- 
minata e di gravi aspergiilosi invasive. 

Lu fìucitosina risulta meno tossica deiramfoiericina R. 
ma può avere azione deprimente a carico del midollo osseo, 
con sviluppo di Icucopenia e lromb<KÌtopcniu, Sono noti, 
inoltre, disturbi a carico dcU’apparato gastrointestinale. 

Griscofulvina 

La griu'olulvìna si concentra elettivamente nelle siruUurc 
cheratiniche (strato corneo deirepidermidc, capelli e unghie) 
e risulta attiva contro i dcrmatofili, quali Mkrosporum, Eph 
licrmophyton, rriVo/»/i>7o«. L’utilizzo terapeutico é limitato 
alle diverse forme di linea {capitìs. cruris. corporis. ruamiurtt e 
peJis) [v. trina), a causa dei frequenti cITctti collaterali, 
come cefalea, vertigini, nausea, diarrea, foiosensibiliz/iizio- 
nc. (eucopenia e neuropatia periferica, rimane un farmaco 
aniifungino di seconda scelta. 

AllUaminc 

Le allilaminc inibiscono Tenzima squalenc-2..^-cp(^ssidasi. 
inibendo la bio>intesi dell'ergosterolo. Il principale rappre- 
sentante di questa famiglia di antimicotici è la icrhina/ina 


che può essere somministrata sia come topico, sia per via 
orale ed ha un ampio spettro d’azione. La terbinafina intro- 
dotta per o.\ si accumula nella pelle, nelle unghie e nel tessuto 
adiposo. È utilizzata soprattutto per la terapia delle onice- 
micosi. Un altro rappresentante di questa famiglia è il foF 
naftolo, un ti(Karbamato utilizzilo solamente come topico. 
cfTicacc nel iraliamcnio di alcune dcrmaiofiiosi e nella piiy- 
ria.sis vcrxicolor. 

Resèdenze ai farmaci antimicotici 

La resistenza ai farmaci antimicotici e meno frequente ri- 
spetto a quella sviluppata dai butteri nei confronti degli anti- 
biotici. Comunque, anche nei miccti, la pressione selettiva 
esercitata dall’uso del farmaco può portare alla selezione di 
ceppi mutanti. 

La resistenza può essere dovuta alla modificazione del 
bersaglio del farmaco antimicotico. come, ad esempio, nel 
caso della rcsislcnz.a di Candida spp. agli azoli. oppure ad un 
diminuito accumulo intracellulare dei farmaco, dovuto alla 
presenza di pompe di efflusso (resistenza di Candida e Cryp- 
tocMcm agli azoli) o airalterazione della composizione degli 
stcroli della membrana fungina. 

Naturalmente, e mollo più frequente che si sviluppino 
resistenze ai farmaci antimicotici quando siano eflcltuate 
terapie prolungate; come nei pazienti afTctti da AIDS soticv 
posti a terapie o trattamenti chemioprofilattici protratti con 
derivati azolici possono selezionarsi ceppi resistenti agli azo- 
ii per la comparsa di modificuzioni strutturali della iunostc- 
rolo C-14-demctiIa5Ì e,o per diminuito accumulo intracellu- 
lare causato da pompe di cfriusso. 
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Introduzioiir 

Con la locuzione terapie non convenzionali (TnC) si defini- 
scono una serie di pratiche ed interventi a carattere terapeu- 
tico, che si discostano per varie caraitehsliche dalla medici- 
na su base scientifica tipica delta cultura occidentale attuul- 
mentc presente in Europa, negli Stali Uniti e nella maggior 
parte dei Paesi di lingua anglosassone, Esistono alcuni sino- 
nimi (tab. 1) che sottolineano sfumature e approcci diversi. 

L'Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha pub- 
blicato nel gennaio 2(K)4 le lìnee guida per il corretto uso 
delle co.siddeue medicine tradizionali, ctmiplementari e alter’ 
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TAB. I. SINONIMI DI TERAPIA NON CONVENZIONATE 


Terapia (delta anche Mrdieinay TrMfatwnto, C'ttra. Rimedio) 


.\on ctmìTnzMmtìfe 


Cttrtìplemeniare • Usala in aggiunta alla medicina convenzionale 
Atirrnaiiva - Usala m aiiemalivu alla medicina convenzionale 


Inh'grata • Usata come integrazione ulta medidna convenzionale 

\on oriothnso • Non segue le regole della medicina convenzionale 

Olisiica • È l'apfirocdo alla persona nel suo insieme doc dal punto 
di vista fìsico, psichico c sfnrituale 

Do/tr - Sottolinea la presunta assenza o la rania degli cn'cili colla- 
terali 


Etmca ■ La rirefimcnto alle vane cradi/ioni (crapeutichc di un de- 
terminalo popolo 

Tratiiziotuìte • Hasata sulla tnidizione di un determinalo popolo e o 
na/H>nc 


Sa^ttraie • Che utilizza nmcdi non di sintesi, ma provenienti dal 
mondo vegetale, animale c minerale 

CAM ■ Acronimo dcH'inglcsc Comph'tnentarv atui Afu'nwuve Me- 
du ine, termine spesso usalo nella lellcralura sdeniifìca per far rife- 
nmcnio alle TnC 


nati\e (TM CAM Traditkmal MfdidneX'omptemerUary Ak 
lernative Medicine). Questo ilocumenio rappresenta uno 
strumento tecnico per tutti gli Stati membn per permettere 
un appropriato u.so di tali terapie o trattamenti. Questo 
scopo può calere raggiunto attraverso una corretta informa- 
zione indirizzata sia al cittadino sia al lerupcula. che devono 
conoscere i benefici c i rìschi di ciascun tipo di cura. L'OMS. 
inoltre, auspica che le strutture governative sanitarie dei vari 
Stati promuovano aspetti importanti come la ricerca, i corsi 
di specializzazione per i medici e per i diversi terapeuti. ì 
cxmtrolii di qualità sulle numerose sostanze di origine vege- 
tale. animale c minerale presenti in commercio. F suggerita, 
inoltre la collaborazione tra gli operatori della medicina 
convenzionate e quelli della non convenzionale, per arrivare 
ad una possibile integrazione dei diversi orientamenti tera- 
peutici e utilizzare in maniera sinergica le potenzialità che 
esse offrono. Questo apprcKcio nasce daircsigenza di avere 
come obicttivo fondamentale la cura della pcrs<.ma malata: è 
proprio il paziente, il cittadino, al centro dcirintcrcssc di 
ciascun governo che deve produrre ogni sforzo per miglio- 
rante io stato di salute, concetto questo che venne definito 
propno dairOMS come “stato di completo benessere fisico, 
psichico e sociale c non semplice assenza di malattia”. 

DifTusionc 

Negli ultimi tempi. MtpratluUo dagli anni 'VO dello scorso 
secolo, stiamo assistendo in tutto il mondo ad un notevole 
incremento della dt(Tu.sione delle TnC c molli sono i docu- 
menti che confermano questo dato. Negli Stati Uniti il Cen- 
ter for Diseasc Control and Prevcnllon (C'DC. 2lK>4| attra- 
verso rmlcrvisia di oltre 31.000 adulti realizzata nel 2002. ha 
evidenziato che il 62% della popolazione adulta, almeno 
una volta in quell anno. ha fatto ricorso ad una delie varie 
TnC in Italia in un'indagine simile, che analizza il periodo 
1997-1999. realizzala dall'lstitulo Nazionale di Statistica c 
dairistitulo Supcriore di S;mità ( Rascheiu et a/.. 2001 ), sono 
stati studiali i comportamenti, le molivu/ioni e le caratteri- 
stiche della popolazione che ricorie a tali terapie. Gii italiani 


che hanno dichiarato di aver utilizzato metodi di cura non 
convenzionali, nei 3 anni precedenti l'intervista, sono circa 9 
milioni, pari al 15.6% della pitpoia/ione. È un fenomeno in 
aumento: si passa dall'l 1% al 15.6% confrontando il trien- 
nio precedente a quello considerato in questo studio. Sono 
più numerose le donne (circa S milioni c mezzo, pari al 
18,2%) rispetto agli uomini (3 milioni c mezzo, pari al 
12.9%). I bambini fino a 14 anni sottoposti a trattamenti 
non convenzionali stmo circa il 9.2%. Altre indagini più 
recenti di tipo demoscopico (Dona. 2005) confermano la 
costante espansione tra gli italiani delle TnC che sono uti- 
IizzjUc da circa il 23% della popolazione. In tutti gli studi le 
TnC più largamente utilizzate nel mondo occidentale sono 
risultale es.sere: fagopuniura. le terapie manipolative (chiro- 
pratica c osteopatiu). fomeopatia e la ntoicrapia. 

Problematiche 

La iegislu/ione italiana, ad oggi, non ha ancora promulgato 
una legge che regolamenti le diverse discipline non conven- 
zionali. Sono stale presentale numerose proposte che riflet- 
tono la situazione italiana anche sulla base di un documento 
uffìciale approvato nel 21)02 dal Consiglio Nazionale della 
Federazione Nazionale degli Ordini dei Medici Chirurghi c 
degli (Xlontoiatri: sono suggerite le lince guida per I csercì- 
zio delle medicine c delle pratiche non cvmvenzionali “nel- 
rinlcressc della salute dei cittadini”, per garantire la sicurez- 
za e l'uso appropriato delle prestazioni, c viene fornito un 
elenco di specialità da considerare “alti medici” (tab. il) 
(I NOMCFO. 2002). 

Questa lista non tiene conto, però, di pratiche bio-natu- 
rali. più o meno dilTusc in Italia, di cui si discute da tanto 
tempo alla XII Commissione Affari Sociali della Camera. 
Tali pratiche vanno dalla naturopatia. alla medicina tradi- 
zionale tibetana, ai massaggi, ai Hon di Bach, le cui presta- 
zioni vengono fomite spesso da personale non medico. In 
generale, sono tante c diversificate le questioni aperte, asso- 
ciate all'uso delle TnC c spesso il dibattito tra i sostenitori 
delle varie discipline e quelli della medicina convenzionale 
assume i connotali di un'accesa battaglia. I toni si fanno più 
aspri laddove mancano la conoscenza e gli approfondimenti 
degli argomenti in questione: tale chiusura intellettuale por- 
ta airintolleran/a. ai fanatismo. 

Non sono rari epiwdi di intransigenza tra i medici “con- 
venzionali” o tra gli “alternativi”. È invece sempre auspica- 
bile una discussione corretta e aperta per cercare di prendere 
il meglio da ciascuna disciplina (Raschetli et al.. 2005). Se- 
condo un saggio modo di vedere il problema, non si dovreb- 
be parlare di tanti metodi terapeutici ma di un'unica medi- 
cina che abbia come esclusivo fine la salute umana. 

Tra le problematiche aperte, vi sono le teorie eterogenee 
che stanno alla base delle TnC. e quindi è difTiCtlc intrave- 
dere una base scientifica unica che le accomuni. Spe^so si 

TAB. II. LISTA DELLE SPEC IALI TÀ ( HE DE\ ONO 
E-SSERE CONSIDERATE A l l I MEDIC I 

1. Agopuntura 

2. Fitoterapia 

3. Medicina ayurvcdica 

4. Medicina antroposofìe» 

5. Medicina omeopaiicii 

6. Medicina trudi/ionale cincM* 

7. Omoiossieologia 
X. OsieofMlia 

9. Chiropratica 
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discosuino fortemente dagli approcci della medicina ulTicia* 
le. come nel caso dell omeopatia, della bioenergetica, della 
medicina tradi/ionuie cinese, eie. Una costante che le acco- 
muna c forse la voglia di riscoprire il rapporto con la natura 
in senso Iato. la riccaa dcirinlcriorilà spesso trascurala o la 
speranza di migliorare, di guarire in senso fisico ma M>prat- 
tutio mentale. 

Alcune Tn(‘ assumono paradigmi relativi ail anaiomia c 
alla fisi(»patologia, che non sono considerali reali dalla 
scienza attuale. Un esempio riguarda Vencr^Ut sottik, della 
anche forza vitale, energia eterica. Qi dei cinesi, che porte- 
rebbe ad un approccio dclfuomo visto come sistema com- 
plesso. secondo modelli einsteiniani c non più nc\^tonianÌ. 
schemi su cui si fonda inveext la scienza ufficiale. Questo è un 
argomemo che necessita di approfondimenti, poiché, ad 
esempio, le conclusioni a cui arrivano i fisici moderni sono 
mollo vicine a quelle delle antiche iciiric orientali che parla- 
no di im'univcrsalità cosmica in cui e inserito l'uomo; si 
tratta della visione olisticu della maggior parte delle TnC 
(Capra, 2006). 

.Altro argomento molto dibattuto è quello dclfuso delle 
TnC in caso di patologie serie, per le quali la medicina uffi- 
ciale fa diagnosi dì tnguaribiliià: inevitabilmente si scatena il 
“mercato della spcranz;»" e la ricerca di “qualcos'altro” è un 
esento umanamente comprensibile ma a volte pcricoloHi. se 
si considera che alcune persone abbandonano completamen- 
te le terapie standard per usare .spesso alla cicca cure non 
riconosciute ufllcialmenie. Alcune pratiche come l'agopun- 
lura. il rilassamento, i massaggi possono invece integrare i 
trattamenti convenzionali, migliorando spesso la qualità del- 
la vita del paziente grave. 

La ricerca clinica della medicina ufficiale, per sperimenta- 
re nuove terapie, utilizza gli studi cimici controllati c rando- 
mizzati (RCT. RuihtotmsvJ ControHet! Trial). Nel caso delle 
TnC non sempre è possibile applicare questo metodo scien- 
tifico. Queste terapie non vengono quasi mai proposte sulla 
base di risultati sperimentali c le ragioni sono varie: molli 
sostenitori delle TnC. a volte in modo prevenuto, ritengono 
che il metodo scientifico non sia applicabile ai loro rimedi, in 
quanto sono presenti difficoltà metodologiche particolari, 
come ad esempio la pnx'cdura di repertoriz/azione di cui 
SI serve la medicina omeopatica (v. omeopati.^***). 

C'c da dire che negli ultimi anni molti studiosi stanno 
cercando di ovviare a tali limiti adeguandosi ai protocolli 
dei lavori scientifici della medicina ufficiale c le recenti pub- 
blicazioni ne .sono una (c-stimonianzu. anche se con risultali 
contraddittori. Le questioni più dibattute sono quelle ri- 
guardanti la definizione dei gruppi di controllo c i meccani- 
smi di cecità, cioè In potenziale influenza del paziente e dello 
sperimentatore sul risultato finale. Spesso c difficile identi- 
ficare gruppi di controllo, ma questa c una considerazione 
che vaie anche per gli studi clinici sperimentali nclfambito 
della psicoterapia, dove gioca molto la soggettività del pa- 
ziente. Il concetto di risposta soggettiva alia terapia si lega 
alla problematica della riproducibilità nella rispixia tera- 
peutica: quando si fu una sperimentazione controllala ri- 
spetto a un trattamento inerte (placebo) si cerca di separare 
rinflucnza della terapia da altri fultori quali, ad esempio, gli 
eiTctii psicologici del trattamento o quelli della relazione 
terapeuta-paziente. Le TnC' si basano a volte su questa forte 
componente psicologica. 

Ogni atto medico può conipi.>rtare anche dei rischi, quali 
ad esempio l’instirgcnza di reazioni avverse in seguilo all'as- 
sun/ionc di un farmaco. Nel caso delle erbe medicinali, non 
c raro assistere a casi di s<>vradosaggio non intenzionali, a 
reazioni allergiche o all'interazione con eventuali terapie 
convenzionali, con fenomeni di inibizione o di potenziamen- 
to deiralliviià della terapia convenzionale. In molti Paesi i 


prodotti crborislici. c non solo essi, si possono acquistare 
liberamente c spesso la popolazione ne fa uso come auio- 
niedicazionc senza fausilio dei consigli di un medico, ma 
solo per “sentito dire” c col passaparola. Sarebbe opportuno 
che il paziente, il cittadino si rivolgesse a personale qualifi- 
cato c in generale comunicasse al proprio medico di fiducia 
il tipo di cura intrapresa. A giuslifica/ione di una certa 
“omertà”, il paziente riferisce però una chiusura aprioristica 
di buona parte della classe medica ulTicialc nei confronti 
delle TnC. 

È probabile che in futuro, attraverso una più ampia co- 
noscenza di ciò che ha a che fare con la salute, si pivtrà 
realizzare una maggiore integrazione utilizzando di volta 
in volta i vantaggi di ciascuna prassi terapeutica. È auspica- 
bile l'aUivazionc o l'incentivazione di corsi universitari o 
parauniversitari. già presenti in alcuni atenei italiani, al fine 
di preparare una nuova classe di terapeuti, seguendo le esi- 
genze dei diversi indirizzi. 

Si parla spesso dclfelTeilo placebo che. tra l’altro, é sem- 
pre presente nella relazione tcrapcuia-p;i/icmc. Nel casiv del- 
le TnC la probabile maggiore vicinanz;i del terapeuta nei 
confronti della (sersona. inquadrata in maniera globale con 
la sua malattia c con uno sguardo verso problemi anche di 
tipo psicologiaì, fa optare il paziente verso l'approccio alle 
TnC: il paziente si sente più "ascoltato”. 

Visto sotto tale aspetto, rincrcmcnio dclfutiliz/o delle 
TnC c sicuramente un fenomeno sodale la cui popolarità 
deriva principalmente daH'ostiiità suscitata in molti p;izicnti 
dagli approcci asettici, impersonati delia medicina ulficialc 
tesa oggi più che mai all'alta tecnologia e alta supcrspccia- 
li/yazione. che fanno perdere di vista l’unicità e l'umanità 
del piizicnic: questi devono essere invece gli obieiiivi fonda- 
mentali di chi si ovxupa della siilutc dell’uomo. 

('Usslficaziooe c descrizione delle principali terapie non con- 
venzionali 

Il National Center for Complementary and Alternative Me- 
dicine (NCCAM) presente al NIH (National Insiitutes of 
Health) di Bcihcsda. negli Siati Uniti, suddivide le varie 
medicine non convenzionali in 5 gruppi. Tale classificazione 
non deve essere intcs;i in modo troppo rigido, nel senso che, 
considerando aspetti diversi, un approccio terapeutico può 
appartenere coniemptìrancamentc a piu di un gruppo. Ad 
esempio, la floriterapiu di Bach è stata in.scriia nel gruppo 
dei prodotti biologici, visto che i fiori sono di natura vege- 
tale c quindi mollo vicini alla fitoterapia c aircrborislcria: il 
tipo di preparazione dei rimedi c però molto simile a quello 
omeopatico, mentre il meccanismo d’azione proposto è af- 
fine al gruppo della medicina energetica. 

Seguendo tale schema, possono essere cosi descritti 5 
gruppi nei quali si è voluto accennare soltanto alle principali 
TnC prutiaiie in Italia: 1) sistemi medici strutturati; 2) in- 
terventi sulla connessione mente-corpo: 3) terapie biologi- 
che: 4) manipolazioni fisiche c ginnastiche: 5) medicina ener- 
getica. 

Sisfenù mvtlid sirutlurali 

Questo gruppo ha la caratteristica di avere delle proprie 
teorie che spcsst» si discostano dai principi c dalle conoscen- 
ze della medicina convenzionale. Si possono distinguere 
quelle con nascita c sviluppi! iniziale nella cultura di tipo 
orientale come la medicina tradizionale cinese, la medicina 
ayunedica. la medicina tradizionale tibetana. Vi stino poi i 
sistemi medici sorti mlzialmenie nella cultura di tipo ocx'i- 
dcniale. come la medicina <*meopaticii. la medicina antropo- 
solka c la naluropalia. 

Medicina tradizionaìe cincac. MTC (Kaptchuk. 1988). - 
Rappresenta uno tra i più antichi sistemi terapeutici del 
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mondo. Oggi c utitiii^zata da circa un quinto della popola- 
zione mondiale; Cina c Pacii limitrofi, cinesi emigrati all e- 
stcro e da un numero sempre crescente di occidentali. Le 
prime notizie storiche risalgono al 2100 a.C. durante le di- 
nastie Xia-Shang. Il primo lesto tramandalo, compilato da 
Autori anonimi c il Huang-di Nci-Jing. risalente al perìodo 
tra il 300 e il 100 a.C'.. al quale si sono ispirati i successivi 
testi. Per entrare nell'intima natura di questa tradizione me- 
dica millenaria, si dovrebbe innanzitutto cercare di com- 
prendere la lingua c il pensiero cinese, alla cui base vi c il 
simbolo, ridcogramma. l’immagine. La medicina occidenta- 
le ixrcu. in generale, di ricondurre una patologia ad una 
causa ctiologica ben precisa (chimica, fisica, biologica, mi- 
crobiologica) seguendo un ragionamento analitico. Il medi- 
co cinese, invece, rivolge rallenzione all individuo nella sua 
totalità fisiologica e psicologica analizzando ciò che viene 
chiamato un “quadro di disannonia’'. 11 compilo della tera- 
pia è quindi quello di riportare il paziente maialo al preesi- 
stente equilibrio. Per il medico cinese si parlerà, poi, di so- 
stanze fondamentali come il Qi (si legge cinjche rappresenta 
una forma di energia vitale, il Sangue, che ha un significato 
un po' più ampio rispetto a quello occidentale, visto che 
scorre sia nei vasi sanguigni che nei meridiani: vi c poi il 
Jing (Essenza) che c immaginato come una sostanza di na- 
tura fiuida che dà sostegno e nutrimento ed c alla base della 
npri.>du/ione e dello sviluppo. Poi e'è lo Shen, lo .Spirito. I-a 
MTC trova i suoi fondamenti sul concetto di Yin c di Yan^ e 
dei loro reciproci rapporti sintetizzati nel simbolo taoista del 
(xrchio diviso in due parti, bianco e nero, contenenti al loro 
interno un piccolo cerchio di colore opposto: tutte le cose 
possono essere ricondotte a questo concetto dualistico, bi- 
polare. L’esame clinici> è basato sul “Guardare". suir*‘A- 
scoltarc". suir“Annusarc”. suir“lnlcrrogarc” e sul "Tocca- 
re". Il toccare si riferisce, oltre che alla palpazione c al icr- 
molalto (rilevazione della temperatura cutanea), soprattutto 
all'analisi del “Polso" dcl!'arleria radiale. Questo è un punto 
fondamentale per una corretta diagnosi: le molteplici carat- 
teristiche delle pulsazioni danno un notevole contributo al 
medico che osserverà, ad cs.. un polso duro, superficiale, 
galleggiante, grosso, breve, eie. Altri elementi costitutivi del- 
l’uomo sono i meridiani, cioè un sistema di reti invisibili che 
attraversano in superficie e profondità il corpo umano e che 
mettono in comunicazione i vari organi. Vengono definiti 
come i canali che “trasportano il Qi e il .Sangue attraverso il 
corpo, regolano lo Yin c lo Yang. inumidiscono i tendini c le 
ossa c arrecano beneficio alle giunture". La teoria dei meri- 
diani considera che una disannonia in un certo meridiano 
possa avere origine sia da un disturbo che si produce all’in- 
terno del meridiano stesso, sia da una disurmoniu delforga- 
no a es-so amnesso. I vari squilibn ptissono es.sere causati da 
fattori esterni, fisici (come il caldo, il freddo, il vento), bio- 
logici (come batteri c virus) ma anche da fattori interni 
(stress psichici, atteggiamenti mentali sbagliali). 

La medicina cinese, da un punto di vista pratico, utilizza 
Vtiffiìpuniurd (v.: v..*) che è la puntura con aghi metallici di 
determinate zone lungo i meridiani superficiali (agopun(i) c 
la mo.xihu.siiofte che utilizza il calore sugli agopunli, Poi c c 
tutta una serie di interventi che in (X'cidcnlc potrebbero 
essere considerati igienici o di prevenzione, che vanno dalla 
dieta, alla ginnastica medica (come il lai chi), ai massaggi 
(come il luì /w|. 

La Jìloierapìti (v.***) c molto utilizzata, forse più dell'a- 
gopuntura. La farmacopea cinese comprende per lo più so- 
stanza vegetali ma anche di origine minerale e animale: è 
molto sentito il problema della caccia indiscriminata di ani- 
mali come orsi, leopardi, cervi, di cui si utiliz/.ano alcune 
parti, in nome della tradizione. La più recente Muicria .t/r- 
lika comprende oltre .S(KX) vtKi: il medico cinese tradiziona- 


le. dopo aver individuato un certo quadro di squilibrio in un 
determinato paziente, di solito sceglie la prescrizione tra 
circa i>()0 ricette, che derivano da grandi manuali clinici 
che allìancano le farmacopee. Di rado un'erba viene usiita 
singolarmente: più spcs-so le prescrizioni crhorisliche combi- 
nano da 5 a 15 sostanze c le dosi si aggirano fra i 3 c 1 5 g. Si 
sivmminisirano sotto forma di decotti, pillole, polveri, tintu- 
re e impiastri. 

È bene ricordare che la maggior parte dei prodotti fitotc- 
rapici può influenzare raitiviià dei farmaci convenzionali, 
nel senso che può annullarne l'azione o potenziarla, o risul- 
tare tossica a dosaggi elevali. Quindi i pazienti devono se- 
guire i consigli di medici qualificati, evitando l'automedica- 
zione. 

Negli ultimi tempi stiamo assistendo a numerose iKXasio- 
ni di integrazione tra la medicina occidentale c l'antiea me- 
dicina cinese. Questa utilizza sempre più spesso i metodi 
miKlerni di ricerca, quella fatta nei laboratori e quella basata 
sugli studi clinici controllati. Sono innumerevoli i lavori di 
MTC pubblicali sulle più prestigiose riviste internazionali: 
passo dopo passo si stanno raccogliendo elementi che sup- 
portano gli interventi per un certo numero di patologie c 
eomcniporancamcnie vengono evidenziale interazioni peri- 
colose con varie sostanze e l’insorgenza di effetti collaterali 
che sconsigliano o limitano fuso di alcuni farmaci. In questo 
eonlcslo di approva/ione scientifica, è stalo inaugurato nel 
gennaio 200? a Tianjin (Cina) il laboratorio congiunto per 
io studio c la modemi/jtazione della MTC. il cui scopo prin- 
cipale sarà quello di vaiidure con metodi occidentali le tera- 
pie tradizionali. 11 Joint Sino Itaiian Laboratori for Tradi- 
tional Chinese Medicine (JoSlL-TCM), c cosi il frullo di un 
accordo tra ristiluto Supcriore di Siinilà italiano e l Ammi- 
nislrazionc Statale cinese per la MTC. Più recentemente, nel 
giugno 2007. ha avuto luogo a Roma presso l'Istituto Supc- 
riore di Sanità, la “Conferenza cinese-europea sulla MTC*'. 
nel corso della quale è stalo presentalo Vlnicnunional Tra- 
iiilumal Chinese Medicme Programme (or Cooperaikm in 
Science ami Technotogy. il Programma di Coopcrazione 
scientifica lanciato dal governo cinese, che prevede una col- 
laborazione tra il Ministero della Scienza c Tecnologia cine- 
se, il Ministero della Salute italiano e la Direzione Generale 
per la Ricerca della Commissione europea. 

Medicmo ayurvedka. - É un sistema terapeutico ispiralo ai 
Veda (Svoboda. 1999). antichi testi di saggezza elaborati 
verosimilmente presso la civiltà della valle dell'Indo intorno 
a) 3fKK) a.C. Intorno al 1000 a.C. apparve p^ìi quello che 
viene considerato il testo ayurvcdico piu importante, il trat- 
tato di Charaka Samhilu. Da allora fino ai nostri giorni, 
questa scienza ha vissuto vane fasi, in rapporto anche ai 
periodi di dominazioni europee in India. Attualmente in 
quei paese la mediana ayurvóJica è una delle 6 scienze mo- 
diche uniciali; le altre sono l'allopatia o medicina ixcidcn- 
lale. l'omeopaiiu. la naluroputia. la unani. lo yoga e la sidd- 
ha che è una variante dcirayurveiia. Si può accennare che la 
medicina ayurvcdica si propi>nc come iin'artc della guarigio- 
ne attraverso un approccio fisico, psicologico c spirituale: la 
guarigione avviene attraverso la giusta cuna lizza/ione dei 3 
Dosha (umori biologici o costituenti corporei) che sono Va- 
ia. Pitta e Kaphii. Bisogna entrare neiriniimo della tradizio- 
ne indiana per comprendere le varie sfumature della medi- 
cina ayurvcdiai. Fondamentale è la purificazione della men- 
te attraverso uno stile di vita semplice c naturale c un atteg- 
giamento mentale che porta a coltivare solo pensien nobili, 
la pazienza, il perdi>no. Questi concetti furono espressi ncl- 
l’(Kvidente cristiano intorno al 1000 da Sama ildesarda di 
Binyen (I09H-1 179). considerata per questo un'anlesignana 
della medicina oiistica in Europa (Hertzka c Strehiow. 
1992). La purificazione del corpo c favorita da una dieta 
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leggera, di tipo vegetariano. muss;iggi. sudorazioni, clisteri, 
inalazione di sostanze balsamiche. Parte integrante della 
cultura indiana e dcll'ayuncdica e rinsegnamento dello >'o- 
ga (V. sotto) che riunisce concetti filosofici e religiosi, consi- 
gli pratici di condotta e tutta una serie di pi>sture e o movi- 
menti insegnali dai maestri spirituali. Come altre discipline, 
anche la medicina ayurvedica sviluppa fortemente il rappor- 
to esistente tra microcosmo (uomo) e macriKOsmo (Dio) 
seguendo le indicazioni della religione vcdica che porta a 
definire, creare e mantener un rapptìrto armonioso tra l'uo- 
mo il resto dei crealo. 

La farmacologia ayurvedica e simile a quella cinese; en- 
trambe ricorrono all’uso di erbe sottoposte a particolari 
tecniche di lavorazione. Dalle varie piante medicinali si ot- 
tengono il succo fresco, la pasta e la polvere. Si usano poi i 
decotti di una parte della pianta fresca. l'Infuso caldo o 
freddo e, recentemente, vengono usate anche le pillole e le 
compresse, che hanno il vantaggio di essere abbastanzii co- 
stanti nella composizione. Oltre alle piante vengono usati 
anche minerali e metalli (mercurio, mica, ferro, oro. argento, 
rame, zolfo, pietre preziose) che a volle, se assunti a concen- 
trazioni elevate, possono provocare eventi tossici. Ciò dipen- 
de da non precisi melodi di standardi/za/ione delie materie 
prime, per cui sarebbe opportuna una normativa internazio- 
nale che regoli la preparazione e la commercializzazione dei 
famiuci uyurvedici. Sarebbe poi auspicabile una maggiore 
diffusione delle conoscenze per lutti i medici, per potere 
valutare t benefici e rischi deU'uso delle varie sostanze. 

MeiUema iradizionale lihi'tana, MTT. - Come dice lo stes- 
so Dalai Laima. la MTT e un sistema integralo di cura 
della salute, e può offrire una diversa prospettiva medica 
sulla salute...". E praticata maggiormente nella Regione 
autonoma del libet. in alcune zone dcH'Asia meridionale e 
di recente si sta diifondendo. attraverso scuole o centri cul- 
turali legati alla religione buddista, in varie parti del mondo. 
Unisce alcuni aspetti della medicina tradizionale cinese e 
della medieina ayurvedica della vicina india, da dove pro- 
babilmente fu importata con il buddismo intorno al VII 
secolo d.C. La MTT mantiene delle carauerisiìche sue pro- 
prie tanto che in Italia è stata in.serita in un elenco di prati- 
che mediche che fanno pane di un progetto di legge, in cui 
sono presenti anche la medicina tradizionale cinese e la me- 
dicina ayurvedica. La MTT basa le sue teorie sui cinque 
elementi, cioè Terra. Acqua. Fuoco. Vento. Spazio, e sui 
tre fattori o energie, cioè aria, calore, freddo, dal cui reci- 
proco rapporto deriva lo stato di salute o malattia. 

Per quanto riguarda la diagnostica, viene data molta im- 
portanza al rilevamento del ptdso. airaspctlo delle congiun- 
tive e delle vene oculari, airosscrvazionc delta lingua e dei- 
i'urina. I trattamenti comprendono i consigli dietetici, quelli 
comportamentali e morali (la religione buddista non è avul- 
sa dalla vita di ogni giorno), poi i farmaci veri e propri, 
molto simili a queiit della inctiicma tradizionale cinese. In 
MTT si dà molla importanza alle modalità di assunzione dei 
farmaci, ad esempio, i farmaci per curare le malattie "fred- 
de" (la classificazione delle malattie e molto simile a quella 
della medicina tradizionale cinese) si assumono con acqua 
calda e quelli per curare le malattie "calde" con acqua fred- 
da. poi acqua tiepida per le malattie miste. 

Molto utili/z;ata e la moxihu.stione (v. sopra), specie per le 
malattie fredde, come la "dcbolc/.za di stomaco”, e la pianta 
che in questo caso e più utilizziita e mJua. Il 

medico tibetano prescrive spesso farmaci che provocano il 
vomito ai fine di una depurazione, quindi bugni medicinali o 
l'applicazione esterna di erbe medicinali, le acque termali, i 
mass;iggi (Awnvf) per la purificazione del corpo. Completa- 
no la tempia lo voga e la meditazione per migliorare il ri- 
lassamento mentale e infine per lo spirito vengono messi in 


atto gli insegnamenti morali della religione buddista, di cui 
VOttupIice Senficro e uno dei più famosi esempi. 

Medicina omeopatUa (v. OMtopATiA***). • Qui vengono 
riptìftati solo alcuni concetti di base e le principali scuole di 
pensiero originate dalle teorie di C.S. Manhemann (17,55- 
1843) (Santini. 1992). 

Legge di .similitudine: secondo la legge dei simili, "una 
sostanza che a dosi ponderali intossicherebbe un soggetto 
sano provocando un quadro patologico con certi segni e 
sintomi può. se pre.sa a dosi diluite, guarire quegli stessi 
sintomi in un soggetto malato". Quesfiniui/ione di Hanhe- 
mann nacque dallosscrvazionc che gli addetti alla raccolta 
della corteccia di Cimhona china (da cui si estrae il chinino, 
un antimalarico) presentavano spesso una febbre sìmile a 
quella associata alla malaria. Hanhemann aveva notato, 
inoltre, che quei contadini non si ammalavano di malaria 
e ipotizzò che il quadro di intossicazione da china fosse 
simile allo stato malarico e che entrambi i quadri patologici 
potessero essere guariti da dosi diluite di china. In periodi 
successivi, con i suoi allievi continuò a sperimentare perso- 
nalmente gli efìetti deirinlossicuzionc dì numerose sostanz.e 
(proving omeopatico) dando cosi origine alla strutlurazjone 
della Materia Medica Omeopatica. Per fare un altro esempio 
possiamo dire che rintossicazionc non mortale da arsenico 
causa un quadro patologico caratterizzato da nausea, vomi- 
to, diarrea, dolori addominali, sensorio alterato. Osservan- 
do un quadro patologico come la sindrome infiuen/ale ad 
inieressamenio gastrointcsiinale. possiamo dire che dosi di- 
luite di arsenico (.4r-w»ri/m aihum) possono curare un p;i- 
zicntc che presenta un insieme di sintomi come diarrea, do- 
lori e bruciori gastro-addominali, sensazione di freddo, pau- 
ra della morte. In altre parole un famtaco e capace di curare 
ciò che può provocare. 

PinatMìzzazione. - Con.si.ste nella diluizione progressiva e 
neiragiiaztone del rimedio. Le diluizioni delle varie sostanze 
possono essere realizzate in un mezzo solido (triturazioni) o 
liquido, in genere alcool e acqua in rapporto variabile. Le 
diluizioni più conosciute sono le decimali hanhcmannianc o 
DH (rapporto I 10), le centesimtdi hanhcmannianc o CH 
(rappt^rto 1 100) e le karsakovìane (K). dette anche del fia- 
cone unico, piriche durante le progressive diluizioni si lascia 
una piccola quantità di sostanza nel contenitore a cui si 
aggiunge il diluente. Per ciascuna diluizione il contenitore 
viene sottoposto ad un'agitazione detta .uiccu.K.sitme. Questo 
scmbrereblK l’altro punto cruciale nella preparazione del 
rimedio omeopatico; una sostanza semplicemente diluita, 
ma non agitata, non presenterebbe la stcs.sa cfricacia di un 
rimedio diluito e sottoposto alle succussioni. 

Preparazioni (armaceuliche. • I farmaci omeopatici pro- 
vengono dal mondo vegetale, minerale, animale e da com- 
ponenti fisiologici e patologici umani. La loro preparazione 
è descritta dalla farmacopea. In commercio si trovano i glo- 
buli e i granuli, in genere di saccarosio, imbevuti delle varie 
sostanze ad una determinata diluizione. Si usano poi fiale 
bevibili o inicllabiii in soluzione fisiologica, gmee. %upp<nte, 
ovuli, sciroppi. 

Per chiarire meglio l’aspetto della concentrazione del far- 
maco omeopatico, diciamo che. ad esempio. Calcarea car- 
bonica .30 CH, corrisponde ad una progressiva diluizione di 
carbonato di calcio proveniente dal guscio d’ostrica I 100. 
fatta per .M) volte di sceuito: cioè se ICH = MOO « U) 
allora 30 CH = 10 = 10 

Clinica omeopatica. - L’omeopatia riunisce scienze come 
la tossicologia, la clinica medica, la semeiotica, la fisiogno- 
mica. la botanica, la mineralogia. la psicologia. L>n aspetto 
fondamentale è il rapporto tra medico e paziente; questi 
viene inquadrato da) punto di vista fisico, fisiologico e psi- 
co-comportamcntaic. Alla fine di una visita il medico avrà 
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individuato il farmaco sintiUimuni. cioè il più Mmik. -sceglien- 
dolo airimerno della \ftiferia .Wci/i'ai, costituita dalia de- 
scrizione di centinaia di farmaci che si identificano in qual- 
che modo con un “paziente-tipo", un pa/icnic ideale (per cui 
vi sarà il soggetto Pulsutilia, Arscnivurn athunt, ctc ). Il rap- 
porto medico omeopala-pazienlc è un evento influen/aio da 
alcune variabili che sono il grado di preparazione, la scuola 
di provenienza, la sensibilità, l'intuizione del momento dcl- 
l'omcopala. nonché la disponibilità del paziente. Il medico 
formula una “diagnosi-terapia" omeopatica che è più un 
giudizio c come tale c soggettivo, anche se basalo sull'espc- 
nenza di migliaia di medici da oltre due i&ccoli. 

In alcuni c;isi può succedere che all'inizio della terapia il 
paziente vada incontro al cosiddetto afigruvanwnto omvofHt- 
fico. Questo c un evento auspicabile per il medico omeopata, 
perche rappresenta la conferma di una giusta individualiz- 
zazione terapeutica: tale aggravamento può essere rappre- 
senialo da una scarica diarroica, un esantema, un prurito o 
altro. Ovviamente il paziente non c contento di ciò c il me- 
dico dovrebbe saper dosare al meglio le proprie prescrizioni 
per evitare fastidi di questo tipo. utiIiz.zando magari le co- 
siddette thluiziom LM o imi^uaniamilk'simuU, che sembra 
diano meno aggravamenti. È però fondamentale rendersi 
conto se si è in presen/.a di un aggravamento omeopatico 
o ili un peggioramento generale della patologia, nel qual 
caso c doveroso agire secondo le conoscenze mediche di 
pronto intcncnto. 

Ipotesi di miTcanismo d’azione. - 11 farmaco omeopatico 
probabilmente realizza (e qui le teorie e gli scontri con gli 
oppositori sono innumerevoli) una regolazione dell omeo- 
stusi. delle funzioni fisiologiche dei paziente favorendo quel- 
la capacità di autoguarigionc di cui già parlava Ippocratc 
nella sua Vis meduatri.x naiurue. Sono le estreme diluizioni 
del farmaco, quelle che vanno oltre il numero di Avogadro 
(6,02.^x 10'^) ad aver sollevato le più accese discussioni 
scientifiche. Il fatto che diluizioni infinilesimaii possano ave- 
re effetto terapeutico laddove non sono più riniracciuhili 
molecole, rappresenta un vero c proprio enigma c anche 
un argomento di confronto tra due tipi di pensiero; quello 
meccanicistico, newtoniano, t quello relativistico, einsieinia- 
no. Il pnmo parla di sostanza ponderale, di grammi o di 
microgrammi, il secondo parla di campi, di “quanti" di ener- 
gia e del rapporto tra materia ed energia secondo la famosa 
equazione É = mc“. Attraverso la diluizione-agitazione pro- 
gressiva del rimedio omeopatico, si reaiiz-zerebbero nel sol- 
vente diluente dei livelli energetici progressivamente mag- 
giori man mano che la sostanza originale, diluendosi, si 
“smaierializza". La diluizione cosi ottenuta, una volta as- 
sorbita. potrebbe influenzare quello che viene a essere defi- 
nito il sistema eompIe.tso umano. Fisica quantistica, comples- 
sità, medicina vibrazionale (v. sotto: medicina energetica) 
sono argomenti “di frontiera", che potrebbero dischiudere 
nuovi modi di pensare. I rimedi omeopatici veicolano quanti 
di energia'^ Forse future ricerche potranno dimostrare o 
escludere tale ipotesi. Sembra, comunque, che i farmaci 
omeopatici siano inattivati da elevate fonti di calore c dai 
campi eletlromagnetici. 

Ricerca. - La ricerca di buse nei laboratori e quella falla 
con gli studi clinici hanno avuto negli ultimi tempi un note- 
vole sviluppo anche in campo omeopatico. I lavori scientifici 
su popolazione, cioè i trial clinici, sono sempre più numerosi 
nonostante presentino dilTicoltà di pianificazione a causa 
della reperiorizzazione t>meopatica. Per chiarire il concetto 
diciamo che se un medico convenzionale lallopala) valuta 
rcfficacia di un unico farmaco antidolorìfico nei confronti di 
un placebo in caso di cefalea, il medico omeopata, invece, in 
base alle diverse caratteristiche del dolore c del paziente, 
dovrà essere capace di individuare uno tra diversi farmaci. 


diciamo fino a 5. Il medico omeopata fa due tipi di diagnosi: 
la prima e quella condivisa da tutti i medici della medicina 
“allopatica" (in questo caso si parla di cefalea) c la seconda c 
quella che emerge dalla visita, che porta a scegliere tra far- 
maci come Belladonna. LachesLs. Aciea racemosa, Ignalia. 
Calcarea pho.sphorica, farmaci che possono curare cefalee 
con carallerisiiche c sfumature ben precise che il medico di 
volta in volta dovrà individuare. 

Costituzioni. • Per poter inquadrare meglio il paziente c 
identificare il suo farmaco più simile {simillimum) é fonda- 
mentale la conoscenza delie cmtiiuzioni. La costituzione, o 
il terreno come diceva Hanhcmann. può essere consideralo 
rinsieme fi.sico-fisiologico-psichico di ciascuno di noi. Già 
Ippocratc parlava di soggetti linfatici, sanguigni, biliari, 
atrabiliari definendone alcune caratteristiche precise. Nel 
tempo altri illustri medici come Pende. Martiny. Bernard. 
Nebel, Vannier hanno propissto delle clas-sificazioni che de- 
scrivono dei hioiipi umani e i relativi lempenmienti. Quella 
di Bernard, ad esempio, parla di costituzione carhonica. .sul- 
furiai (magra e gras.sai c fosforica. Per approfondimenti su 
ciascuna costituzione si rimanda ai lesti specialistici. Qui 
facciamo solo un breve esempio della costituzione carboni- 
ca. le CUI caratteristiche fisiche sono quelle di un .soggetto 
tendenzialmente sovrappeso e non molto alto, con mani, 
denti, unghie quadrati, angolo braccio-avambraccio inferio- 
re a ilio . Da un punto di vista comportamentale è un sog- 
getto ordinato, metodico, responsabile, su cui si può fare 
affidamento. Icnde ad avere patologie metaboliche, da ac- 
cumulo come artrosi e arteriosclerosi. 

Diatesi. - Anche la conoscenza delle diatesi è mollo im- 
portante in omeopatia: la diatesi può essere definita il modo, 
la predisposizione ad ammalarsi. Anche qui sono tante le 
classificazioni proposte. Gli antichi clinici parlavano di dia- 
tesi linfatica, reumatica, allergica, catarrale, ctc. In medicina 
omeopatica si parla oggi, a seconda poi della scuola, di 
sicost. luesini.sttHK psora. tuhercolinismo. Per i dettagli si con- 
siglia di consultare testi specialistici. 

Scuole di pen.siero e .sviluppi della medicina omeopatica. • 
IS omeopatia unicistu prevede l'impiego dt un solo farmaco 
per volta con ripetizione della dose o sostituzione del farma- 
co solo quando la sua azione appare incompleta o ultimata: 
c la scuola più vicina alfinscgnamcnto di Hanhcmann. In 
omeopatia pluralista vengono usati più medicinali, nella stes- 
sa occasione, ad esempio I la mattina c I la sera oppure 2 
farmaci alternali in giorni diversi. In omeopatia compIex.si.sia 
si usano composizioni fisse di farmaci per singola patologia: 
in commercio sono molto diffuse soprattutto le diluizioni 
alcoliche c le compresse costituite da un numero variabile 
di farmaci omeopatici, spesso a basse diluizioni, con un 
certo sinergismo d’azione nei confronti di una determinata 
patologia. L'om«/«.v.v»rfi/ojfw (Reckevveg. 2(K)l)é una revi- 
sione deH'omcopatia in chiave mcnlerna. tetirizzata dal lede- 
scoH.H. Rcckcweg (1905- W85). che vedeva nella cosiddetta 
omoiossina una qualsiasi molecola endogena o esogena ca- 
pace di provocare un danno biologico Secondo le sue icone. 
Torganismo umano si oppone alle tossine attraverso il si.sie* 
ma delia grande difesa che comprende il sistema immunita- 
rio. il tessuto connettivo (sede di accumulo o inattivazione), 
l’asse ipolalamo-ipofisi-surrcnc. il sistema nervoso autono- 
mo simpatico c parasimpatico e infine l’attività depurativa c 
disintossicante del fegato. Le malattie vengono inquadrate 
in 6 fasi, dette omolossiche. secondo un livello peggiorativo: 
e.screzione, in/ìammazionc. defM.siio. impregnazione, tk'gene- 
razione, neoplastira. Vengono utilizzali molti farmaci della 
tradizione omeopatica e sono preferite le diluizioni decimali: 
sono stati introdotti nuovi prodotti, come ad esempio i ca- 
talizzatori biologici tipo il coenzima A, le vitamine del grup- 
po B. il eoenzima NAO (mcotinamide-adcnina-dinudeott- 
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de) e anche farmaci allopatici come l'acido acetilsalicilico, 
antibiotici, cortisonici, tutti preparati col metodo omeopa- 
tico. mvdUitui onH’usiiH'r^fiUtt può essere considerata 
un'applica/ione in chiave olislica. spirituale della medicina 
omeopatica. Vengono ripresi e rielaborati concetti prove- 
nienti dalla tradizione ayursedica indiana, dall'agopuntura 
cinese, dalla medicina bio-energetica e ovviamente dall'o- 
meopatia. È fondamentale che il paziente si renda consape- 
vole della propria malattia e proceda in un percorso di mi- 
glioramento fisico, psichico e spintu;de. I.a nudaiiia viene 
vista e come la conseguenza di uno squilibrio energetico e in 
termini psicos<.»matici. 

Negli ultimi anni si e sviiupp;ila anche Votmuìptiiki vviert- 
naria. In Italia sono presenti diverse scuole e l'uso di nmetli 
omeopatici è .sempre più frequente per gli animali da com- 
pagnia (cani, gatti, etc.) e per quelli da reddito (bovini, ca- 
pnni. suini, ctc.l: in questo caso sembra che prodotti come il 
latte possano essere quantitativamente e qualitativamente 
migliori, mentre si assisterebbe ad una riduzione delle infe- 
stazioni da parassiti nei vari allevamenti. 

.\ft‘ihcina antropo.wfiai. M.4 (Steiner e Wogman. 1997). - 
Segue alcune delle indicazioni di Rudolf Steiner (1861- 
1925). fondatore dcirantroposofia. che. come lui stesso la 
definisce, e “una via della conoscenza che vorrebbe con- 
durre io spirituale che e nelfuomo allo spirituale che è 
neiruniverso". .Attraverso numerose conferenze (più di 
(SOOO) sulla medicina, sulla pedagogia, sulla cristologia, sul- 
la cosmogonia, sulfarie e pcrfin<i sulle scienze sociali ed 
economiche. Steiner ha cercato di introdurre aspetti della 
spiritualità nel campo pratico. Da un punto di vista filoso- 
fico egli ha dato un notevole contributo per un confronto 
fra te tradizioni mdù e buddistc orientali e il mondo occi- 
dentale cristiano. Quando ha ptn alTrontato argomenti di 
medicina, suggerendo “un ampliamento dell arte medica", 
ha evitalo ogni altcggiamcnlo di contrapposizione con la 
medicina ufTiciaic. cercando invece un’integrazione. Le basi 
teoriche della MA considerano l'uomo tharticohito. costi- 
tuito cioè da y parti: il poh .superiore, quello del capo o del 
sistema nervoso centrale, il poh inferiore delle membra e 
del metabolismo, e una terza parte, una :onu intermedia. 
centrale, ritmica che agisce da regolatrice tra la superiore e 
finfcriorc ed e costituita dalfattività cardiorcspiraloria: 
queste tre parti non sono da considerare in senso stretta- 
mente anatomico, ma più da un punto di vista funzionale. 
|.'u«»mo. visto poi ne! scn.so della sua evoluzione spirituale, 
sarebbe costituito oltre che dal eorpo fisico, anche da ele- 
menti “sottili" come il corpo etern o (o vitale) che insieme al 
corpo astrulc fanno da supporlo al nucleo centrale cioè 
air/f^ (l’uomo quadripartito)'. Steiner riprende qui tipici 
concetti delle filosofie e delle medicine orientali. La pato- 
logia na.sce da uno squilibrio, soprattutto tra corpo eterico 
e astrale: egli parlava di malattie dovute ad un eccesso del 
polo superiore che prcdispvincva alle degenera/ioni e alle 
sclerosi, ad esempio, gli indurimenti o la calcolosi. Il secon- 
do grande gruppo è formato soprattutto da malattie feb- 
brili e infiammatorie, quelle cioè causate da un eccesso del 
polo inferiore (Linielmann, 1996). Il repertorio dei farmaci 
anlropv>st»fici si sovrappone in parte a quello delfomeopa- 
tiu e della fitoterapia Vengono introdotte, però, delle nuo- 
ve tecniche di preparazione come quella dei metalli veticta- 
hili::ati. cioè piante cresciute in presenza di un certo me- 
tallo. che fu acquisire al vegetale nuove caratteristiche te- 
rapeutiche: il metallo assorbito è “omeopatizzalo" in modo 
naturale. L merito di Rudolf Steiner aver ipotizzato l'atti- 
vità immunomodulantc dei vischio. I tscian afhum. oggetto 
attualmente di numerose ricerche Rientrano tra gli aspetti 
terapeutici della MA. anche Veuritmia curativa, che e un 
tipo di ginnastica ritmica, la terapia artistica (musica, pit- 


tura. nusdeliaggio). i ha^ni in disp<Tsiane oleosa con olì 
essenziali estratti da varie piante. 

.S'aturopatia. - Questo termine fu conialo dal tedesco Be- 
nedici Lusi (I872-Ì945)chc. trasferitosi negli Stati Uniti nel 
1892 e dopo aver contratto la tubercolosi che lo segnò psi- 
cologicamente. elaborò un nuovo approccio al concetto di 
salute e inalaitiu simile a quello che trovò in Ippttcraie uno 
dei primi s4vsicniiori. Il grande medico di Cix> parlava della 
ri.v tncdicatrix naturae. cioè della capacità delfuomo di gua- 
rire spontaneamente o di non contrarre malattie, attraverso 
un corretto stile di vita e futiliz/o di rimedi che la natura 
stessa offre. Attualmente la naturopatia indica tutta una 
sene di accorgimenti come reliminazione dell'aicol. dei cibi 
jpeaalorici, di grandi quantità di carne, del fumo del tabac- 
co. Viene consigliato il movimento alfaperto in zone non 
inquinale, l'idroterapia, l'elioterapia (luce del sole), di evita- 
re gli abusi o le aberrazioni sessuali, di seguire uno stile di 
vita ad elevata impronta mor;»lc. Le terapie omeopatiche, 
chiropratiche, osicopalichc. rutilizj:o dei fiori di Bach sono 
le principali cure consigliate in caso di bisogno. Un proble- 
ma concreto, presente anche in Italia, è che la figura del 
naturopiila non e ncxcssariamcnic quella di un medico. Que- 
sto può rappresentare un limile, in caso di situazioni pato- 
logiche complesse e serie. 

fniervenii suda connessione nwntc-corp<f 
Sono quegli approcci dell aspetlo mentale, psicologico che 
posstmo favorire un miglioramento anche delfaspcllo fisico, 
organico e cosi ottenere un'influenza positiva suircvolu/ìo- 
nc del soggetto malato o mantenere un ottimale stato di 
salute (Consales et al.. 2(K)6). 

Kogti. • È un termine sanscrito che letteralmente significa 
“legame" e solliniende un’unione della ct>mponcntc fisica, 
psichica e spirituale dell'uomti. Deriva dalla tradizione indù, 
ma oggigiorno molti iKCÌdcntali Io praticano, a volte consi- 
derando principalmente l'aspetto del rilassamento o della 
mcdila/ionc. tralasciando la componente prettamente spiri- 
tuale. Rilassamento, esercizi di respirazione, pi^sturc parti- 
colari. ripetizione di mantra. cioè di frasi simili alle litanie, 
sono tra le principali caratlerisitche dello voga. È questa 
un'antica disciplina, tramandala da vari maestri (yoghi) 
che hanno dato onginc a varie scuole; VHatha-Yoga. detto 
anche voga fisico, tende a controllare k componenti corpo- 
ree; il Raph Yoga è molto più mentale, e cerca invece di 
potcn/iare il pensiero: i) Bltakii-Yoga ha neireslrema devo- 
zione verso la divinità il suo nucleo centrale; il 
Yoga, molto praticalo in Occideme. nipprescnta un valido 
aiuto per ehi conduce una vita frenetica: questo avverrebbe 
attraverso una corrcna canalizzazione delle energie fisiche, 
mentali e spirituali. Lamosi maestri come Yogananda (1893- 
1952) con il suo Arnn- Yoga e Aunthindir (1872-1950) con lo 
Yoga integrale, avendo vissuto per molli anni in Occidente, 
hanno contribuito nel secolo scorso alta dilTusionc fuori 
dall'India di tale disciplina, gettando cosi un pome tra i 
due tipi di cultura. 

Meditazione. - Ha vari punti in comune con lo voga, il 
rilassamento, la preghiera. ovvero la visualizzazio- 

ne di cose o fatti piacevoli. Con questa pratica si tenta di 
migliorare problematiche psico-fisiche, atiraserso una fiKa- 
li//a/ionc del pensiero su un concetto, un'immagine, una 
figura spintuaie: in questo casti si parla di meditazione tra- 
scendentale. Bkvchi intcriori, alieggiamcnti psicologici er- 
rati. sbalzi d'umore fino ad alcuni disturbi psicosomatici 
possono trovare giovamento. 

Preghtvra. - Pregare significa rivolgersi al trascendente 
con senso di massima devozione e chi lo fa può raggiungere 
uno stalo di pace interiore fino ad una personale sensazione 
di benessere; quindi pregare potrebbe far bene alla salute. 
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Questo é un argomento che negli ultimi anni ha suscitalo 
riniereswe di numerosi ricercatori c sono in crescente aumen- 
to le riviste scientifiche che si interessano del rappt>rlo tra 
spiritualità c salute. A lutto luglio 2007. inserendo la parola 
chiave spiriiuafiiy nei motori di ricerca di medicina (v. Puh- 
/twJ del NIH). si ottenevano circa 3(X)0 lavori scientifici. Gli 
argomenti trattati sono il rapporto tra la fede, i gruppi di 
preghiera. Taltruismo. la spiritualità da un luto e le cure 
palliative, la qualità della vita, il miglioramento di patologie 
non gravi, il controllo sulle re^irioni emotive, su! carattere o 
.suiPattività cardiocircolatoria c respiratoria dalPaltro. Que- 
sto filone di ricerca offre nuovi spunti di rincssionc per cer- 
care dì conoscere l'uomo nella sua totalità e capire se un 
certo aiieggiamcnto deiranimu possa influen/are lo sluto 
di salute: sembra che, molli studi lo confermino. 

Atfività creative. - È delta urte-terapia il dedicarsi a quelle 
attività che hanno nella creatività, ncll'tmniuginuzionc. nel 
distacco dalla realtà oggettiva la loro finalità. La vita mo- 
derna carica di sire.ss e spine irritative il fisico e la psiche c 
sempre più spesso ci può condizionare fino ad influenzare lo 
stato di salute. Negli ultimi tempi si è delincata la figura dei 
terapista artistico che spesso aflianca il medico nella cura di 
pazienti con disturbi psico-comportamentali. Come già ac- 
cennalo prima nel paragrafo sulla medicina aniroptìsofica. 
in tale disciplina stmo previste, come integra/ioiK delia te- 
rapia con i farmaci veri c propri, attività come la musica e il 
canto, la pittura, il nuHlcJhtjìgio, la scultura. Veuritmia cura- 
tiva che è una terapia di movimento, una sorta di danza 
ritmala che coinvolge un po' tutte le parti del corpo. Tali 
interventi sono particolarmente utilizzati nei bambini e negli 
adolescenti. Una forma particolare di terapia artistica è il 
hiodramnia. Ictlcrulmcnic la </ranmuiti::azionc della vita, un 
nuovo miHJcllo di espressione artistica elaborata da L. Oslu- 
ni (2000). in cui una rappresentazione della vita intcriore, 
attraverso movimenti, gesti, compKvrtamenti. tende a rendere 
manifeste problematiche interiori di tipo psico-comporta- 
mentale; è una forma di psicoterapia. 

Btofecdhavk. - Attraverso apparecchiature elettroniche il 
soggetto può gradatamente regolare alcune funzioni nor- 
malmente fuori dal controllo della propria volontà come il 
battito cardiaco, la pressione arteriosa, la vasodilatazione 
periferica, la tensione muscolare. È considerata una tecnica 
terapeutica e riabilitativa. Nel primo caso sono soprattutto i 
disturbi correlati allo stress c al comportamento che se ne 
possono giovare. Nel secondo caso, postumi di interventi 
chirurgici. 

Terapie hioiogiche 

Sono le terapie a buse di sostanze di origine vegetale, ani- 
male. minerale (naturali o di sintesi). Sono le più diffuse, se 
SI considera che queste sostanze sono alla base di sistemi 
terapeutici come la MTC. rayurveda, l'omeopatia c tutte 
le medicine tradizionali o etniche presenti in tutti i cinque 
continenti. 

So.stanze di orii^ine vegetale. - L’uso di pitrli di piante o 
principi attivi da esse estratti avv iene per scopi diversi come 
la nutrizione, oppure si usano come aromi o condimenti, 
come medicamenti e perfino a fini estetici corno nel caso 
dei cosmetici. In campiv terapeutico la digitale, la china. Il 
p;ipavcro. lo stramonio, la belladonna, lo slrofanto. l'ipcri- 
co. la vinca sono solo alcune delle piante che hanno avuto e 
tuttora hanno importanza per la cura di alcune maiuliic 
deU'uomo. Per chiarire alcuni punti diciamo che la moderna 
farmacologia ulilizzui il principio attivo isolato dalla pianta, 
a volle riuscendone a sintetizzare un analogo in laboratorio, 
c nc fa dosaggi ben quantificabili, in fitotenipia si u.sa la 
pianta nella sua totalità o soltanto piirti di essa come foglie, 
radici, fiorì, gemme c corteccia. Si ha a che fare con sostanze 


farmacologicamente attive nell'uomo, presenti naturalmente 
nella pianta c p«vi preparale secondo la farmacopea. In er- 
boristeria l'utilizzo delle piante avviene specialmente a scopo 
siiiutistico: ricordiamo le tisane o i decolli che normalmente 
contengono tantissime sostanze ma a concentrazioni varia- 
bili. Cc poi lutto un filone che riguarda le parti embrionali 
della pianta, le gemme: la gemmotcrapia si occupa dell'uti- 
li/zo di questa parte della pianta in cui si trovano elevate 
quantità di principi attivi come fattori di crescita ed enzimi. 
La prtKcdura di raccolta c di preparazione delle gemme c 
standardizzata e tiene conto, così come in fitoterapia, del 
periodo hahamico, cioè di quella fase dell'anno in cui la 
concentrazione dei principi attivi c quantitativamente c qua- 
litativamente al massimo livello nella pianta. Io) più comune 
preparazione presente in commercio è il macerato glicerico. 

Integratori alimentari. - È divenuta prassi comune del 
mondo occidentale, spesso in seguilo a martellanti campa- 
gne pubblicitarie, fare uso di prodotti ad elevata concentra- 
zione di vitamine, come nel caso della terapia megavitami- 
nica. e degli antiossidanti in generale, cioè quelle sostanze 
che contrastano i radicali liberi c quindi rmvccchiumento. I 
prodotti più diffusi sono a buse di vitamine C. E. di betaca- 
rolcnc o pro-vitamina A. di cocnzima QIO. di selenio, rame 
c zinco. Assumere grandi quantità di antiossidanti sembra 
non appt)rture un grande vantaggio sulla salute, anzi in ge- 
nere i dietoiogi consigliano una dieta semplice ma variegata, 
un consumo costante di frutta di stagione e verdure fresche. 
Alcuni studi hanno evidenziato che gli antiossidanti possono 
addirittura intcrrerirc negativamente su alcune terapie anti- 
tumorali. quindi è necessario porre sempre attenzione a ciò 
che si assume al di fuori di una sana dieta. 

Diete. - Tutta una serie di tipologie di diete, indirizzale di 
volta in volta verso un tipo di problema di salute, è stala 
sviluppala da numerosi Autori. Alcune ricerche hanno di- 
mostrato l'influenza che un certo alimento, ovvero la sua 
pre^^nza o assenza, può esercitare nei confronti di una certa 
patologia. Olio di pesce (v. oli m rts< f •• ). semi di lino, 
iicopcnc dei pomodori, sulforafano dei broccoli potrebbero 
avere un qualche eflcUo di tipt> preventivo sull'insorgenza di 
alcuni tipi di tumore. Tra le diete più famose, mollo dififusc 
in U.S.A., in casi di tumori vi sono: quella di Bristol, a base 
di cibi integrali, vegetali crudi, pesce, pollo e uova; la dieta 
di Cìerson. composta da frulla e verdure centrifugate, far- 
maci come l'ormone tiroideo, estratti di fegato c clisteri di 
caffè come disintossicanti. 

.\'utri:ione ortomoieadare. - Il termine sembra essere stalo 
coniato dal 2 volte premio Nobel Lmus Pauling. scopritore 
della Vit. C. Attualmente, fa riferimento a una disciplina che 
si interessa del fabbisogno nutrizionale individuale e che dà 
grande importanza ni cibi integrali, alle verdure crude, alla 
frulla di stagione. Si dovrebbero evitare quegli alimenti la- 
vorati come I dolciumi, i cibi con conservanti, le bibite ga- 
sate. ma anche gli ambienti inquinati acusticamente, visiva- 
mente e chimicamente. 

Fhritcrapia di Bach. - È un lip<ì di cura “doltx” messa a 
punto dal medico inglese Edward Bach ( I8S6-1936). Ha molli 
punti in comune con l'omeopatia (lo stesso Bach era omeo- 
pata) e con le terapie energetiche. Secondo tale dottrina, mol- 
te delle patologie fisiche umane sono conseguenza di squilibri 
dell'anima, del carattere c quindi, per curare in modo profon- 
do la persona maiala, bisogna migliorarne innan/itiiUo gli 
atteggiamenti psicologici sbagliati. Da qui le indicazioni dei 
diversi fiori in casi come paura, bisogno d'affetto, scoraggia- 
mento. egoismo, etc. Bach creò un repertorio dì .IX essenze 
floreali, ciascuna per una situazione animica particolare. La 
preparazione avviene in nunlo singolare: vengono raccolti i 
fiori soprattutto in estate, al mattino presto, in prcscnzii di 
rugiada c si preferiscono le piante selvatiche, non coltivale. 
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possibilnicnlc situale in boschi poco inquinali. I liorì si la- 
sciano per alcune ore in acqua di fonte, meglio se della stessa 
?ona. al sole: questo sembra essere il punto cruciale della 
preparazione, poiché viene ipotizzata una sinergia tra le qua- 
lità del fiore e la luce solare. Appena i fiori sono completa- 
mente seccati, facqu;i ollcnula viene unita ad alctd (meglio il 
br.md> ) e conservala al buio, quindi in una fase successiva si 
procede con le diluizioni. Nel caso di piante invernali, i fiori o 
le gemme dopo rcsposizionc vengono bolliti. In commercio si 
trovano soluzioni alcoliche delle singole essenze floreali; 
un’ecce/ionc è il Rvsrue Rvnxvily formalo da cinque essenze, 
molto us;ito in caso di paura, di stress, come prima di un 
esame imminente o dopo un grande dispiacere. 

Medicina spufiirica. - Questo termine e alcuni concetti 
fondamentali sembrano risalire a Paracelso, medico svizzero 
nato nel 149.^. che ebbe una vita travagliata, e che suscitò 
finteresse di tante personalità come Shakespeare, Goethe. 
Steiner e Jung. Il termine spagirica viene dal greco e significa 
‘■estrarre*’ e “riunire** {j-pan e In questa antica 

disciplina e evidente finflucnza dell'alchimia, secondo cui 
ogni sostanza ha un aspetto riferibile al sale, allo zolfo o 
al mercurio. Queste qualità delle sostanze, degli elementi, et 
ricordano ragionamenti analoghi che vengono fatti in MTC, 
MTT o in MA, che vi>iiolii>eano come anche Paracelso aves- 
se idee di lipv' olistico: raprKtrio tra microcosmo e macrtKO- 
smo. forza e siicralità della natura, capacità di autoguarigiiv 
ne dclfuomo. La preparazione dei rimedi spagirici e simile a 
quella dei rimedi omeopatici, ma e ancora più elaborata: si 
tiene conto, tra faltro, dell influenzui della personalità del 
preparatore e delle fasi della luna. Piante come la mandra- 
gora e minerali diluiti come il mercurio sono esempi di ri- 
medi di un articolato e antico repertorio ancora oggi relati- 
vamente diffuso. 

Varie. - Esistono in commercio numerose sostanze che 
vengono pubblicizzate come rimedi miracolosi. Alcuni esem- 
pi su cui porre molta attenzione, visto che vengono spacciate 
per sostanze ad attività antitumorale, sono: i'essiac. che è un 
mix composto da radice di bardana, olmo, acctosclta e ra- 
barbaro indiano, proposto da un'infermiera canadese. Rene 
M. Caissc. da cui deriva ìl nome Ietto a) contrario. Il Natio- 
nal Canccr Institute statunitense, dopo alcuni studi, ne rico- 
nosce solo un'attività antiossidante e immunostimolante. 
Molto dilTusa sempre negli Stati Uniti è la cartilagine di 
squalo, che e stala sottoposta a varie ricerche i cui risultali 
sono contrastanti e ancora da definire: uno studio aveva 
sostenuto un'attività anti-ncoangiogcnctica, cioè contra- 
stante la vascolarizzazione del tumore, quindi si erano acce- 
se delle speranze che però degli studi clinici non hanno con- 
fennalo. Il laelrile, della anche amigdulma o Vit. BI7. è una 
sostanza contenuta soprattutto nei semi di mandorle e albi- 
cvKche. e anch'essa Ncmbrava avere azione tossica selettiva 
nei confronti delle txllulc ncoplastichc ma la sua efficacia 
clinica non e stata finora dimostrata. 

Mimipidazumi fhh hc e ginmisfù he 

Sono pratiche ba.saie sulla manipola/ione e o il movimento 
di una o più parti del corpo, al fine di migliorare sia pro- 
blemi distrettuali corpsirci sia lo stato generale di salute della 
persona. 

Chiropratico. - Il termine chiropratica deriva dal greco 
cheir (mano) e pra.xis (azione) e comprende un insieme di 
interventi manuali che dovrebbero riportare ad un preesi- 
stente stato di equilibrio. L'ideatore dei principi della Chi- 
ropratica e stato Daniel David Palmer che ne! IK45 negli 
Stati Uniti fondò la prima scuola. Il chiropratico lavora su 
muscoli, articolazioni. os.sa. cartilagini, legamenti e tendini: 
Voftuiustumcnto vertebrale e solo un aspetto della sua attivi- 
la. può anche intervenire con trultumenti non manuali, ad 


esempio UKalmcnle col calore o il freddo, gli ultrasuoni, la 
magnclolcrapia e con utili consigli sugli stili di vita o sulla 
dieta. Alia base di questa disciplina è il concetto che lo stato 
di salute di una persona dipende da una sana struttura cor- 
porea. In particolare una colonna vertebrale in buone con- 
dizioni è indispensabile per la corretta funzjonaliià dell'inte- 
ro organismo, in quanto dal canale vertebrale emergono sia ì 
nervi motori sia quelli del sistema nervoso simpatico e pa- 
rasimpatico. Un’errata postura o una dislocazione vertebra- 
le possono dare problemi locali ma anche a distanza. 

Osteopatia. - .Andrcv. Taylor Stili, medico nato in Virginia 
(U.S.A.) nel 1K28. è considerato il fondatore delfosieopatia. 
cioè lo studio di tulle quelle disfunzioni organiche funzionali 
o strutturali clic possono coinvolgere rimerò apparato mu- 
scolo-scheletrico. Viene ipotizzato che molle patologie sono 
da considerare come la conseguenza di crron nella postura o 
ncirallmeamento delle articolazioni del paziente, errori che 
ptìrtano u tensioni muscolari. .Secondo le teorie di Stili, il 
corpv) è un'unità morfo-funzionale con una sua aipiicità di 
autoguarigione, la struttura influenza la funzione ed è fonda- 
mentale in tutti i distretti corporei favorire una corretta va- 
scolarizzazione arteriosa. Per fostcopata la malattia deriva 
dai cambiamenti morfologici, che portano ad una fase suc- 
cessiva di alterazjoni bitxhimiche e infine alla lesione anato- 
mica a livello di un qualsiasi ontano. L'essere umano viene 
quindi considerato sotto un aspetto unitario e la “lesione” e 
conseguenza di una limitazione del movimento dei liquidi 
vitali, delle fasce muscolari e delle articolazioni: è in evidenza 
il concetto di movinv;nfo come fattore che può contrastare la 
malattia: il movimento è vita e la mancanza d'esso porta alla 
patologia. Uno degli interventi di questo tipo di manipola- 
zione è quello di cercare il punto debole della struttura corpo- 
rea. per riportare il paziente allo stato di salute. 

Massaftgi. • Favonscono il rilassiimcnto. alleviano il do- 
lore fìsico e. non ultimo, risultano di grande conforto psi- 
cologico specie per pazienti lungamente costretti a letto. 
Esistono diversi tipi di mas.saggio 

- mas.uìjlgin luina. che fa parte del bagaglio terapeutico 
della MTC. segue alcuni principi dcH'agopuntura. propo- 
nendosi come una manipolazione che fa circolare mcglii> 
l'energia vitale. Sono massaggi più o meno viv'aci uniti a 
movimenti passivi delle articolazioni, che dovrebbero ripor- 
tare ad un'ottimale circolazione del Qi. Il massaggio tuina e 
usato anche per influenzare la componente emozionale, spe- 
cie in caso di stress: 

.diiaisu. e il massaggio giapponese ma. pro- 
babilmente, è derivato dalla MTC. Esistono varie tipologie a 
seconda della scuota; alcune privilegiano un mavsaggio vi- 
goroso, altre si concentrano sui meridiani e i pumi dclfago- 
puntura (agoprcssione). altre sulla circolazione del Qi. Vi 
sono infine i massaggi particolarmente dolci, delicati a volte 
associali a una meditazione, che hanno una prevalente azio- 
ne sulla psiche: 

kitie.dologia, una tecnica diagnostica e terapeutica ma- 
nipolativa iniriHlt>Ma sin dal 1964 dai George J. Goodhcarl, 
medico statunitense che fece parte anche dello staff della 
spedizione olimpica invernale di Lake Placid Questa prati- 
ca ha molli pumi in comune con la chiropratica e l'osteo- 
patia. avendo anch'essa una visione unitaria dell'uomo. Vie- 
ne ip^siizzata una forma di comunicazione, una rete inter- 
connessa, tra li nostro sistema muscolo-scheletrico, la no- 
stra mente e i nostri organi. Nel momento in cui vi e uno 
squilibrio fìsico e o mentale vi sarà anche un'alterata ten- 
sione muscolare di un determinato distretto. Si può cosi 
risalire ad una precisa diagnosi d'organo malato o ad un 
più o meno celato conflitto interiore attraverso il fe.v/ mu‘ 
.xcolare kinc.uologico che, solo dopo averlo visto fare, si può 
comprendere nei particolari; 
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- riflessoiogia plantare, unu iccnica che era probabilmente 
conosciuta dalie antiche civiltà della Cina, dcirindia e del- 
l'Egitto. Stimolando con i pollici dei punti precisi della pian- 
ta del piede, il manipolatore agirebbe su alcune funzioni 
deirofganismo. secondo una fisiologia basata sui principi 
dei meridiani della MTC. Esisterebbe una mappatura che 
ricorda V H(»nunvulu.'i disegnato all’interno degli cmislcri ce- 
rebrali dei libri d'anatomia: ogni organo umano ha una sua 
zona rappresentata sulla pianta dei piedi: 

linfaJrena^^io manuale, permette una mobilizzazione 
del liquido presente nei vasi linfatici, soprattutto degli arti, 
favorisce il dclluvso a livello inicrstiziule evitando cosi la 
stasi linfatica: utile nei pazienti con lunga degenza a letto e 
in medicina riabilitativa: 

ayurvedu'o. deriva dalla tradizione indù e 
utilizza particolari tecniche e tipici oli vegetali. 

Oinnasiiche. - Qui dì seguito presentiamo ire brevi esempi 
di ginnastiche che vengono praticate come prevenzione e o 
riabilitazione e che sono particolarmente diffuse negli ultimi 
tempi anche qui in Italia: 

Tai ehi, fa parte della MTC e può essere considerala 
un'arte marziale, si b^isa sui controllo dei movimenti, della 
respirazione, della mente. Attraverso una grande concentra- 
zione. una mediitìzinne in movimento, si fanno gesti lenti e 
controllali che dovrebbero portare ad un riequilibrio del Qi. 
dell encrgia vitale e quindi ai miglioramento dello stato fisi- 
co e mentale doirindividuo fino al ’Tisveglio” personale. 
F.sistono vane scuole che si dilTcrenziano in ba.se agli inse- 
gnamenti dei diversi maestri istruttori: 

- Qi sempre di origine cinese, e mollo più statico del 
tai ehi. potrebbe far parte del gruppo degli intcrvcnli sulla 
connessione mente-corpo, poiché tale disciplina è costituita 
da tutta una serie di pvisture, unite ad una notevole concen- 
trazione mentale e ad un particolare tipo di respirazione: 

- Pitatcs, si può considerare una versione ocxidentalc del- 
le ginnastiche orientali, fu ideato da Joseph H, Pilaics(l880- 
1967), che aveva una visione dclfuomo di tipo olistico. La 
disciplina è carattenzy.ala da gesti controllati e armonici, da 
una grande concentrazione e dall'utilizjio di tanti tipi di 
attrezzi che fungono da resistenze per movimenti particolari. 
Il tutto per arrivare al massimo della consapevolezza dei 
propri movimenti e della propria persona dal punto di vista 
sia fisico che mentale. 

Mvdieina energetiea 

Chiamala anche medicina vihrazionale o hioenergeliea 
(Gcrbcr. 1998). si basa sull'esistenza di campi energetici 
che agiscono suircntità umana: questi hioeampi. che pos- 
sono essere influenzati daircncrgia di un terapeuta o di 
particolari macchinari, sarebbero in relazione con sette 
slrutturc energetiche presenti airinlerno deU entilà uma- 
na. denominate chakra (o fiori di loto), secondo la tradi- 
zione indù. I ehakra a loro volta sarebbero in relazione 
con sette ghiandole endocrine dell'uomo, esattamente la 
midollare del surrcnc. le gonadi, il pancreas, il timo, la 
tiroide, ripofisi, ropifisi. e ne regolerebbero le funzioni. 
L'esistenza di tali strutture “sottili" è stala ipiiiizzaia da 
alcuni studiosi ma non e condivisa dalla maggior parte 
della comunità scientifica. 

Pranoterapia. ■ Il termine sanscrito prana significa soffio 
vitale e deriva dall'antica tradizione indù e si riferisce all'e- 
nerfiia cosmica di cui si ipotizza la presenza anche neU'uomo. 
Il pranoterapeuta avrebbe delle facoltà personali tali da in- 
durre alcuni tipi di guarigione, per mezzo soprattutto delle 
mani, probabilmente influenzando col proprio campo bioc- 
nergetico quello del paziente. Questa pratica si presta pur- 
troppo a sopravvalutazioni, dovute a tanti millantatori. Per 
questo recentemenie alcune associazioni italiane del settore 


hanno richiesto una regolamentazione di tipo legislativo che 
si occupi delle discipline bio-naturali in cui rientrerebbe la 
pranoterapia. L’istituzione di codici e di un vero e proprio 
esame per essere considerato pranoterapeuta, sono tra le 
proposte concrete di queste assoclazjoni. 

Reiki. - La parola è comptvsia da Rei (energia univer- 
sale) e Ki (energia universale che si addentra nella perso- 
na). Mikuo Usui, ritenuto l'ideatore di questa disciplina, 
nacque in Giappone nel 1865 e, divenuto monaco laico del 
buddi.smo tcndai. avrebbe avuto un'illuminazione che lo 
condus.se a iniziare la sua opera di terapeuta. Morì nel 
1926 lasciando a vari discepoli i suoi insegnamenti. Tali 
indicazioni sono state tramandate oralmente e in maniera 
diretta, con obbligo di non diffonderle in modo indiscri- 
minato. Per tale motivo per tanti anni, fino agli anni '80- 
*90. non se ne conosceva l'esistenza. Secondo i principi di 
Mikao Usui, il reiki dovrebbe portare alla guarigione delle 
malattie, al ripristino dcH'armonia tra micro- e macroco- 
smo e quindi alla realizzazione personale attraverso l'equi- 
librio tra fisico, psiche e spirilo. Può essere considerata 
una forma di pranoterapia di origine orientale. È alquanto 
avvolta di mistero e solo chi ha accesso alle varie scuole, e 
quindi chi pratica la disciplina, può conoscerne i segreti e 
le varie sfumature. 

Cromoierapia. • SÌ su da sempre dcirinflucnza positiva 
che la luce solare ha suH’uomo. Oggi si conoscono molti 
aspetti che la sua azione ha. ad esempio, sulla pro-vitami- 
na D. sulla produzione di insulina, su alcuni tipi di ane- 
mia. HuU'umorc. .Secondo le teorie della medicina energe- 
tica o vibrazionale. esisterebbe una correlazione tra i sette 
colorì che si ottengono dalla luce del sole e i sette chakra 
principali. 1 sette colori deiriridc sono: rosso, arancione, 
gialle, verde, blu. indaco, violetto e vanno da una lun- 
ghez-za d'onda di circa 700 nm de! rosso ai circa 400 nm 
del violetto. Viene ipotizzata una correlazione tra il blu e 
il quinto chakra principale, che sarebbe localizzato vicino 
alla zona del collo e interagirebbe con la tiroide. Utiliz- 
zando una fonte di colore blu (spesso sono dei filtri colo- 
rati). si dovrebbe regolare l'attività tiroidea e tutta una 
serie di alleggiamenti animici turbati, come l'introspezio- 
ne o la poca comunicazione con gli altri. In cromoierapia 
viene suggerito anche di nutrirsi con cibi colorati tipo 
pomodori o carote, che apporterebbero aH’organismo le 
loro caratteristiche "luminose*'- Anche immergersi in ac- 
que colorale, o rimanere per un certo periodo in una 
stanz.a di un determinato colore, dovrebbe influenzare il 
chakra in questione. Un tipo particolare di cromotcrapia è 
la cosiddetta “terapia con gli specchi" o mirrar iherapy. 
una pratica messa a punto da L. Ostuni. che utilizza degli 
specchi incisi da disegni, da simboli, secondo una visione 
di tipo alchemico-.ìpirituale. Sugli specchi incisi si fa con- 
vogliare la luce solare o una sorgente luminosa artificiale 
col filtro di uno dei sette colorì. Il flusso luminoso si 
rincllc e avvolge il paziente che si concentra sul significalo 
dcH'immaginc incisa sullo specchio, il volto di Cristo, l'e- 
nergia luminosa si unisce cosi all'energiu dcH'immagine 
suscitando molteplici stati emozionali in coloro che si sot- 
topongono a questa esperienza (Ostuni. 2(MX)). 

Cristalloierapia. - Con questa forma di terapia si ipotizza 
che certi cristalli (ma anche alcune pietre o metalli) possano 
riequilibrarc il campo energetico umano, attraverso raffinità 
del crì-stallo stesso con uno dei sette chakra principali. Tale 
chakra. in fase di dissonanza rispetto al resto dell’energia dei 
campo energetico del pii/iente. potrebbe essere influenzato 
positivamente. 

.Magnetoterapia. • L'uso di campi magnetici è diffuso an- 
che nella medicina convenzionale, ad esempio per favorire la 
calcificazione ossea dopo le fratture e. in generale, nel cam- 
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po ddlu traumalologiH c dello sport. Campi magnetici alter- 
nati fatti agire su determinate zone corporee, determinano 
una va.s<xliluta/)onc e. di conseguenza, un maggiore alìlusso 
di sangue con aumento di calore locale. Nel campo delle 
TnC. si ipotizzano efletti positivi di magneti, caiamite, posti 
io prossimità di zone corporee dolenti o con disfunzioni. 
Anche in questo caso si suppone un'infìucnza sulTintcra 
entità energetica del paziente e. attraverso l'alìlnità del ma- 
gnete per uno dei sette vhakra, si rìstuhiiirebbe l'equilibrio 
preesistente alla malattia. Bisogna ricordare Tasu^iuta con* 
troindica/ione in gruvidan/a e per i portatori di pmemaker o 
protesi metalliche. 
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INTRODl /JONE 

Sino a quando c stala connessa, pochi unni fa. ad atti terro- 
ristici contro popolazioni civili, la pericolosità delle armi 
biologiche era conosciuta solo tra esperti militari cosi come 
non si erano mai viste conseguenze sulla salute pubblica 
dovute a un alto terroristico come quello alle Torri Gemelle, 
ri 1 settembre 2001. Questo ha rinnovato rinieresse di stu- 
diosi ed esperti per le possibili conseguenze sulla .salute ge- 
nerale di episodi terroristici c biotcrrorìstici descritti come 
"eventi poco probabili, ma con conseguenze disiisirose o con 
un forte impatto psicologico sulla popolazione generale** 
(Macintyrc c Barbera. 2004). 

Ormai da anni, entrambe le evenienze sono trattate da 
molte fonti come casi particolari di disastro, evento che 
"può essere la conseguenza di azioni umane (terrorismo), 
il risultalo non intenzionale di attività umane (incidente in- 
dustriale) o di eventi naturali** (I.ettieri. 2006). 

Per anni le uniche fonti di preoccupazioni del genere sono 
state i disastn naturali a proposito dei quali, relativamente 
ali'orgunizzazione dei scKCorsi. i primi contributi risalgono agli 
anni ’liO c '90 del secolo scorso (Loguc, et ai. 1981: Lcchal. 
1990), ma negli anni la situazione è cambiala per una richiesta 
cresc'cntedi una preparazione adeguata per rispondere in mo- 
do enkiente a un evento lerrorisiico o a un disastro naturale e 
per questo la neonata Medicina delle eutasirofì ha trovato lu 
sua ragion d'evserc nella ricerca dì strategie comuni per otti* 
miz/arc le risorse umane e sanitarie in caso di eventi che fac- 
ciano molte vittime. Ad esempio, nel volume curato dali'.4zm'- 
rican College oj lzmerftency PM.wrtum ( ACEP). si trattano tulli 
gli eventi disastrosi, terroristici o meno, in uno stesso capitolo 
relativo alla I)i.\aster Preparedness (Noji c Kclcn, 2(X)4). in 
breve, e solo per quanto concerne ra.ssistenza sanitaria. Tatto 
terroristico o il disastro naturale sono assimilati dal fatto che si 
pone l'accento c l'attenzione sulle conseguenze più che sulle 
cause di un evento che ha pri>dotio ceniinaiu o migliaia di 
vittime. Non a caso lo studierò E.K. Noji (2005) sottolinea 
che "Io .sludio epidemiologico dei disastri ha avuto uno svilup- 
po chiaro negli ultimi 1 5 anni, in particolare in università ed 
accademie, ma é andato incontro a uno sviluppo esplosivo 
dopo TU scllcmbrc 2001**. Sviluppo che. d’altro canto, non 
ha mancato di raccogliere critiche per il fatto che pi>lrcbbe 
rappresentare un elemento di condizionamento della spesa s;i- 
nitarìa c della ricerca in una direzione anziché in un'altra. Pre- 
messo che Tattaco) alle T orri Gemelle ha fatto 34(K) vittime. E. 
Frank (200S)ha stimato che dall' 1 1 settembre, negli Stati Uni- 
ti. muoiono in media ogni giorno 3100 persone a causa dei 
diversi fattori di rìschio di malattia c 52(K) ai giorno per queste 
malattie, osservando che senza la consapevolezza di questo 
fatto c’c il rischio che i fondi federali, dalia prevenzione di 
malattie d'interesse generale c dalTas.sistenza. siano dirottali 
alia prevenzione di possibili attacchi biotcrrorìstici. 

Dunque, in questa sede l'accostamento terrorismo c bio- 
terrorismo in una soia voce è giustificato dal fatto che Tor- 
gani/zazione del stKCorso è per molli versi analoga, sia nel- 
Temergenza sia ncITcsigere da parte delie autorità sanitarie 
adeguati protocolli di comportamento, aggiornati e di facile 
reperimento. Per questo stmo state messe a punto a livello 
inlcrna/jonale priKcdurc comuni, innanzitutto relative alla 
prima segnalazione di eventi terrorìstici con agente chimico, 
biologico o fìsico (fig. 1). cosi come è stata sottolineala la 
necessità che i singoli Paesi idenlifichino Centri di riferimen- 
to in evenienze del genere. Centri che per l'Italia sono quelli 
indicati nella tub. I. 

Peraltro, é oppiirluno sottolineare subito una dilTcrcnza e 
un'analogia non scontate a seconda del tipo di attacco. l.a 
differenza è dovuta al fatto che il di.sastro causato da armi 
biologiche è mollo diverso da disastri naturali o tecnologici 
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Hg. I ■ Procedura per comunica/ioni opcniltvc in caso di evento dannoso da agente biologico, chimico o fisico. {Dn Piiuto siraordinario per 
emergenze in vaso di atiacchi lerutrisiici a hioterroriMici. Minisiero tiella Salme, puhfiltcaio in Ìm Professione. 2tHÌI. IO. 1 1). 


o da atiacchi miiitarì con armi di qualsiasi genere. “Tra le 
persone inizialmente coinvolte in attacchi con armi biologi- 
che motto prohahiimente ci sono quelle che lavorano in 
strutture sanitarie o in ulTici pubblici, pazienti non ospeda- 
lizzati o persone comuni e non gli addetti ai sistemi di vigi- 
lanza come pompieri, forze dcltordine. addetti ai servizi di 
ambulanza. Questo significa che nel caso di attacco bioter- 
rorìstico. per una risposta tempestiva cd efficace hanno im- 
portanza cruciale una migliore sorseglianza dei servizi sani- 


tari (monitoraggio delle malattie), una maggiore funzionali- 
tà dei laboratori di esami, una migliore capacità di allerta 
precoce, di allarme e di comunicazione e, soprattutto. la 
capticità di assicurare ne) modo più efficace anche a livello 
pcrifcrìco. regionale c locale, la pronta c compieta attuazio- 
ne di questa risposta** (Noji, 2(K)5). 

D'altra parte, l'analogia comune è che risulta molto diffi- 
cile prevedere quando c come potrebbero avvenire attacchi 
di entrambi i generi. Come ha ricordalo Noji (2003) sulf/n- 


TAB. 1. CENTRI DI RII-ERI.MEMO PER AITIVIT.^ 1)1 SI PPORTO IN ITAl.lA 

1. Rèfdik) Molofdco 
Ospedale L. Sacco. Milano 
IRCeS L. Spallanzani. Roma 
Isliluto Superiore di Sanità, Roma 

Siippttrto in caso di: 

gestione clinica dei casi e misure di ÌM>lamenio: 

diagnosi definitiva, tipizzazione molecolare c misure di profilassi c terapia (in pitriicolare per 
diagnostica rapida di vaiolo, antrace o carbonchio, peste, botulismo, tularemia, filovirus, 
febbre di Lassa, febbre emorragica argentina. 

1 

2. Rischio chimico-tossicologico 
Istituto Supcriore di Sanila. Roma 
Istituto Supcriore Proen/ione e Sicurezza 
sul Lavoro. Roma ! 

Suppitrio per: 

~ identificazione di aspetti e condizioni di particolare vulnerabilità, criticità e maggior rischio 
potenziale: 

informazioni sulle curallensliche e proprietà Irnsicologiche di rilievo degli agenti chimici; 
criteri per il monitoraggio delta contaminazione chimico-iossicologica di matrici di rilievo: 
stima dei possibili scenari di esposizione inalatona. dermica o per ingestione; 
vaiuiHzkmc del rischio associalo al vari scenari, studio dei criteri prcdefinili per intencnii 
d'emergenza. 

3. Rischio radiologico 
htilulo Superiore di Sanità. Roma 
Istituto Supcriore Prevenzione c Scurezza 
sul l.avoro. Roma 1 

1 

Supplirlo per: 

monitoraggio della contaminazione radioattiva di matrici significative. 

stima delle dosi, per la popolazione, da ingestione di alimenti contaminati da radioattività c 

da diffuMonc di maicrìalc radioallivo: 

valutazione delle conseguenze sanitarie per la popolazione. 
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Urnalùmai Journal of Disasnr Metlicine: “Dagli aUacchi al 
World Tradc Ccnlcr a New York, nc! 1993 c nel 2tH)l. a 
quello al Federai Building di Oklahoma City nel 1995 o ai 
successivi alle ambasciate statunitensi in kenia e Tun/ania 
nei 199S o alKcpisodio della disseminazione delle spore di 
antrace nel sistema postale statunitense nel 2001. ogni attac- 
co terroristico su larga scala a danno di civili usando mezzi 
di distruzione di massa sembra davvero appiirlenere al no- 
vero del fantastico**. 

TERRORISMO 

snvi\i\Rio 


Frrinma (col. .t959). - .Allaccu con mc/W rsdìoalthi (col. .t959i. ■ 
Attacco con amirrssitl dilmici (col 39601: Curatirnftichf (Mie armi 
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Premessa 

La storia recente ha dimostrato che si sono diversificati 
mezzi e modi nel corso di atti terroristici c che si è fatto 
ricorso non solo ad armi tradizionali, chimiche, o esplosivi, 
ma anche ad aerei o auto con conducente suicida o a singole 
persone Episodio paradigmatico c stato TI I settembre con 
4 attacchi aerei con pilota suicida, ma occorre tener conto di 
numerosi altri. Sempre negli Siali Uniti, neirimcrvallo tem- 
porale I98X-I997 stmo stati riportati 17.579 episodi esplosivi 
con 427 decessi c 4063 feriti (Noji et al., 2005). Nel periodo 
ottobre 2(MK>-giugno 2tK)2 m Israele gli attacchi terroristici 
hanno fatto 1 1 55 vittime, il $4% delle volte per esplosioni, il 
36*u per colpi di arma da fuwo. il resto con altri mezzi 
(Pclcg et al.. 2004). Due attacchi esplosivi a Istanbul nel 
2(H).3 causarono la morte di .3.3 persone e il ferimemo di altre 
.300 ( Radopiu et al.. 2004) c nell auentato con mezzi analo- 
ghi alla stazione di Madrid, l'i I marzo 2fK)4. si sono avuti 
complessivamente 19! morti e più di 2000 feriti (Oulierrez 
de Ccballos et al.. 2005). Di recente sta crescendo anche il 
timore di un attacco terroristico con mezzi radioattivi o 
nucleari (Kocnig et al.. 2005). Per lutto questo, in diversi 
Paesi le autorità civili, sanitarie e miiituri stanno cercando di 
facilitare il confronto scientifico e l'accessibilità alle infor- 
mazioni disponibili. Ad esempio, negli Stali Uniti rappre- 
senta una fonte utile la Chenmal Co-wuliy Care 
iieìì'Vniteil States .4nny Medicai Research ht.stitute of Che- 
mical Delen.se (ccc a apg amcdd.army.mil). 

Per quanto riguarda i problemi medici c i pericoli connes- 
si a) tipo di attacco, si diflcren/iano sostanzialmente quelli 
legali a mezzi radiiiattivj. alle varie armi chimiche o ai di- 
versi mezzi usali in attacchi biotcrroristici. Per questo, in 
caso di attacchi del genere sono necessarie misure e terapie 
diverse a seconda dell aggressivo implicato. Al contrario, 
attacchi con esplosivi o mezzi tradizionali, suicidi o meno, 
pongono problemi medico-chirurgici non diversi da quelli 
p<ìsii da calamità naturali. In questo caso, come neircvcnto 
emblematico dell'attacco alle Torri Cicmcllc. le preoccupa- 
zioni tondamcnlali riguardano l'organizzazione e la gestione 
deiremergen/a più che caratteristiche particolari per l'assi- 
stenza o la terapia |>er le vittime. 

.Attacco con mezzi radioattivi 

Mentre c piuttosto improbabile l'accesso di gruppi terrori- 
stici alle armi nucleari, è molto più facile il ricorso a mate- 
riale radioatiivt) di scarto che può essere usalo più facilmen- 
te, anche semplicemente come mezzo di terrore airintemo di 
una comunità senza fare troppe vittime. **M materiale può 
essere disperso in acqua o cib<v o neU'aria o ncorrcndo al- 
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rimpiego delle cosiddette homhe sporche. Queste, contenenti 
materiale di rifiuto da un'unità di radiologia o da un reat- 
tore nucleare, al momento dctrcsplosionc poswno disperde- 
re il materiale aircstcrno... Anche dopo un'apposizione a 
dose moderatamente elevata, la persona può avere solo di- 
sturbi banali nei giorni successivi** (Peterson et al.. 2007). 

Sebbene stia crescendo il timore di attacchi di questo ge- 
nere. tra le autorità c tra i medici persiste una certa impre- 
parazione anche se per quanto riguarda le conseguenze sulla 
salute delia popolazione coinvolta ci sono state osservazioni 
rassicuranti. Considerato che la semplice rimozione degli 
abili e il lavaggio accurato riducono il danno da radiazioni 
del 95"*. c che il rischio di cancro a distanza c mollo bavso. c 
stato stimalo che il nschio maggiore in caso di attacco con 
mezzi radioattivi sarebbe il panico c non il cancro (Pcicrson 
et al.. 2007). 

Per quanto riguarda il lavoro del medico, un'irradiazione 
totale e massiccia del corpo senza spiega/iimi plausibili do- 
vrebbe far sorgere sempre il sospetto di iin'eveniualita del 
genere. Che andrebbe confermata il prima possibile con un 
contatore Geiger-Mùlier. In casti positivo, andrebbero tolti 
gii indumenti ed efrctluato un lavaggio prolungato con ac- 
qua e ìptKlorilo al 5%. efricace m questo caso come per le 
conlaminazioni chimiche. Le eventuali ferite andrebbero 
trattate con sistemi tradizionali. È stato osservato che “per 
essere adeguato al massimo, nel trallamcnto delle vittime di 
un attacco del genere con un'esposizione a una dose massic- 
cia di radiazioni, il medico dovrebbe avere presenti nozioni 
precise su clinica e terapia della sindrome acuta da radiazio- 
ne. sulle contromisure da adottare e le implica/ioni psicoso- 
ciah dell'attacco stesso" (Koenig et al., 2(K)5). V. anche: 
ATOMICA ENERGIA LESIONI DA jv.; V,*); RADtOBIOLOGIA). 

Dal canto loro, le autorità sanitarie dovrebbero prevedere 
un piano di emergenza per casi del genere comprendente 
ridentificazionc di un Centro di riferimento cosi come di 
un'area per decontaniina/ionc. la fornitura di materiale di 
protezione, la raccomandazione ai sanitari di distinguere tra 
la semplice esposizione e il danno immediato da radiazioni, 
istruzioni su che cosa fare in casi dei genere, un registro delle 
persone potenzialmente esposte c, infine, una strategia d'in- 
formuzionc volta a rassicurare la popolazione e a infonnarla 
sulla reale entità del rischio da radiazione (tah. II). 

Attacco con aggrevùv j cbimkì 

Un attacco terroristico con aggre.ssivi chimici c definito dalla 
natura delie armi impiegale, dulie possibili conseguenze di- 
sastrose c dai sistemi di ditTusionc usati. L'attacco può esse- 
re condotto attraverso acqua, alimenti contaminati, o per 
via inalatoria o percuianea. meiiianie aria, materiali o terre- 
no contaminali. intcrcsvindc ampie supcrfici oppure piccole 
aree con grandi concentrazioni di persone. Lo scopo è otte- 
nibile per la capacità degli aggressivi di penetrare e difibn- 
dersi in edifici, mezzi di trasporto, luoghi di riunione sprov- 
visti di chiusure ermetiche c di sistemi di filtrazione, ovvero 
sfruttando preesistenti sistemi dì area/ionc o di climatizza- 
zione. percorsi impiantistici. L’attacco si può presentare in 
modo molto diverso in relazione alTaggrcssivo usato, durata 
deiraltacco. a) sistema di diffusione utilizzato, obiettivi pre- 
scelti e. non ultimo, alle condizioni meteorologiche in caso 
di dispersione in campo aperto. Può anche darsi il caso che 
gii aggressivi chimici siano usati in us.socÌa/ione per poten- 
ziarne recipriKumenle le attività (ad cs.. lacrimatori o vomi- 
latori. prima, e nervini, poi. per impedire l’uso di mezzi di 
barriera protcUivi). 

('aratteristichc delle armi chimiche 

Rimandando per una trattazione più ampia dcH'urgomcnlo 
alla viKX AtKiRi.ssivi CHIMICT. I. 9IS-938. qui si ncorda che 
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TERRORISMO E BIOTERRORISMO 


TAB. II. PKUSIDI PER LA PROTEZIONE DELLA POPOLAZIONE IN C ASO DI AOCRESSIM M ( LEARI 


Prendi generici 

Ì*reqdi specifici 

1 

1 


Saponi, piisie teiuioaitixc per detergere la cute, aghi sterili per pungere 
filitene, kii di soluzioni concentrate di clieianti per irngaztoni cstem' 
porance esterne, kit per prelievo di muco nasale, kit per prelievi ema- 
tici. kit per infusione endovenosa, apparecchiatura per aerosolterapia. 
contenitori per liquidi biologici monouso, camici monouso, soprascar- 
pe. occhiali c visiere per paraschizzi. guanti in latice, succhi in PVC per 
materiale contaminalo, contenitori e provette cparinate sterili per la 
raccolta di sangue, conieniton sterili per urine e feci, lenzuola c asciu- 
gamani con teli sterili, cestini di fibra rivestiti di cloruro di polivinile 
(PVC). lermomctro. sfigmomanometro, fonendoscopio, macchirvelie 
per rasatura, attrezzatura portatile per rilevare coniumina/ione. pen- 
narelli e hlotk notes, etichette adesive di vana natura, set per suture 
stenli con forbici, forcipi, pinze e divaricatori, vassoio per medicazioni 
d'emergenza, antiossidanti (vitamine C. K. del gruppo B e PP: ami- 
noacidi solforati conve ctstina. meiionina; glutaiione). permanganato 
di potassio, antisettico topico (ben/akomo cloruro), lozioni a base di 
vasocoslnllori. steroidi per uso topico, baltcritnialici per uso locale, 
soluzioni fisiologica e gikosala al 5*’o. antipiretici, antibioiici a largo 
spettro, ansiolitici, antiemetici, anitstaminici. paratormonc. siero anti- 
linfocitano. anestetico locale, scorte ematiche di plasma, scorte di 
midollo osseo. 


In l am di rtniuictmfaminazi<me con: 

- trizio: acqua per uso umano c diuretici; 

- iodio i3l: soluzione al .M)% in peso di ioduro di |;K>tassio (con 
tiosolfato di sodio in rapporto I 1000 con lo ioduro di potassio); 
terre rare, piuionio, iranspiuioniei: fiale da 4 mi dì soluzione fisio- 
logica con soluzione all‘1% di ac. dielilcnlrìaminopenlacetico 
(DTPA)u pH 4, 

cesio: flaconi contenenti ciascuno I g di blu di Prussia: 

- stnmzitK lìaconi di alginato di calcio o di sodio, flaconi di rodi- 
zionalo di potassio, bustine di solfato di magnesio; 

uranio: 250 mi di soluzione fisiologica ci>n bicarbonato di mhJìo al 
14V 

- poliMiio: fiate di Bntish anti-Lewisiie (B.AL). 


ridcntiftcazione del primo irritante c tossico, il fosgene, rì- 
sale airimzio deirOttoccnto. ma che fuso c la ricerca di armi 
chimiche sono iniziati durante ia I Guerra Mondiale e pro- 
seguiti nei decenni successivi con risultati più produttivi del- 
la ricerca di antidoti anche se. neirinsiemc. la tutela della 
salute ha potuto giovarsi di accordi internazionali per la 
messa al bando di armi chimiche. 

In genere, per aggressivo thimico si intende una sostanza 
solida, liquida o gassosa in grado di produrre elTetti danno- 
si. inabilitanti o mortali sull uomo. sugli animali, sulle pian- 
te o in grado di danneggiare generi commestibili e materiali 
sino a renderli inutiiiz.zabiii. con caratteristiche che la ren- 
dono idonea a essere impiegata come mezzo di guerra. 

Gli aggressivi pos.sono essere distinti in ha.se alle caratte- 
ristiche fisiche, chimiche o tossicologiche, ma solo queste 
ultime sono usate, in genere, per scopi pratici c definite 
mediante grandezze che ne permettono di valutare la peri- 
colosità e il confronto reciproco <tab. 111). Peraltro, non 
tutte le sostanze altamente tossiche sono utilizzabili come 
aggressivi chimici, in quanto devono posi^ere caratteristi- 
che chimico-fisiche che ne rendano possibile Pimpiego. 

Un aggressivo presenta non soltanto l'effetto che lo ca- 
ratterizza (ej/etto primario), ma anche et/elii collaterali che 
non sono da sottovalutare. Ad esempio, gli aggressivi defi- 
niti vescicanti per il loro cfretlo primario a carico della pelle 
producono nelPorganismo cfretli secondari sistemici causa 
di un eventuale decesso Inoltre, perche un tossico abbia la 
sua azione su un organo c necessario che pos>sa agire in 
quantità appropriata e questa possibilità è legala alla quan- 
tità cosi come alla via di somministrazione (inalazione, inge- 
stione o assorbimento cutaneo); un aggressivo che agisce 
attraverso più vie presenta, naturalmente, la massima peri- 
colosità. 

Classificazioru’ degli aggressivi chimici 
In base all'azione tossicologiai prcvulcnlc, si possono distin- 
guere: 

1. Aggressivi chimici a prevalertte azione soffocante. Agi- 
scono esclusivamente sulle vie respiratorie con un’azione 
erosiva delle mucose bronchiali c la formazione di edema 
polmonare acuto, cosi che la morte sopraggiungc per solTo- 
camcnlo. In base alla nomenclatura per sigle usata dalla 


NATO sono: CG (fosgene). DP (difosgenc). PS (cloropicri- 
na) c PFIB (pcrfluoroisobulcne). In particolare, il fosgene è 
usato anche dalfindustria chimica per prixiurre plastica e 
pesticidi c. a basse concentrazioni. Todore ricorda quello di 
fieno e legno ammuffiti. 

2. Aggressivi chimici ad azione prevalentemente vescicato- 
ria fgas vescicanti f. Agiscono producendo per contatto, sul- 
la cute c sulle mucose, profonde e gravi vescicazioni (ustio- 
ni). A queste si accompagnano elTetli tossici generali ed 
emorragie a carico di lutti gli organi interni Secondo la sigla 
NATO sono nel gruppo: l'HD (mostarda solforata o iprite), 
diverse mostarde azotate o HN (ad cs.. Tazoiprìte o HNI e 
HN2. la tncloroeiiiamina o HN3. l'unica impiegata attual- 
mente), vescicanti arsenicati o L (come la lewisite), e le ojii- 
mc aiogenatc. 

3. Aggressivi chimici atì azione prevalentemente irritante o 
tormentante (lacrimogeni, starnutatori, oriicantì). Interferi- 
scono con il normale funzionamento dclforganismo agendo, 
prevalentemente, sulle mucose degli occhi, del naso, della 
gola c deirinicMino. I lacrimogeni (indicali dalla NATO co- 
me CS, CS2. CN. CR, BA) producono immediatamente una 
forte lacrimazione ed una moderata irritazione della pelle, 
soprattutto nei punti ove si verìfica .sudorazione o sfrega- 
mento. spectalmenic .se la temperatura ambientale è elevala. 
Se impiegali in ambienti chiusi possono causare seri danni 
alle persone, fino alla morte. Gli starnutatori (DM o adam- 
silc; DA o difcnilcloroarsina; DC o difcnilcianoarsina) agi- 
scono come i lacrimogeni, ma a differenza di questi produ- 
cono efietti dovuti prevaientcmentc airirrilazionc delle mu- 
cose del naso, della faringee della trachea, un'irritazione che 
provoca l'insorgenza di disturbi funzionali, fra cui starnuti, 
nausea c vomito, accompagnali da cefalee ed odontalgie 
intensissime. Gli oriicatui (ossimc) causano reazioni secreti- 
ve e vasomotorie, reversibili, ma di entità tale da impedire 
alla persona di svolgere qualsiasi funzione. 

4. Aggressivi chimici .sistemici (aggressivi enzimatici a pre- 
valente azione tossica sul sangue i. (jucsli composti non per- 
sistenti sono a base di cianuro e agiscono con blocco irre- 
versibile della respirazione cellulare e conseguente anossia 
isiolossica. Pos.sono causare .sintomi variabili in relazione 
alla dose assorbita ovvero, tra Taltro. mal di testa, vertigini, 
perdita di conosccnz.a. convulsioni c arresto cardiaco c re- 
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TERRORISMO E BIOTERRORISMO 


TAB. 111. CARATTERISTIC HE TOSSICOLOGICHE DEGLI AGGRESSIVI CHIMICI 


SogUii di scmibilità rstologici (quiniìlì 
mavsima non pericolosa) 

(piantila minima di aggressivo m grado di provocare effetti fisiologici percepibili. Viene espressa m 
base allo sialo fisico della sostanza o ad alcune caratlcmliche: ad esempio, nel caso dei lacrimogeni 
la soglia è data dalla concenirazione di aerosol neiraria (mg m'). mentre per alcune sostanze 
liquide come i vescicanti viene espressa in quantità di aggressivo sulla superficie cutanea (mg 
cm‘) capace di provtKare sulla pelle un cniema leggero. 

D(mc letale media (DLf») 

(Santità di sostanza capace di provocare la morte dei 50 Ab degli individui esposti e non protcUi. Si 
cspnme in mg di sostanza kg di peso corporeo. spccificarKlo la via di peneira/ione. 

Tempo-cooctntra/jooe (Ct) 

Misura dell'esposizione ad un vapore o aerosol. La concentrazione in aria e il tempo di esposizione 
condizionano la dose ricevuta, assieme alla fresiucnza respiratoria. Si con.sidcra che. quando il 
prodotto della concentrazione per il tempo è cmlantc. anche l'eflTetto biologico è costante in una 
data gamma di valori di concentrazione e tempo (esclusi tempi troppo brevi o troppo lunghi). Si 
esprime in mg min m' 

Indire letale medio (IX'Im) 

Questo indice corrisponde alla morie del della popolazione esposta. 

Dose di inabilita/ioBc media (IKÌm) 

IndK'a un valore cornspondcnie alla incapaciiazionc del 50^o della popolazione esposta 

Indice di inabUita/ìone medio (K'tm) 

Indica il numero che si ottiene come prodotto della concentrazione deiraggressivo nell'ana per il 
tempo (minuti) di cspi»sizionc ocx'orrcnic per provocare inubilila/ione del 50% degli individui che 
si espongono a quella concentrazione (mg min m^) Per gli aggressivi irritami (lacrimogeni, star- 
nutatori. vomitativi), il parametro si identifica con il "limite di insopportabilità** definito come la 
concentrazione massima (mg m^) di aggres.sivo ociCana che può essere sopportata da) degli 

individui esposti e non protetti per il tempo di 1 minuto. Più piccolo è l'indice di inabilitazione 
medio, maggiore risulta la capacita inabilitante dcH aggressivo. 

Tempo di a/ionc 

Tempo che in|crcorrc tra l'as-sunzione delia dose inabilitante o letale c l'inizio deite manifestazioni 
conseguenti. É un dato che permette di valutare il tempo entro il quale le viliime vengono rese 
inabili o vengono uccise. 


spiralorio. La NATO li identitlca come AC (ac. cianidrico). 
CK (cloruro di cianogeno). SA (arsine). 

5. /nihiiori delle colinesierasi 'gas nenùtif. Nel gruppo si 
trovano sostan/.e ad elevata tossicità che hanno la caratteri' 
stica di inibire la colineslerusi a livello sinaplico bloccando 
la trasmissione ncurcKhtmica. Il quadro clinico che determi- 
nano è soslanzialmcnle una sìndrome colinergica con irrigi- 
dimento progres.sj\o della muscolatura. dilTicoltà respirato- 
rie. miosi. lacrimazione, tpcr&alivazione, spasmo bronchiale, 
vertigini, dolori addominali, tremori, perdita della cono- 
scenza. convulsioni, coma e morte. La NATO li identifica 
con le sigle GA (Tubun), GB (Siirìn). GD (Soman). GF c 
VX. 

6. Aggressivi chimici a prevalente azume incapaciiante . So- 
no compo.sii psicoattivi ad azione passeggera in grado di 
causare allucinazioni, depressione, confusione mentale, ot- 
tundimento delle facoltà percettive c per questo rendono la 
vittima incapace di svolgere la sua normale attività per un 
periodo di tempo in genere non superiore a 24-4X ore. con 
regressione spontanea e scnzoi conseguenze. Ne sono esempi 
le R/. (neurodeprìmeiui amicolinergici) e l'LSD (dietilamide 
dclfac, lisergico). 

7. Aggressivi chimici antipianta fdefolianti ed erhicidi). 
Sono sostanze chimiche che esercitano un'azione tossica 
nei confronti delle piante limitandone, in pane o totalmente, 
lo sviluppo o prouK'andone la dcfoliazione. Esplicano, però, 
anche un'azione diretta o indiretta su uomini c animali, 
esposti alle irrorazioni da aereo, comune mezzo di dissemi- 
nazione di tali agenti. La tah. IV riporta alcuni degli agenti 
uniipiantu più noti c gli clTetti che provocano sull'uomo. 

Ha rappresentalo moli\o di preiHX'upazione per gli stu- 
diosi anche il possibile impiego di sostanze chimiche che. pur 
non essendo considerate tradizionalmente armi chimiche, 
stmo tossici potenti, li loro nome c le loro caratteristiche c 
pericolosità sono raccolti nel Codice internazionale Kcmicr 
che li caratterizza in base a certi parametri. Ne) caso di 
trasporto di una sostanza, il Codice identificativo Kemler 
c posu> sulle fiancale c sul retro dei mezzi (lub. V). 


Effetti clinici e trattamento 

Gli effetti clinici variano a seconda della sivstanza e di con- 
seguenza si può organizzare iu terapia o ricorrere ad anti- 
doti. Un quadro riassuntivo di entrambi gli aspetti è propo- 
sto nella tab. VI. 
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( aritteri conuai polenziaimcnte uiiliz/abili e po«Ì- 

bililà di pn-ven/ioac (col. 3964). • Caratterutiche identifkatite del- 
railacto (col. 3966). 


Caratteri comuni degli aggressivi potenzialmente utilizzabili c 
possibilità di prevenzione 

L'atto bioterrohsiico è definito dall'impiego di un aggressi- 
vo di natura biologica, ma considerata la grande varietà di 
aggressivi che potrebbero essere usati i Center Diseases ("<>«- 
trai (CDC) di Atlanta, allo scopo di restringere il numero di 
quelli realmente impiegabili, hanno preparato una lista di 
Intieri, virus e tossine con alcune caratteristiche comuni. 
Queste sono: la facile trasmissibilità da persona a persona, 
l'alta mortalità e il forte impatto sulla salute nel luogo del- 
l'atto terroristico, le significative conseguenze suirordinc so- 
ciale c la possibilità di dare reazioni di panico. la richiesta di 
una preparazione speciale difensiva per la popolazione. 
L'argomento continua u essere oggetto di studio su aspetti 
d'ogni genere. daH'uiilità dei vaccini a stime possibili su 
tempi c dimensioni di un'aggressione (Walden e Kaplan. 
2004). 

Una caratteristica comune dell'aggressivo utilizzabile è 
quella di simulare maUuiie comuni c banali, come avviene 
con peste o antrace. C^esio rende di particolare importanz.a 
il ruolo c l'accortczz.a dei sanitari dei serv'izJ di emergenza c 
un accesso facile a fonti d'informa/ioni sui comportamento 
da tenere. 
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T VB, IV. A<;ENTI CHIMin ANTIPIANTA l TIUZZATI 

( iìMr. a(;(;ri:ssim ( mimic i e i loro effeti i 

SI U T OMO 


Sostanze 


F.netti 


C'IorofenosMdcrivuii 

cloroben/oici 

Cancro (fegato), malformazioni nei feti (re- 
ni policisiici. |>aiaioschisi. dcficien/a vchelc- 
Irica). muta/Joni gcnciK'hc. dcprcnsione del 
stsiema immuntiano. ipofcriililà. 

Tiolcarbamati 

Depressione profonda del S.N.C. c parevi. 

Derivati dcH'uracilc 

Depressione c incoordina/ione dei movi- 
menli. 

C'Ioroacctati 

Perdita d'appciito e debolezza, cheralolisi. 
perdila di tono e paralisi muscolare. 

Triazine 

Anoressia, dispnea, ipersaliv azione, diarrea 
e paresi muscolare. 

Ì7ipiridinici (diqu.!!. 
puraqual) 

In genere, morte entro 24 h. ma in alcuni 
casi anche dopo 1 mese (in caso di ingcsiio- 
nel. causata da alterazione delle membrane 
cellulari, polmonite, necrosi alle coronane c 
nefnic. 


TAB. V. CODICE INTERNAZIONALE KEMLFR 


Parte supcriore 
del ctxlice 

1 

Prinu cifra 

2 » gas 

3 - liquido infiammaNle 

4 solido infiammabile 

5 = materia comburente a pe- 

rossido organico 

6 materi.! tossica 

7 = matcna radioattiva 
S * materia corrosiva 

9 * materia pericolos.i diversa 


Seconda e terza 
cifra 

0 ~ matcna non pericolosa 

1 " esplosione 

2 “ emissione di gas per pres- 

sione o reazione chimica 

3 • infiammabilità 

5 - proprietà comburenti 

ft * lossicilà 

H - corrosiviià 

9 • pericolo di esplosione vio- 
lenta dovuta a decomposi- 
zione spontanea o a depo- 
limen/zazjonc 

Parte inferiore 
del codice 

Numero com- 
posto da 4 cifre 
identificative 
della materia 
trasportala 



II numero di Nk‘ntir«ca7k>nc del pericolo preceduto dalla lettera X 
indica la reazione pcnct>losa con l'acqua. 


Sul Ironie della prevenzione delle malattie causate, in 
qualche caso si è ricorsi a vaccinazioni di massa per proteg- 
gere soggetti potenzialmente esposti, ma questo c stato fonte 
di discussione e critica. Nel 1997 il Dipartimento della Di- 
fesa statunitense ha dato avvio a un programma di vaccina- 
zione obbligatoria anti-anlratx per 2400 militari. Nel dicem- 
bre 2002 un programma simile c stato avviato contro il 
vaiolo c in 5 mesi e mezzo sono stali somministrali a miiitarì 
c civili 450.293 dosi di vaccino. I) primo personale a essere 
interessino è stalo quello operante m Iraq, vaccinalo contro 


entrambe le malattie. Per quanto riguarda, la popolazione 
generale, la vaccinazione di massa, ad esempio contro il 
vaiolo, ha suscitalo delle riserve per la iH>ssibiìità d'interes- 
sare persone con qualche livello di immunodepres.sione. ad 
esempio anziani o con malattie HlV-corrcìalc. c non solo 
per questo. Ad esempio. Jefferson (2004). responsabile vac- 
cini dei gruppo Cochrane. ha S4)stenulo che **gli sforzi com- 
piuti negli U..S.A. per prevenire mediante vaccini gli effetti di 
agenti infelianli sembrano basarsi su strumenti di efficacia 
non provala o su vaccini realizzati in passato, quando i lesi 
di controllo su efficacia c sicurezza scarscggiaviino'*. 

I CIX' di Atlanta hanno identificato 6 malattie di possi- 
bile interesse, ovvero antrace, botulismo, febbre emorragica 
virale, peste, tularemia c vaiolo, ma più in generale e oltre a 
queste hanno raggruppalo gli agenti p<^len/ialmenie utiliz- 
zabili in 3 gruppi A. B e C. Il gruppo A include gli agenti 
(virus e batteri) più pericolosi per conseguenze o rapidità di 
effetto; il gruppi^ B agenti meno pericolosi sotto gli stessi 
profili: il gruppi.) C include agenti non pericolosi attualmen- 
te. ma che potrebbero diventarlo in futuro con nuove sco- 
perte (lab. VII). Peraltro, si tratta di liste incomplete perché, 
com'è stalo notaio, “c importante tener presente che molli 
altri agenti patogeni più comuni potrebbero essere usati allo 
scopo di causare danni e che la causalità intenzionale po- 
trebbe emergere solo da studi epidemiologici sulla dilTusione 
delle malattie” (Rolz et al., 2002). 

('arallcrislichc Ideotifìcative deirartacco 

Diversamente da quanto accade con armi tradizionali o chi- 
miche. una caratteristica dclfallacco biologico è che potreb- 
be non essere identificalo e riconosciuto immediatamente 
perche, in particolare in certi casi, le conseguenze sulla salute 
non sono distinguibili subito da malattie comuni. Ad esem- 
pio. febbre, malessere c dolori diffusi potrebbero essere do- 
vuti a virus respiratori cosi come a un'infezione da antrace o 
da peste. Uncvcntualilà cosi concreta che in certe zone del 
Sudest degli Stati Uniti, dove la peste c endemica, certi casi 
della malattia furono diagnosticati per errore come casi d'in- 
fezione virale respiratoria c le persone furono mandate a 
casa dall'ospedale. Cosa accaduta anche con ì dipendenti 
postali statunitensi in iKxasione delfaitacco con antrace nel- 
l'autunno 2001 (Noji. 2003). 

Considerale le molte variabili in gitKX). l’ACEP (Americun 
C'otU’fie of Etìwrtfenvy Physìdans) ha ipotizzato 5 possibili 
scenari di un attacco. 

1. Il malato si rivolge a un medico con segni e sintomi 
suggestivi di una malattia dovuta a un attacco. 

2. 11 malato con quadro clinico meno suggestivo ha la 
fortuna d'incontrare un medico che formula ripotcsi giusta 
in base a dati clinico-anamnestici e prescrive gli esami per 
escluderla. 

3. Il maialo con quadro clinico ambiguo non riceve la 
diagnosi giusta dai medico e viene dimesso per questo, ma 
gli esami radiologici o ematici confermano a distanzia la vera 
causa dei sintomi. 

4. Un gruppo di malati si presentano quasi contempora- 
neamente a una struttura sanitaria con un quadro clinico 
stranamente molto simile cd c questa coincidenza ad aller- 
tare il personale che cerca di escludere il sospetto con i 
dovuti esami. 

5. U' autorità sanitarie di controllo, ad esempio di sorve- 
glianza epidemiologica, sisno messe in allarme dalla singo- 
lare coincidenza di casi clinici suggestivi di un possibile at- 
tacco biolcrroristico. 

A suggeriix: che le cose potrebbero andare in questo modo 
sono stati eventi accaduti realmente. Ad esempio, l'atlacco 
con antrace in Florida nel 2001 fu riconosciuto nello scena- 
rio 3. mentre l'infezione presso i lavoratori del Servizio po- 
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TCRRORISVIO F. BIOTFRRORISMO 


TAB. VI. SINOSSI DI EFFETII E TERAPIE IN CASO DI DANNO DA AGGRESSIVI CHIMICI COMLM 


Agente 

Categoria (meccanismo) 

Errelti acuti 

Terapia e anliòori 


Adamslte 

Irritante (starnutatorio) 

Letale solo a dosi massicce. 

Sulla pelle, i vapori causano iperemia, edema, 
bruciore: alio stato solido, irritazione, bolle, 
necrmi, 

Inalata, causa starnuti, rìnorrca. epistassi, 
bruciore faringeo e nasale, dispnea con ri- 
schio di cdtmia polmonare acuto. 

Inalazione di piccole quantità di cloroformio, 
lavaggi con acqua. analgesK'i. terapia dell'e- 
dema piiimonare acuto 

Dìfenil<V>ruarqiiii 

Irritante (starnuiaiorìo) 

Molto tossica. 

Sulla pelle, i vapori causano iperemia, edema, 
bruciore; alto stalo solido, irritazione, bolle, 
necrosi. 

Inalala, causa starnuti, rinorrea. cpisiussi, 
bruciore faringeo e nasale, dispnea con ri- 
schio di edema polmonare acuto. 

Inalazione di piccole quantità di cloroformio, 
lavaggi con acqua, analgesici, terapia dell’e- 
dema polmonare acuto 

Fosgene 

SoffiKante (pncumoiossi* 
ct>) (penetrato sino agli al- 
veoli SI M.'inde in CO- c 
H(1 che distrugge gli epite- 
li poinKtnari c bronchiali) 

sensazione di soffivamenlo. tosse, 
bruciore faringeo, emoftoe. dolore reirmier- 
nale. vomito, edemi. 

In seguita, respiro frequente c superficiale, 
edema polmonare acuto con cianosi blu da 
anossia, cianosi grigia da insufTicieiiza car- 
duica. 

In coM> di ininssicazioni grarùsinh'. morte per 
anossiemia con arresto respiratorio o cardiaco. 

Riposo assoluto, trasporlo in ospedale in po- 
sizione semiseduta per limitare i danni pol- 
monari. broncodilaiori (ad es.. adrenalina ae- 
rosol). terapia dcircdema polmonare acuto, 
sostegno secondo [‘Advanced Life Support 
dell' European Re.suscilation Coum tl (ERC); 
il filtro di una maschera di gas è ctTicace 
per .10 min 

Lewisite. iprHr 

1 

Vescicante 

Assorbibile per via orale (col cibo), cutanea, 
inalatona. 

1 . In rasa di lesioni lorati'. 

per ingestione', nausea, vomito, diarrea 
per anttatto cutaneo, arrossamento, bolle, 
vescicole c ulcere dolenti 

- per i ontatto oculare', cheratite, panofialmile 

- per inalazione-, tosse, alterazioni vocali. di>- 
loro retrosternale, bronchite, polmonite, 
(inalala ad atte concentrazioni può uccide- 
re in 10 min) 

2. In caso di asu>rhimento in- 

los.Mcaz3one generale sino allo shtH'k 

1 . Per l'iprite: per k mucose anche acqua sol- 
tanto o M>dio bicarbonato 

2. Per la lesvisite: 

in caso di interessaniento cutaneo < (di- 

mensioni di un palmo di mano) e senza 
■segni respiratori: lavaggi con acqua e bicar- 
bonato di sodio 0 soluzioni saline (ad es.. 
soluzione Milton per 2 min): 
se mieressamento cutaneo >5% o tosse e 
suttomi respiratori: BAL in olio al I0*’o 
i.m.. 2(K) mg ogni 4-6 h (con elTclti colla- 
terali notevoli): un'alternativa è il DMSA 
(ac. est>dimcrcap(osuccinico): 
ùt tulli i casi: antibiotici, sintomatici, de- 
contaminazione delle supcrfici esposte 

.\c. cianidrico 

BIfHfo t'txzinìatico (blocco 
irreversibile del ferro tri- 
valente degli enzimi respi- 
ratori, con anos&ia isioios- 
sica) 

1. Alte dixsi: coma, arresto cardiaco o respi- 
ratorio. shock con aritmie 

2. Basse dosi' cefalea, stordimento, dispnea, 
bradicardia, acidosi metabolica. In caso di 
contatto (K'ularc. cherutile o panoflaimitc 

1. Antidoti: 

nitrito di amile o DMAP (dimetilaminofe- 
nolo), 2.^ mg infusione lenta, seguita da 
tiosolfato di stxlio. infusione knta di 50 mi 
al 25% oppure nitrito di stsdio. infusione 
e.v. lenta di 10 mi al 3^*. seguila da ticv 
solfaio di sodio, infusione c.v lenta di 50 
mi al 25*/. 

2. Terapia: 

rianimaiona con respirazione artificiale 
con ossigeno puro c massaggio cardiaco 

BZ o USD 

(Agenti incapacitanti); 

1. Seurodeprimenti (con 
interferenza con tra- 
smissione colinergica 
muscarimea penferìca) 

2. ScuroxnmohMi (inicr- 
fcrcn/a con ncuroira- 
smcltilori del tronco 
encefalico) 

1. Stinnolenza e depressione dell'alien/ione. 
tachicardia, vertigine, atassia, vomito, tur- 
be visive (1-4 h): persistenza stalo siup«iro- 
so <4-12 h): agila/jonc motoria, allucina- 
zioni. delirio (I2-4X h) 

2. Tachicardia, sudorazione, midriasi. ipoter- 
mia. eccitazione psichica, psicosi tossica 

1. Antidoti: 

fisosiigmina salicilato 

2. Terapia: 

sedazione con benzodia/epine o alopcndolo 


siale staiunitcnsc dello stesso anno ha suggerito quello 2. Hd 
entrambe le circosian/e fanno pcnsia* che i medici operami 
in arce di emergenza dovrebbero avere sempre una qualche 
comvscen/a deirargomenlo cosi da poter formulare, almeno 
in via ipoteiica. la diagnosi correità e poterla confermare 
ncirevcnluaiitù con test diagnostici (Noji e Kclen, 2004). 

.m? 


D'altra parte, anche se il ruolo del medico e in particolare 
di quello che opera in emergenza resta fondamentale, è ne- 
cessario mantenere un sistema di sorveglianza deH'igienc 
pubblica sia allo scopo d'individuare circostanze sospette, 
sia per mantenere un sistema informativo di riferimento. 
Un sistema di sorveglianza epidemiologica attiva per identi- 
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TAR VII. ri.ASSIFK azioni: ntLI.F. ARMI BIOl.OCilCHE IN BASF Al DANNI SKCONDO I CD< 
{Da .Ut^sfbon tl al.. iW4, nutUiJuata) 


Agente biologico 


Malattii 


Perìodo d’incuba/ioDC 


('lasse A 

1 

i'arìola nuiittr 

Vaiolo 



Bat-dlu.f anthrucii 

1. .Antrace culanei> 

2. Antrace gasiroinieslinalc 
3 Antrace orofanngeo 

4. Antrace per inalazione 

1 . in genere < 1 g 

2. in genere 7-10 gg 

3. in genere 1-7 gg 

4. in genere < 7 gg 


Yersinta prsiis 

1 . ftrste bubbonica 

2. Peste polmonare 

3. Peste settuxmica 

l.2-8gg 

2, 2.J fg 

3. 2-* gg 


Chstrulium htttulmum 

1. Botulismo da cibo 

2. Botulismo da inalazione 

1 1-5 gg 
2. 12-72 h 


Frani iscllu lularrnu.s 

Tularemia 



Fihviru^ e arrnarirui 

l ebbre emorragica virale 

da 2 gg a .1 settimane a seconda del virus 

Classe B 

CoxieUo hurneti 

Febbre Q 

2-3 settimane 


BruccUa spaia 

Brucellosi 

2-4 settimane 


BurkHoUleria mattei 


10-14 gg 


Burkholdcrki pscudomaità 


mollo variabile (riportato da 2 gg ad anni) 


.HphaviriLs 

Fncefalili 

variabile 


Hteketnia prowazekii 

Febbre tifoide 

7-14 gg 


Tossine (ad es.. cnlcrntnssina B. nona) 

Sindrorm tossiche 



CMamydia psittaci 

Psiiiacosi 

6-19 gg 


Inquinanti del cibo (ad es.. Eschcnchui coti) 

Enteriti 



Inquinanti dell'acqua (ad es.. Vibrio cholcrae) 

Enteriti 


Classe e 

Afcnii vari (ad es.. Sipah cirus. l/antar/rus) 




ficarc il prima possibile minicpidcmic sospeue e stalo speri- 
mentalo dai Dipartimento della Salute di New York negli 
ultimi anni '90. 

In caso di esento sospetto, la risposta dovrebbe prevedere 
un'azione coordinata delie autorità sanitarie e un'allerta per 
la popolazione a rischio. Negli ospedali si dovrebbero pre- 
vedere una rete gerarchica d'informaziunc. coltegata alle 
autorità sanitarie Ux:aii e nazionali, e protocolli di compor- 
tamento con indicazioni precise per gli operatori. "Ideal- 
mente. il piano operativo d'emergenza intraospcdaliero do- 
vrebbe integrare )u struttura nella ri.sposta prevista per la 
comunità di abitanti, risposta che è d'importanza cruciale 
in ogni evento terroristico** (Noji e Kelen, 2IKW). Il collega- 
mento mcdico-aulurìtà sanitarie dovrebbe prevedere un si- 
stema di allerta attivabile in 24 ore. durante le quali dovreb- 
bero essere fornite informaziom su tipo di malattia, se si 
tratta ancora di sospetto o di diagnosi certa, condizioni at- 
tuali e occupazione del paziente, sua anamnesi o eventuali 
viaggi, partecipazioni a eventi collcttivi, test diagnostici ef- 
fettuati. terapie praticate. 

Parallelamente a questo sì dovrebbero subito mettere in 
opera misure igieniche protettive per la salute degli operatori 
che consistono in quelle previste genericamente (ad es.. 
guanti, mascherine) o, in caso di malattie dis.scminatc per 
via aerea, ncirisolamento della persona. "La decontamina- 
zione dovrebbe es.sere presa in considerazione solo in caso di 
esposizione recente con materiale confermato o sospetto co- 
me veicolo di arma biologica" (Noji e Kelen. 2(KH), mentre 
di fronte a un paziente con segni o sintomi di una malattia 
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causata dalla stessa, occorre considerare che la decontami- 
nazione non sarebbe più utile e che la risospensione di par- 
ticelle infettanti e ritenuta molto improbabile, in caso d'in- 
ccrtez/;i. sarebbe sufficiente, in ogni caso, spogliare la per- 
sona e lavarla con acqua e sapone. 

GESTIONE DELL'EMERGENZA IN CASO 
DI ATTACCO TERRORISTICO 
O BIOTERRORLSTK O 

SOVIMARIO 


Pro«»edimrMi organiualivi e trcnologid di difeui (col. .^^70). - Ge- 
Mione del singolo attacco Molerixulsfko (col. 3973): AtiMco con Tu- 
rUtIa major. • Aiiacco etm Bacitìus anthracis. • .Attacco ojn Yerstnia 
pcstis. • Attacco con tossina hotuUmea. - Attacco con virux tFihsin- 
dae. Arenavirtiiae, BunyaviriJae. Flavivirtdae. Togaviridae}. 


Provvedimenti organizzativi e tecm4ogici di difesa 
Come si e accennato più volte, per una difesa cfTicao: contro 
attacchi terroristici di ogni genere (chimico, biologico, nuclea- 
re, radioattivo o con esplosivi) occorrerebbe un sistema sani- 
tario forte e flevsibilc a livello na/ionaic e locale (Noji. 2004). 
cosi come occorrerebbero piani locali, regionali ed ospedalieri. 

Nel singolo ospedale, secondo l ACEP. il piano potrebbe 
prevedere un Centra coniroth disastri, lontano dai Diparti- 
mento d'emergenza, in grado di coordinare l'attività di 
emergenza con quella degli altri reparti; una sala deawtami- 
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nazione, organizzala come quella aH'e:«tcrno. sul poslo della 
conlaminu/ione chimica; un punto triage, indispensabile per 
evitare accessi impropn; punti vi.siiu diversi, distinti in buse 
utiu possibilità di trattare traumi maggiori, traumi minori o 
cmcrgcn/c urgenze mediche: un area d'attesa chirurgica; 
un'area visite psichiatriche; una sala d'attesa famUiari. 

Fuori deH'ospedak. in caso di molle vittime s<^no siati pro- 
posti protiKolli per gestire remergen/a su! luogo deirullacco. 
Lu prima tecnica cui ricorrere e quella indicata con la sigla 
START {Simpfe Triage And Rapid Treatment), una valutazio- 
ne iniziale volta a valutare di ogni vittima le condizioni di 
respiro e circolo c lo stalo mentale. Solo questa prima valuta- 
zione permette di avere un'idea ragionevole di quali siano l'en- 
lilà e la grasità dell'attacco cosi da organizzare i passi succes- 
sivi c. innanzitutto, avere un'idea di che costi iKCorrc in termini 
di persone c risorse. In caso rcvcnlo sia av%cnulo lontano da un 
ospedale, si può fare una seconda valulu/ionccon la procedura 
SAV'E {Secondary Assessment af V'ietim Enptànt) volta a iden- 
tificare le Vìttime che hanno più bisogno di ricovero, una pro- 
cedura che sosian/iaimcnte punta a distinguere quelle che sìì- 
pravvivTunno. che ricevano o meno un'assisicnza medica, da 
quelle con alla probabilità di morte c da quelle, infine, per le 
quali rassislcnza medica pm> segnare la difterenzu (ni soprav- 
vivere o meno, 

In particolare, in caso di sospetto evento biologico o chi- 
mico, innanzitutto occorre allontanare i colpiti daH'urea cri- 
tica. installare nelle immediate vicinanze un'area di dccon- 
laminu/ionc. istituire un cordone di sicurezza intorno all’a- 
rca dcircvcnlo (se possibile) per evitare nuovi contaminati. 
In seguito, l'unità di sìKcorso deve organizzare un'arca per 
l afTlussi) dei feriti, un'area per la decontaminaz.ionc. con 
possibilità di trattamento e stabilizzazione degli stessi, e 
prov vedere alla raccolta dei liquidi e o degli effetti personali 
dei contaminali in contenitori di .sicurezza, per evitare nuove 
contaminazioni, e alio stoccaggio dì materiali c ad un am- 
biente per contenere le salme. In caso si possa sospettare 
l'uso di armi chimiche, occorre anche far intencnirc al più 
presto le unità apposite con gli strumenti rìicvatorì c prov- 
vedere eventualmente a "congelare" l'area, puntando so- 
prattutto a riuscire a intuire il meccanismo de) danno, quan- 
tificare i feriti e identificare le sostanze in questione. 

La decontaminazione dev'essere eseguita al più presto per 
limitare i danni alle vittime entro i pnmi IO minuti: se sono 
implicali composti come i nervini i pazienti muoiono entro 
IO minuti. Allo scopo, ivccorre rimuovere fisicamente gli 
indumenti, pulire la pelle dui residui (ulilizj^are le pompe a 
pressione o k spuz/ok) e ricordare che l'ipìKlorito di sodio è 
tra I decontaminanti fondamentali assieme alla bentonite, al 
talco, al bicarbonato di sodio. 

Per quanto riguarda requipaggiamcnto personale, occor- 
rono maschere e tute, apparuli autorespiratori a circuito 
chiuso, abbigliamento protettivo. Per l'equipaggiamento 
medico <.HX'oiTono kit con antidoti, harellu di ptvlipropilene 
monofilamcnlo che può essere lavata e decontaminata ludi- 
mente, asse spinale in fibra di vetro per la mobilizzazione di 
eventuali truumatiz./ati con possibile danno del rachide, c 
infine un kit di rilevazione chimica. 

Ogni mezzo utilizzato per il trasporto di contaminati deve 
essere sempre decontaminato non appena lascia l'area di 
sicurezza c. per quanto concerne l'ospedale, nella camera 
calda ove vengono "scaricali" i feriti il personale addetto 
al triage deve essere munito di indumenti c maschere pro- 
tettivi Inoltre, i contaminati devono accedere aH'arca di 
bonifica i cui materiali devono poter essere raccolti in con- 
tenitori st.igni per evitare ulteriori conlaminazioni tmodillca 
degli ec<»sistemi fognan. etc ). 

\ seconda del grado di conlaminazione, il paziente viene 
alìidaio alle unità di terapia c ciò significa conoscere il nu- 

.Wl 


mero approssimativo delle persone interessate dal fenome- 
no. le ptvtenzialilà dei servizi ospetlalicri e regolarsi di con- 
seguenza. 

Per poter trattare i singoli casi in modo pronto ed cfricace. 
nei reparti di pronto soccorso dovrebbero wscre disponibili, 
eventualmente sotto forma di kit. antidoti, farmaci c stru- 
menti selezionati (tabb. Vili e IX). 


T.\B. \ ni. MAITRI.AI.K tiENLRICO l TII.K I.N C.ASO 
DI EMERGENZA TERRORISTICA 


ARlidoli uahcrsali 
di primo soccorso 
loKsirologico I 

carbone attivo, epr 0.25 g 
dimelicvne ipolisilon g HMI gel), tlac HKi g 
ipecacuana sciroppo 7*o. Ihic 201) mi 
magnesio idri>sMdi> 40U mg t alluminio idros- 
sido 400 mg. cpr 
olio di vaselina, flac 100 mi 
sodio solfato buste, 5 g 
vii. C. cpr 500 mg 

Antidoti mnlliti-, 
knti 

N-acetikisteina (h'iuimudi mese*), buste 2<M) 
mg 

Earmaci impkgati 
per la terapia di 
sappofio 

adrenalina 11 2 mi. 1 mg 
clorpromo/ina. Ilac 50 mg. 2 mi 
dia/epiim. fi 2 mi. 10 mg 
dopamina cioridrato. fi 2 mi. 10 mg 
idrocortisonc cmisuccinato sodico fi. .^) mg 
lidocaina cioridrato. fl 5 mi. 50 mg 

.Soluzioni infosiona- 
li spedali 1 

Kinger lattato, flac 500 mi 

sodio hicarbonulo sol 1.4**. flac .^00 mi 

sodio bK'arh»>nalo sol 7.5%. flac 500 mi 

.Strumeola/ìone 

ugo-cannula. numeri vari 
apritHKCH di Heisicr 
cannula di Safar 
spatola abbassalingua 


TAB. IX. AVHIK)TI SPEC IKK I IN f.\SO DI EMER<;ENZA 
1ERROR1S1ICA 


Antidoti per 
«obrnti organici 

alcol etilico, sol 50"'«, flac 100 mi 
alcol etilico, sol 50*!«. fi 10 mi 

Antidoti per 
prodotti organici 

blu di metilene, sol 1%. Il 10 mi 
fKvlieiilen glicole, polv. soluz. orak bustine 

Antidoti per 
pestiddi 

atropina solfato, fi 2 mi. I mg 
ohidovsima cloruro (non in commercio in Ita- 
lia) 

praltdossima metilsolfaio (Conirathion*). t1 2 
mi. 200 mg 

terra di Fulkr. buste 5 g 

Antidoti per 
prodotti diversi 

calcio gluconato. fi IO mi. .500 mg 
idrsKsicivbataminu. flac 15 mi. 0.5 g i soiv IO 
mi 

s4xlio nitrito, so) 3%, I1 10 mi 
sodio liosolfaio. sol 25*«. fi 10 mJ 

1 

Antidoti per farmaci 

ac. l'olico. cpr 5 mg 

umido, buste 5 g 

dantroicnc. cpr 25 mg 

fah digossina (non in commeroo in Italia) 

ilsostigmina salicilato, fi 2 mi. 2 mg 

tìuma/enil (.Anexatc*). fi 0.5 mg 

glucagune. fì 1 mg 

nuknone clondraio. f) 2 mi. 0.4 mg 

pindmsina iHcmidon*). cpr 200 mg 

proprunololo. cpr 40 mg 

prolumina solfato, sol l*i». IO mi 

vii K idriwolubik. fi 2 mi. 20 mg 
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(fcstione del Klngolo attacco bioterrori»tko 
I CDC di Atlanta hanno messo a punto le procedure da 
seguire nella gestione del singolo attacco biotcrroristico 
con agenti di categoria A, prtKedurc che variano in relazio- 
ne alPagente coinvolto e di cui si riassumono nei capitoli 
seguenti i contenuti più rilevanti nella pratica professionale 
per il personale imitano. Le pi>ssihililà relative a vaccina- 
zione. prevenzione e terapia sono riassunte nella tab. X. 

Afiairo con lurio/a nttifor 

Per honijìca e smaitimcnio del materiale contaminato (secre- 
zioni e tluidi biologici di persone infetie). questo va incene- 
rito o autix'iavato a temperature di 120 C' o, in alternativa, 
si possono impiegare soluzioni di ipoclorìto al I0*o di cloro 
disponibile (l(M).OOO ppml o disinfettami a base di ammonio 
quaternario o formalina al I0*o o glutaraldeide al 4*0. 

Durante il trasporto deicampumi, questi devono essere con- 
fezionali con il sistema dei tre involucri; il flacone contenente il 
materiale potenzialmente inietto, con etichetta impermeabile, 
deve cvscrc avvolto in materiale assorbente; il contenitore se- 
condario con dentro il flacorte deve essere impcrmcubile c a 
tenuta stagna; rinvolucTocstcrnodevccssereadattoal traspor- 
lo c m grado di proteggere il materiale da danni eventuali oltre 
a dover presentare dati kkntiricativi del campione. 


Nella gestione del maialo, questo deve essere tenuto in 
isolamento stretto in strutture con pressione negativa cosi 
come occorre una termodislruzionc o una disinfcziorK con- 
tinua di escreti e fluidi biologici e di tutti i materiali che sono 
stali a contatto con il malato, inclusi gli strumenti di labo- 
ratorio, con soluzioni di ipoclorito di svxlio al 10% o di 
fenolo allo 0.5% o di ammonio quaiernano. Nella disinfc- 
zione terminale, le superfici dure vanno trattate con gli stessi 
agenti, da lasciare agire per 4 ore almeno prima del lavaggio 
con acqua. 

Nel trasporto o nell'evacuaztone dei malati occorrono 
barelle isolanti pressurizzale, con filtri HEPA {High EfO- 
ciency Particulate Air), e. in caso non vi fossero, le parli 
del veicolo esposte al contatto con il malato vanno coper- 
te con fogli di plastica per facilitare le operazioni .succes- 
sive di pulizia. Dopo il trasporto, i veicoli andranno lavati 
con soluzioni di ipoclorìto. o fenolo, risciacquali dopo un 
contatto di almeno .^0 minuti c. alla fine, disinfettati con 
vapori di formaldeide. L'impiego di questa sostanza è 
sconsigliala per le aeromobili per il perìcolo di reazioni 
chimiche con gli strumenti di Kvrdo. 

Come misura cautelare per persone esposte o venute a 
contatto, occorre procedere airidcntificazione di possibili 
contatti e fonti d'infezioni che andranno tenuti sotto stretta 
sorveglianza per almeno 17 giorni, con misurazione della 


T\B. X. TRATTAMKVrO L PR()KII.AS.SI PPR ACiF.Vri BIOI.OGK I l>l CLASSE A 


Agente > 


accìM/ione 


Profila-ssi 


Terapia 


l ariola maior 

Non raccomandata per la poptv 
ia/ione generate: utile entro 4 gg 
dall'esposizione 

tmmunoglobuline da sommini- 
strare prcrcribiimcnic entro 2-.1 
gg dairesposizionc; da raccoman- 
dare a quanti non possono essere 
vaccinati 

Terapia di supporto; il cidofovir (Vestide*) ha di- 
mostralo una qualche efficacia nei moddli animali 

Bai illus anthracù 

Di efficacia dimostrata in modelli 
ammali c non disponibtlc per U 
popolazione, consiste in 6 iniezio- 
ni. una a tempo 0 e poi a 2 e 4 
settimane e 6. 12 c IK mesi 

Per 60 gg: 

Aituttc 

ciproflovacina (Cipro.xin*) 5ti<) 
mg per <n ogni 12 h 
Bamhini: cipronoxacma (Cipro- 
xin*) 10-15 mg kg per o.r ogni 12 
h. max 1 g,</iV; o doxicicima (Bas- 
sado*) 2.5 mg kg die per os ogni 
12 h 

Adulti: 

ciprofloxiicinu (Ciproxin*) 400 mg e ogni 12 h 
penicillina G 4 milioni L e.v. ogni 4 h 
Bamhini: 

ciprorioxacina (Ciproxin*) 10-15 mg e.v. ogni 12 h 
penicillina Cì .50 ntNl V ogni 6 h se minori i 1 2 anni, 
4 milioni ogni 4 h se maggiori 

ycr\inia pesiLs 

Vaccino efficace per la peste huK- 
bonaa. non per quella polmona- 
re: i vaccini con haiicrì uccisi non 
{MÙ messi in vendila dal priHlul- 
lore 

Adulte. 

cipronoxacma (Ciproxin*) .500 
mg ogni 12 h per 7 gg. 
doxicicllna (Bass;ido''> 100 mg 
per «.1 per 7 gg 
Barnhinr. 

cotrìmossa/olo 20 mg kg per os 
per 2 gg 

Attuiti e hamhini: 

sirepiomK'ina 15 mg i m ogni 12 h per 10 gg 
gcniamicina 5 mg kg die i.m. o e.v. in .5 sommini- 
strazioni 

cloramfenicolo 0.5 g e.v. ogni 6 h per 10-14 gg 

CloMruJìwn hoiU' 
hnum 

Vaccino non disponibile per la 
popolazione con tossoidc penta- 
vaiente del botuiimi C 

Non utilizzabile 

Aniilos.sina pidivalenle: preserva le funzioni neuro- 
logiche rimaste intatte, mentre non agisce contro 
eventuali paralisi instirte. può richiedere, comun- 
que, Passisicn/a ventiialorìa in maschera o terapia 
di supporlo 

Franvisella tuia- 
rcnsù 

Alio studio da parte della EDA 
un vaccino con virus vivo atte- 
nuato 

Dsixiciclina (BassadoM UN) mg 
per OS ogni 12 h per 14 gg 

1 farmaci da preferire sotH> streptomicina o genia- 
micina con posokigia come nella peste 

hlorirus 

Non utilizzabile 

Non utilizzabile 

Terapia di suppono 

Arena virus (feb- 
bre di Lassa, feb- 
bre emorragica 
argentina c virus 
correlati) 

Non utilizzabile 

Non utilizzabile 

.Adulti e hamhini: 

ribavirina 30 mg kg e.v. ogni 6 h come dose di 
attacco, poi 15 mg kg e.v. ogni 6 h per 4 gg. quindi 
7 mg kg e.v. ogni K h per 6 gg 
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temperuiuni 2 volle al giorno e isolamento immediato al 
primo sintomo sospetto. 

Tra i pnnvedimenfi net vonfromi del personale di assisten- 
za, occorre ricordare Timpiego di mez/i di proiezione duran- 
te tutte le fasi di assistenza e di esecuzione di esami tmaschc- 
re. doppio paio di guanti, occhiali, sc^prascarpe. possibil- 
mente monousol. Tra le priKcdunr per rimozione degli in- 
dumenti protettivi, ncll anticamcra della zona contaminala, 
occorre: 

sciacquare le mani ancora guantate con soluzioni di 
ipoclorito di sodio; 

- rimuovere camice, copricapo, soprascarpe e riporli in un 
succo di plastica (casacca, tuta, primo pillo di guanti e so- 
prascarpe andranno rimossi ciascuno con un unico movi- 
mento, ripiegandoli dairintcmo verso rcslcrno): 

indossare un paio di guanti puliti e riporre gli indumenti 
protettivi nei sacco di plastica; 

togliere l'evemuale respiratore, tamponarlo con una 
spugna o un panno imbevuto di una soluzione di ipcKlorito 
di sixlio c riporlo nel proprio contenitore; 

- rimuovere il secondo paio di guanti c metterli nel sacco 
insieme agli altri indumenti c sigillarlo; 

lavare le mani, spostarsi verso l'urea pulita dell'antica- 
mera e porre il sacco di pla.stica in un altro sacco (tecnica 
doppio succo) sulla cui etichetta andrà scritta la destina/ione 
(autvKlavc. inceneritore, laboratorio), 

con But iUus muhracis 

Per honitìca e snudiimcnio del materiale contaminato (secre- 
zjoni e fluidi biologici di persone infette), questo va incene- 
rilo o auloclavato a temperature di 120 C o, in alternativa, 
immerso in soluzione di formalina al 10% per più di 12 ore. 
Nel caso di disinfczione continua ai letto del malato, può 
essere impiegata una soluzione di ipoclorilo al IO"» di cloro 
disponibile. Le pos.sibili superflci contaminate (stalle, stanze 
e veicoli) vanno decontaminale con procedure a stadi: 
disinfczione preliminare con formalina al o glutaraldei- 
dc al 4% per un tempo di esposizione di 2 ore: pulizia con 
lavaggio c strofìnamcnlo con acqua abbondante e asciuga- 
tura (evitare l’impiego di apparecchi pulitori a pressione per 
il rischio di aerosol infetti); disinfczione fìnalc con formalina 
circa al .K)*ó o glutaraldcide al 4% per un tempo di esposi- 
zione di 2 ore. 

Durante il trasporto dei campioni, questi devono essere 
confezionali con il sistema dei tre involucri (v. attacco con 
r. niafor}. 

Tra i provvedimenti per il nudato, oltre alle misure curative 
riportale in tab. X. tKCorrono precauzioni per il drenaggio 
delle secrezioni per tutta la durala della malattia in caso si 
tratti di forma cutanea o inalaloria. oltre alia disinfczione 
continua delle secrezioni, dei iluidi biologici c dei materiali 
contaminali. Non c richiesto l’isolamento. Per i provvedi- 
menti nei conlronti defili espi»sti o ilei personale di emergenza, 
occorrono dispositivi di protezione individuale. 

Attacco con Yersinia pestis 

Per hitnitica c smaltimento del materiale contaminalo (secre- 
zioni e fluidi biologici di persone infette), questo va incene- 
rilo 0 uulitclavuio a temperature di 120 C o. in altcrnaiiva. 
può essere impiegala una soluzione di ipoclorito al 10”a di 
cloro disponibile. Inoltre. tKCorre priKctlerc a disinfe/tone 
con insetticidi specifici per pulci, in tutte le zone possibil- 
mente contaminale dui roditori, c a una derattizzazione. 

Durante il trasporto dei campioni c per il trasporto o evo- 
cuazione dei malati iKCorrono le mi.sure previste in caso di 
attacco con f. major i\. sopra). 

Tra i provvedimenti nei confronti di esposti c o dei contalli 
ivcorrc una sorveglianza stretta per almeno 7 giorni con 
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misurazione della temperatura 2 volte al giorno c isolamento 
al primo sintomo sospetto. Occorre anche una chemiopro- 
fiiussi (tab. X) e. in caso di nfiulo. un isolamento rigoroso e 
una sorveglianza attenta alla comparsa dei primi sintomi. In 
caso di epidemie, in cui la trasmissione sia sostenuta da 
pulci, i contatti delle persone con malati di peste bubbonica, 
oltre che seguire la profilassi, devono essere disinfestati con 
insetticidi (permeirina. DDT, matuihion). 

Per i provìedimenti nei con/ronii del personale dì assisten- 
za, occorre procedere come in caso di L. major (v. sopra). 

Attacco con tossina hiltdinica 

Considerate le carallcristichc chimico-biologiche dcH’agcn- 
Ic. le misure precauzionali sono diverse da quelle previste in 
caso di attacco con germi. In particolare, non c previsto 
l'isolamento del malato e per gli esposti non é opportuna 
nessuna misura precauzionale salvo l'idcntincazionc di per- 
sone che potrebbero aver consumato lo stesso alimento. 

Attacco con virus ( Fdoviridae. Arenaviridae . Bunyaviridav . 
Flaviviridae, Togaviridae i 

In questi casi, per trasporto, honitìca e smaltimento dei ma- 
teriali contaminuti, provvedimenti nei confronti del malato, 
evacuazione dei malati, provvedimenti nei confronti del perso-- 
naie di as.sisienza. occorre procedere come in caso di I'. 
maior (v. sopra). 

Inoltre, considerata fimprcvcdibilità del quadro, variabile 
con il tipo di virus, c la minore esperienza con infezioni del 
genere, occorre puntare molto su un'analisi stretta di possi- 
bili fonti d’infezioni o di contatti e procedere alla misurazio- 
ne della temperatura corporea delle persone interessate 2 
volle al giorno. 

V, anche; rM^RGl;N^^. Mt-niciNA oriLA***. coll. 
•••1154-1226. 
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TEST GENETICI E CONSL LTORI 

I. gcneiic test ami genetic amnsvUing. 

NOMMARKI 


IndioTiod per la rie Urti i di romden/a i:eiir(lca (col. .39771. - Fase 
prelhUnart della romulenn genetica (col .3978). . | test genetici (col. 
WSI ). • ripnlogie di test genetici (col. .398.31* 7V.tr dtogenetid. • Test 
hÙKhinua. • Test genetico diretto. • Test genetico mdircito. • Ccmimiì- 
loriu genetico (col. .3986). 


Indkaxioiiì per In rkhieKtn di coiwuleiun genetica 

1 consultori genetici sono nuli in risposiu ulFcsigcnzu di 
educare, assistere e otThre consulenza a indi\ idui o famiglie 
a rischio, o con diagnosi, di patologie genetiche. 

1 motivi per cui richiedere una consulenza genetica <v. 
CONSl'LFNZA GENF.TICA. Agg, IL COll- *•1381-1393) SODO 
strcuamente legati al sospetto che malatlie riscontrate uH in- 
terno della propria famiglia possano essere ereditarie, c 
quindi possano manifestarsi nuovamente in altri membri 
familiari (lab. 1). La valuta/ione di una escniuale compo- 
nente genetica può essere richiesta anche da coppie con 
abortivitù ripetuta o infertilità, senza diagnosi accertata di 
altcnizioni genetiche spccinchc nei genitori o nel feto. 

Mentre per le situazioni di comprovata presenza di patolo- 
gia ereditaria il consulente genetista può fornire ai nchiedenti 

TAB. I. MOTIVAZIONI PII COMI NI PER RK'HIEDERE 
I NA CONSLI.ENZA GENETICA 


Presenta di maialila genetica con diagnosi aecenata nella famiglia 
Nascila precederne d> un figlio affetio da malaitia genetica o da 
anomalia congenita 
Poliabortività o infertilità 

Presenza accertala o sospciia di altcra/Ksni cromosomiche bilan- 
ciate 

Diagnosi aecenata di soggedo ponalore di alide patologico in 
forma recessiva 

Esposizione a sostanze mutagene di tipo chimico o fisK'o 
Matrimonio ira consanguinei 

Ricorrenza di specifici tumori familiari per i quali siano note 

mutazioni in geni di susccitibililà 

Ricorrenza familiare dì patologie muUil'aitonalt 


informazioni adeguate, offrire sia accertamenti diagnostici più 
mirati a definire Tentitù genetica m questione che misure pre- 
ventive. per i casi di dubbia definizione diagnostica è più ditVi- 
Cile che egli possa giungere ad una precisa risposta di tipo 
prognostico o preventivo. Fanno parte di qiKsla seconda ca- 
tegorìa anche le richicsic di consulenza da parte di coppie con 
consanguineità accertata, ma in cui non sia stata mai dimostra- 
la la trasmissione di una patologia ereditaria, o di individui che 
abbiano subito una esp(Vsi/ionc prolungala a sostanze muta- 
gene di origine fisica o chimica (per cause ambientali o tera- 
peutiche). In questi casi il genetista può fornire valutazioni di 
tipo statistico cd epidemiologico, utilizzando dati sperimentali 
o di letteratura che diniisstnno una relazione diretta tra espo- 
sizione a speafici mutageni e comparsa di nuove mutazioni 
nella linea germinale. Nei casi di coppie consanguinee che 
non abbiano ancora avuto figli, queste devono essere informa- 
te del rìschio relativo di gravidanze anomale o di incidenza di 
p;itoÌogie recessive maggiore rispetto a quello della popolazio- 
ne generale. 

La capacità di fornire una consulenza adeguata cd un 
calcolo del rischio di ricorrenza (la probabilità che una ma- 
lattia genetica presente in uno o più membri familiari si 
presenti di nuovo in un altro membro) nel caso di patologie 
multifattoriali (incluse quelle tumorali; v. Agg. 11. v. coll. 
•*2448 e 2450) varia nei casi specifici, ma é di s<ìlilo osta- 
colata dalla mancanza di conoscenza dei geni coinvolti, delle 
varianti aUcliche responsabili c del contributo ambientale, 
ovvero dei meccanismi biologici che sono alla base dclfm- 
sorgenzui delta malattia. In queste situazioni il rischio di 
ricorrenza viene stimato empiricamente, cioè analizzando 
il maggior numero possibile di famiglie alTette cd osservan- 
do con quale frequenza si riprcsenta la patologia. È invece 
possibile cnclluarc dei test genetici predittivi per quelle for- 
me familiari di tumore per le quali sono state individuate 
specifiche varianti in geni dì sus<^tlibilità (geni che contri- 
buiscono e o predispongono al fenotipo clinico). 

Non c comunque da escludca* che in un futuro non lon- 
tano le informazioni ottenute dal sequenziamento del geno- 
ma umano possano migliorare lo studio di parecchie pato- 
logie multifatioriuli individuando specifiche variami alleli- 
che in geni di suscettibilità. 

Fase preliminare della coosulen/a genetica 

La fase preliminare di una consulenza sta nelfacquisizione 
di tutte le informazioni disponibili sulla storia familiare del 
consultando che comprendano le relazioni di parentela con 
gli altri soggetti della famiglia c la documenla/ionc relativa 
alla diagnosi della malattia in oggetto per tutti gii individui 
portatori (tab. II). Nel caso di diagnosi dubbia o mancante, 
il consulente suggerisce indagini più approfondite ed appro- 
priate. spesso per dirimerc incerlc/ze derivanti da quadri 
clinici simili. 

L'accertamento della diagnosi c runalisi della trasmissio- 
ne della malattia lungo l albero genealogico permettono di 

TAB. II. FASI DELLA CONSU LENZA GENETICA 


1. Comprensione ed accerlamenio della diagnosi clinica 

2. Valutazione dei rìschio di ricorrenza in base al tipo di ereditarietà 
per patologie a trasmissione mcndcliana 

3. Individua/ione di specifici tesi genetici diretti con xalidiià clinica 
nel caso di geni patologici noli 

4. IdcnlifKrazione delle analisi di associazione t/inAratfc) più idonee 
nel caso di gem patologici ignoti 

5 Valutazione del rischio per patologie a trasmissione mcndcliana 
con complicazioni (penetranza ridotta, espressività variabile, in- 
M>rgen/a tardiva) (analisi di Bayes) 
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comprendere il tipo di ereditarietà ed il rischio che essa si 
presemi nuovamente nel consultando e nei suoi familiari. 

Nel caso di patologia dovuta ad un singolo gene (mo- 
nogenicu), il rischio di ricorren/a ali'inlerno di un albero 
genealogico può essere determinalo in base alle leggi della 
segregazione mcndcliana (Agg. II. col. •*2437). Nelle ma- 
lattie autosomiche dominanti (AD) (v. Agg. II. col. 
**2445) il fenotipo è determinalo dalla presenza di una 
copia genica mutata {aUelv paiolojiìctì) che esercita un ef- 
fetto dominante sulla copia genica normale {aUdv nonna- 
A'). In questo tipo di ereditarietà la malattia generalmente 
compare ad ogni generazione, indipcndentcnicntc da) ses- 
so. ed ogni individuo affetto ha un genitore alTeito: appa- 
renti eccezioni a tale regola sono rappresentali da casi di: 
a) mulaifie con penetranza imomplefa, in cui il l'enolipiì 
patologico non viene sempre espresso; A) espressività ri- 
dotta. fenotipo con un quadro clinico molto lieve e non 
rilcvabilc: e) insorgenza tardiva, fenotipo non ancora 
csprcsstì a) momento della ricostruzione genealogica; if) 
eomparsa di una mutazione de novo nel gamete di un ge- 
nitore fcnolipicamente sano. 

Negli alberi genealogici che presentano questo mixlcllo di 
ereditarietà, ogni figlio ha la probabilità del 50% di eredi- 
tare l'allele patologico, quindi di ammalarsi, e di trasmettere 
il proprio alide alle generazioni successive. 

Un altro tipo di eredità dominante è quella associata a! 
cromosoma X (v. .Agg. II. col. **2447): in questo caso 
rullele patologico legato alfX è espressi) regolarmente ne- 
gli eterozigoti, e questo comporta che la malattia possa 
presentarsi sia nei maschi che nelle femmine. Ogni figlio di 
una femmina affetta ha il 50% di probabilità di ereditare 
la malattia a prc.scindcrc dai sesso, mentre un maschio 
allctto trasmetterà la malattia a tutte le figlie, ma mai ai 
tìgli maschi. 

Nei casi di malattia autosomica recessiva (AR) (v, Agg 
II, col. **2446). la segregazione degli alidi che possono dc- 
Icnninurlu può essere individuata se la coppia di genitori 
sani ha già generato un figlio affetto. In questo caso entram- 
bi i genitori .sono certamente portatori eterozigoti di un al- 
ide patologico ed il rischio di avere figli alTcìti è de! 25%. u 
prescindere dai ses.so e dalla condizione di figli prccedcnlc- 
mente nati. 

I portatori di alidi aulosomici recessivi non sono clinica- 
mente riconoscibili ma sono mollo più frequenti degli omo- 
zigoti afTeUi. Una malattia autosomica recessiva è general- 
mente rara in quanto poai frequenti gli alleli patologici nelle 
pi'ipoiu/ioni; è comunque da rilevare il rischio maggiore per 
alcune patologie recessive di ceni gruppi etnici o di popola- 
zioni m particolari aree geografiche. Ad esempio, in Italia 
(come in altri Paesi europei) e e un rischio maggiore di na- 
scila di bambini alTclli da mucoviscidosi (v. voi. XI, coll. 
2100-2123: Agg. I. coll. *5222-5237) e da fUlalasNcmia (v. 
voi. XIV. coll. IK1I-1K.30). quest'ultinia dilTusa in tutti i 
Paesi del Mediterraneo. 

La presenza di alleli patologici identici nei due genitori 
indica generalmente la presenza di un certo grado di con- 
sanguineità. che. se lontana nel tempo, può risultare com- 
pletamente sconosciuta alla coppia. 

L eredità dei caratteri recessivi assiKiaii al eronìos*ima X 
segue un mixiello ben prccisti e facilmente riconoscibile nel- 
falbero genealogico (v. Agg. 11. col, **2447). L’incidcn/a 
delia malattia e molto più alla tra i maschi che tra le fem- 
mine che sono eterozigoti e generalmente non alTctlc: nelle 
femmine, infatti, la probabilità che I allek recessivo patolo- 
gico SI esprima dando una patologia più o meno grave di- 
pende dai particolare tipo di imittiva/ione delfX avvenuto 
nelle loro cellule. 

In linea eli massima, fallele patologico viene tra.smcsso 


attraverso una serie di portatori di sesso femminile; in 
questo caso, un maschio affetto avrà lutti figli sani, ma 
le figlie saranno tutte portatrici eterozigoti: la donna ete- 
rozigote avrà un rischio del 50% di avere figli maschi 
maiali, mentre le figlie saranno tutte sane ma portatrici 
al 50%. 

Alberi di malattie ereditarie che non possono essere direi- 
lumenic spiegati con le leggi della segregazione mendcliami 
sono quelli relativi alle patologie milc»condriali. caratteriz- 
zate appunto da mutazioni nel DNA mitocondriale 
(miDNA) (v. Agg. II. col. **244ò) Questo tipo di malattie 
mostra caratteristiche peculiari della biologia dei mitocon- 
dri. con una ereditarietà materna. La difficoltà diagnostica 
dipende dalla elevuiu variabilità fenoiipica tra i soggetti del- 
la stcss;i famiglia, dovuta alla percentuale di milucondn con 
la mutazione presenti nelle cellule dì un individuo (eieroplu- 
stnia), e dalla variabile distribuzione della mutazione nei 
diversi tessuti. Il possibile incremento nel tempo dei mito- 
condri mutati e rinnuen/oi di altri fattori genetici ed ambien- 
tali {pJeiotropia) rappre.senlano un'ulteriore complicazione 
per la diagnosi. 

Infine, la presenza di alterazioni cromosomiche (v. .Agg. 
IL col. **2438) dovrebbe essere ricercala in quei genitori 
che hanno già avuto un figlio alìeito da anomalie di questo 
tipo e nel ca.so di coppie con poliabortività. Lo .studio del 
cariotipo dei genitori sarà indirizzato alla ricerca di anoma- 
lie strutturali bilanciale, e quindi non assiKiate ad cfTcUo 
fcnolipico. e di eventuale riscontro citogcnctico di mosiiici- 
•smo, 

L'accertamento diagnostico della patologia e rmdividua- 
zionc delle modalità di trasmissione ereditaria possono apri- 
re la strada a stime del rischio di ricorrenza familiare e test 
genetici di varia tipologia. 

Simo attualmente noli i geni responsabili di circa 1400 
malattie monogeniche (http; wwvv.ncbi.nlm.nih.gov sites 
cntrcz?db = OMIM) per molle delle quali è pivssibile un'a- 
nalisi dell'alterazione del DNA avvenuta in una specifica 
famiglia attraverso test genetici diretti Daia la continua 
evoluzione della ricerca in questo settore, per i test genetici 
disponibili si possono consultare i seguenti siti; wwTv.genc- 
clinics.org. per rilalia: http; sigu.univr.it sigu . 

Per i casi in cui non sia stato ancora identificato il gene 
responsabile, oppure l'elevato numero di mutazioni note 
precluda l'tdcntificazione positiva di una particolare muta- 
zione in una data famiglia, e generalmente possibile identi- 
ficare i portatori asintomatici di alidi patologici in una fa- 
miglia attraverso fuso di test genetici indiretti. 

I test genetici indiretti consistono in un'analisi di asso- 
dazione {litìkage) con marcatori genetici polimorfici co- 
creditali e che sono appunto localizzati nella .stessa regio- 
ne genomica del gene patologico lAgg. IL col, **2465). La 
possibilità di effettuare un'analisi di associazione dipende 
dalla struttura familiare e dal genotipi^ di soggetti chiave 
della famiglia che devono essere eterozigoti per il marca- 
tore utilizzalo (informativiià della famiglia). L'accuratezza 
diagnostica nella identificazione dei pi>rtatori dipende da 
quanto è stretta la correlazione ira il gene patologico ed il 
marcatore valutata in termini di frequenza di ricombina- 
zione. 

II calcoio del rischio di ricorrenza e l'individuazione dei 
portatori di un alide patologico possono risultare complessi 
nel caso di malattie causate da nuove mutazioni non ancora 
identificate, o per le patologie mendelianc con penetranza 
ridotta, espressività variabile o insorgenza tardiva. In que.sti 
casi la stima del rischio si basa solo sulle leggi mendelianc e 
può essere migliorata uttravcrs<v l'utilizzo di ulteriori infor- 
mazioni che poswno provenire dalla famiglia stessa o da 
dati statistici empirici. La valuta/Jonc del rischio in questo 
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tipo di famiglie può quindi essere ottenuta mediante stime a 
pt>steriori di tipo haycsiano. 

I test genetici 

I test che possono essere forniti in un servizio di consu- 
lenza vengono classificati in predittivi, di portaiore e prc- 
naiaii (tdb. III). 

Un test predittivo è considerato presinumiatico quando c 
certo che tutti gii individui portatori deHalterazionc geni- 
ca diventeranno sintomatici, mentre è considerato predi- 
sposizionale quando la penetranza del gene è ridotta e 
meno del 100% delle pcrnvnc con fallclc patologico si 
ammalerà. 

Per elTettuare i test genetici può spesso essere necessario 
esaminare membri delia famiglia che non vogliono essere 
coinvolti e,o non sono interessali a conoscere il responso. 
Sono altresi passibili casi (ad cs.. in malattie ad insorgenza 
tardiva) in cui il test genetico effettuato solo sul richiedente 
permette di dedurre la presenza del gene alteralo anche nel 
genitore che non vuole conoscere il proprio stato. 

Per il diritto alla riscrvaie/v.a dcirinformazione. i test pre- 
dittivi per le malallic di cui non si dispone ancora di terapia 
adeguata possono essere effettuati solo nei soggetti che ne 
espnmano liberamente la volontà. L opportunità di effet- 
luare lesi di questo tipo sui minori è materia di forte dibat- 
tito e. generalmente, valutata caso per caso. 

Nei test prcdisposizionali. il test genetico deve essere stret- 
tamente specifico cd avere un valore predittivo positivo mol- 
to alto: il rapporto costo-beneficio di un test predittivo si 
valuta m termini di riduzione della morhtdità e delia morta- 
lità nei pazienti ad allo rischio attraverso: a) identificazione 
e trattamento precoci degli individui con falteruzione gene- 
tica; h) esclusione delle pcrsiinc senza rallcrazionc genetica 
dai protocolli di controllo prcclinico che spesso sono inva- 
sivi e costosi. 

Quando è nota la specifica mutazione familiare nel gene 
predis{M>nentc alla patologia, il test genetico sul richiedente 
può essere di tipo diretto. Nel caso in cui tale informazione 
non sia disponibile, è invece necessario uno .tmv/iwg del 
gene per la ricerca delle mutazioni già note. 

Attualmente i test genetici che producono informazioni 
clinicamente utili sono disponibili per alcuni tumori quali 
il rctinoblasloma familiare, la poliposi familiare del colon, 
la sindrome di von Hippcl-Lindau c le neoplasie endocrine 
multiple di tipo 2 (v. anche; CiK.sbTK a medic a 1 1 masa**); 
per altri tipi di tumore il test genetico è disponibile solo 
neH'ambito di programmi di ricerca genetica e clinica, poi- 
ché i relativi protocolli di folìow-up a livello nazionale ed 
internazionale sono tuttora in via di ddìnizione (tab. IV). 
Bisogna comunque ricordare che per lo sviluppo della neo- 
plasia. oltre alla presenza della specifica mutazione ereditata 
attraverso la linea germinale, è necessaria la concomitanza 
di altre alterazioni genetiche somatiche e. probuhilmenie. di 
fattori ambientali. 

T(^st predittivi diretti potrebbero anche essere effettuati 
sulfembrionc a livello di blastocisti nei casi in cui si ri- 


corra a riproduzione assistita; in questi casi il test genetico 
diretto può essere eseguito utilizzando protocolli che pre- 
vedono futiliz/o di una singola cellula prima dcircvcntua- 
Ic impianto in utero {diagnosi preimpianto). Tali test non 
sono comunque applicabili in base alla attuale legislazione 
italiana. 

Il test di portatore può essere richiesto sia da coppie che 
hanno già avuto un figlio ufTclto da una patologia reces- 
siva c sono ancora interessate alia procreazione, sia da 
partner di individui già diagnosticati quali portatori certi 
di un allele patologico (test prematrimoniale). Nel primo 
caso si applica la procedura di analisi dell’albero c la 
ricerca diretta della mutazione attraverso gli specifici esa- 
mi biologici disponibili (tab. V). nel secondo si può effet- 
luare una ricerca diretta sul futuro coniuge per escludere 
che anch'cssii sia portatore di una mutazione nello stesso 
gene. Quando viene richiesto un test di portatore, senza 
una particolare indicazione di patologia ereditaria, si piis- 
simo attuare test diretti che consentono l’indagine di un 
numero limitalo di geni, implicati in malattie recessive, la 
cui scelta potrebbe essere inhuenzata dalla specifica popo- 
lazione di appartenenza del soggetto. 

Per identificare il portatore di un alide raro è necessario 
prendere in considerazione tutte le diverse mutazioni già 
descritte quali responsabili di una certa patologia e decidere 
di dTcUuare un test diretto solo su quelle più comuni. Un 
classico esempio c quello della mucoviscidosi per la quale 
sono state descritte nel mondo varie centinaia di mutazioni: 
poiché é impossibile efleituare delle analisi che le possano 


1 AB. IV. HSKMPI DI 1L.ST GENETICI 
PREDISPOSIZIONALI PER Tl MORI EAMll.lARl 


Patologia 


Gme/i 


Freditarirtà 


Rctinoblasloma familiare 

Irbi 

AD 

Poliposi familiare del colon 

APC 

AD 

Sindrome di von Hippcl-Lindau 

VIIL 

AD 

Neoplasie endocrine multiple di 
tipo 2 

RET 

AD 

Cancro colorcttalc non poliposico 

MSH2.MLH1. 
PMSl, PMS2 

AD 

Cancro della mammella e dell'o- 
vaio 

BRCAl 

AD 

Cancro della mammella (esordio 
prcc(KX) 

BRCA2 

AD 

Sindrome di Li-Eraumcni 

TP53 

AD 

Ncurofibromatosi di tipo 1 

NEI 

AD 

Atassia-telcangcclasia 

ATM 

AR 

Xerodcrma pigmcntoso 

XP (7 geni) 

AR 


TAB. 111. TEST GENETICI 


1. Test diagnostico prcditliso 

a. presituomalico 

b. prcdisposizionalc 

2. Test di fxirtalorc (o prematrimoniale) 
Test prenatale 

a. diagnosi su embrione o feto 

b. diagnosi preimpianto 
4. Test medico-legali 


TAB. V. TIPOLOGIE DI TLST GENETICO IN BASE 
Al. MATERIALE BIOKXiU () ANALI/ZATO 


1. Test cilogcnclici (esame dei cromosomi) 

2. Test biochimici (analisi di mctaboiili) 

Tesi genetici diretti (analisi diretta del gene effettuata su DN.A o 
RNA) 

4. Test genetici indiretti (analisi di tinkane con marcatori del l>N.A 
co-e rèdilati) 
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rilevare tulle, si esegue un tesi mirato sulle 10>30 muluvrioni 
più frequenti nella popolazione di origine del richiedente, e 
questo in genere permette di identificare tra l’HO e il 90* ì» dei 
portatori. 

Per la lalassemia. altra patologia AR frequente nella no- 
stra penis4))a. sono in corso da molti anni .screening sui ra- 
gazzi in età scolare da parte del Servizio Nazionale Unitario 
per idcnlificure i portatori ed informarli sulla necessità di 
effettuare futuri lesi prematrimoniali. 

L'individuazione precoce dello stato di portatore sogget- 
to afTetlo può avvenire anche attraverso uno screening neo- 
natale eseguito di routine negli ospedali: lo screening sul 
nei.>nato generalmente consiste nella ricerca di specifiche pa- 
tologie metaboliche che. se precocemente trattale, prevengo- 
no danni gravi e irreversibili. 

Il test ftrenaiale viene eseguito durante la gravidanza per 
verificare se il feto é portatore di un genotipi^ predisponente 
per una patologia di origine genetica (v. PRHDmiVA midi- 
CINA. Agg, I, col. *6046: PReNATALE DIAGNOSI. VOl. XII. 
9Ù6-I002). Il test genetico può essere indirizzato verso la 
ricerca diretta della e mutazioni già identificate nella fami- 
glia. In casi di eredità recessiva legata al cromosoma X l'c- 
sciusione della patologia nel feto può già essere fatta deter- 
minandone il sesso. 

In generale, é necessario sempre tenere presente la capa- 
cità predittiva dei test genetici che si possono cfrclluarc. Ad 
esempio, molti test basati sulfanaiisi dei DNA hanno una 
ridotta sensibilità perchè possono identificure solo un sotto- 
gruppo di mutazioni potenzialmente patologiche. Questo 
limile è in parte dovuto allo stato della conoscenza .scienti- 
fica (alcune mutazioni potrebbero non essere stale ancora 
identificate) e in parte alle proprietà dei test genetici dispo- 
nibili. In alcuni casi, un tesi in grado di rilevare tutte le 
mutazioni note avrebbe un lungo tempo di realizzazione e 
un costo proibitivo: per questo motivo é necessario stabilire 
un limite pratico alfapplica/ionc del test che tenga conto di 
sensibilità, specificità, utilità e costi. 

Anche nel caso di identificazione della specifica mutazio- 
ne di una famiglia, l'analisi degli individui a rischio potrebbe 
essere problematica: findividuazione della mutazione pato- 
logica può essere risolutiva, ma la sua non rilevazione po- 
trebbe risultare di scarsa utilità per l'esclusione della malat- 
tia. perché non e sempre possibile distinguere tra la vera 
assenza della mutazione ed i limili delle tecniche di labvna- 
torio impiegate. 

È fondamentale sottolineare 1'importanz.a della validazio- 
ne dei test genetici e della interpretazione dei risultali che 
devono essere eseguiti in laboratori specializzati che seguono 
le direttive dcH'Islituto Supcriore di Sanità (Linee Cìuida per 
1 Test Genetici) e della SiK'ietà Italiana di Genetica Llmana 
(SIGU). L'accuratezza del test neircvidcnziarc l'alterazione 
genetica (validità analitica) e la malattia (validità clinica), 
insieme alla considerazione dclfutilità clinica devono infatti 
essere valutate all'interno di protocolli di controllo degli 
organi di consulenza scientifica del Ministero della Sanità. 

Test nieJiat'legaU. - Vengono utili/zuli per test di pater- 
nità ed indagini forensi e si basano sulla curatlcrizzazionc 
simultanea di un elevato numero di polimorfismi VNTR 
( ì'ariahle numher of tandem repeat) di tipo minisatcllitc (v. 
fiFNFTK A MHWA, Agg. I. COll. *.3.341-3.^45; MI DIt lVA 1 E- 
gali:, voi. vili. 12SS-1299: v.***) che permettono di stabi- 
lire ì\ Ongerpriming del DNA di un soggetto. 

l'ipologic dì test genetici 

Tesi liiogcnetici 

Permeu<*no di verificare la presenza di anomalie del numero 
e delia struttura dei ciomosomi di un soggetto, nonché la 
presenza di mosaicismo cellulare. Tali (est possono essere 


richiesti per individui con sospetta alterazione cromosomica 
(che spesw si riscontra nelle cellule tumorali), o per ucceria- 
mcnli sulla salute del feto in gravidanze giudicate a rischiti, 
attraverso amnioccntcsi o analisi dei villi coriali (v. predit- 
tiva MEDK LSA. Agg. 1. col. *0046: PRENATALE DIAGNOSI, 
voi. XII. coll. 996-1002: GENEnc A medica e lmana**. Dia- 
gnosi nmtecolare delle malattie genetiche, Agg. Il, col. 
•*2457). La cantlieriz/;i/ionc citogenetica può quindi riguar- 
dare cellule di origine fetale, colture cellulari, prqiarali isto- 
logici e biopsie tumorali. Negli ultimi anni le capacità della 
citogenetica, sia per la diagnostica che per la ricerca, sono 
state enormemente potenziate dalfutilizzio della Ftuore.sceru 
in Sita Hybndization (FISH: v. GENimcA medica v lmana. 
•Agg. II. col. **2459) una tecnica che attraverso l'uso di 
sonde di DNA marcato con fiuorocromi permette un'alta 
risoluzione topologica dei cromosomi. L'applicazione della 
KISH a nuclei premetafasici, o addirittura interfasici. per- 
mette la rilevazione di riarrangiamcnti cromosomkri con un 
limile di risviluzione inferiore ad I Mb. L'utilizzo di fluoro- 
cromi consente l’analisi di alterazioni numeriche anche at- 
traverso la tecnica della QF-PC R (Quantitativc’Ffuoriscenl- 
Folymeruse Chain Heaction): ad esempio, grazie all'ibridazio- 
ne con specifiche sonde tluorcscenli è po.sstbile e\ idenzjare la 
presenza delle principali aneuploidie cromostimiche a carico 
dei cromosomi 13. 18 e 21 nella diagnostica prenatale. 

Da qualche tempo la citogenetica molecolare si avvale 
anche della tecnica CGH [Comparaih'e Genome Hyhridiza- 
tìon) che consente di identificare riarrangiamenti submicro- 
.scopici responsabili di alcuni quadri sindromici e di attiuire 
uno screening di lutto il genoma delle cellule tumorali. La 
tecnica CGH si basa sulla ibridazione contemporanea di 
DNA gcnomico tumorale e DNA gcnomico normale, mar- 
cati con fiuorocromi diversi, su cromosomi mctafasici nor- 
mali. La prevalenza del segnale di uno dei due fiuorocromi 
con.sente l'identificazione di regioni cromosomiche con du- 
plicazioni o delezioni. Un ulteriore progresso per questo tipo 
di analisi e rappresentato dalla orrm'-CGH. il cui principio é 
identico alla convenzionale CGH, con la differenza che l'i- 
bridazione viene otTcttuata su un vetrino {mUroarray) sul 
quale sono fissali frammenti di DNA gcnomico corrispon- 
denti a determinate regioni cromosomiche. Anche in questo 
caso, una ibridazione dilTcrenziale ira il DNA normale e 
quello tumorale permette di individuare regioni di eventuale 
perdila o guadagno di materiale genetico. 

Test birn himiei 

Circa 100 malattie metaboliche possono essere diagnosticate 
pnma della nascita in cellule fetali o direttamente nel liquido 
amniotico. Le malattie che pos.sono essere diagnosticate con 
saggio enzimatico sono per lo più quelle con alterazioni a 
carico di amminoacidi e carboidrati, ma anche alcune dovu- 
te ad alterazione di altri puthway metabolici (lab. VI). Net 

TAB. VI. KSKMPI DI M,\l..\TnE DI.MÌNOSTICABILI 
ATI RAVERSO SAGGIO KN/.IMAIK <) 


Fenilchetonuria 
Omixisiimiria 
Acklemia mclilmalomca 
Cìalatlosemia 

Glicogcnmi di lipt> 2, .1 e 4 
Malatiia di Ktahbe 
M.ilaliia di Nicmann-Pick 
Malattia di Tay-Sachs 

Adrcnoleuctnlisirofia legata al cromosi>m4i X 
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cuKi di maluMie con ctcrogcneilà alklica. o caiusatc du un 
elevalo numero di nuove mutazioni, questo test presenta 
dei vantaggi rispetto a quello che utilizza il DNA in quanto 
rileva direttamente ralterazione proteica, sempre che Tallele 
abbia un elTeito significativo sulla funzione proteica. 

Test genetico direno 

Si può applicare per la ricerca specifica di mutazioni per 
malutile monogeniche già individuale nella famiglia o per 
la ricerca di geni di suscettibilità: in alcuni casi può essere 
effettuato purallciamcnlc ai test biochimico. L'analisi ri- 
guarda per lo più ['utilizzo di DNA. cd in alcuni casi di 
RNA. estratti dalie cellule dei soggetto in esame (tab. 
VII). Attualmente la tecnica di gran lunga più utilizzata 
è la PC'R (v. Agg- I, coll. *574t)-5746) per i suoi vantaggi 
di accuratezza c sensibilità. L amplificazione di spccifiehc 
porzioni di gene può essere seguita da ulteriori analisi per 
la ricerca della specifica mutazione, quali il sequenziamen- 
to o la digestione con enzimi di restrizione. Per questo 
tipt^ di test possono essere anche applicale metodiche qua- 
li ARMS (V. GRNETKA MEDICA E UMANA. Agg. II. COl. 
•*2468) c OLA-PCR {Oligonudeotide'Ligation-Aisay). 
Questa ultima tecnica viene in parttcolar modo utilizzata 
per riconoscere mutazioni puntiformi o piccole delezioni 
del DNA e consiste in un'amplificazione specifica seguita 
da una ibridazione in soluzione liquida con due oltgonu- 
dcoiidi sintetici consecutivi c complementari al tratto di 
DNA in cui è localizzata ralterazione (Hg. 1); poiché uno 
degli oligonucleotidi contiene la specifica base mutata, la 
successiva reazione di ligazione può avvenire solo .se i due 
oligonucleotidi consecutivi sono perfettamente appaiali al 
DNA amplificalo. Il prodotto ibridato può essere visua- 
lizzato attraverso una elettroforesi su gel o per emissione 
di fluorescenza degli oligonucleotidi: futilizzo di più oli- 
gonuclcotidi sintetici nella stessa reazione permette di ri- 
levare contemporaneamente un notevole numero di muta- 
zioni. 


Tesi genelico ìndireilo 

Si utilizza nel caso in cui la mutazione o il gene stesso 
responsabili della malattia non siano noti e prevede un’a- 
nalisi di marcatori del DNA co-ereditali con (a regione 
genica in questione. L'elevato numero di marcatori poli- 
morfici ormai disponibili, di cui è nota la mappatura sia 
genetica che fisica, rende possibile la scelta di quelli più 
idonei per effettuare tl test. La scelta generalmente ricade 
su marcatori altamente polimorfici (VNTR) o su polimor- 
fismi dei singoli nuclcotidi (SNP) (v. tìKNETK a, Agg. III. 
coll. ••*1443-1444) per i quali comunque sia siala dimo- 
strata un'associazione al gene delia patologia statistica- 
mente significativa cd una distanza il più possibile ridotta. 
Il prerequisito per rapplicazionc di questo tipo di test è 
che tutti i membri della famiglia siano stati tipizzali (sani 
c malati) e sia stato identificato lo specifico alide del 
marcatore che co-segrega con rallcic patologico. Il test 
si baserà appunto sulla ricerca negli individui dello speci- 
fico alide del marcatore; la sua presenza permetterà di 
dedurre anche la presenza di quello patologico, a meno 
che si sia verificato un evento di ricombinuzionc che ha 
separato rallcic della malattia da quello del marcatore. 
Questo tipo di lesi e più affidabile quando e possibile 
utilizzare più marcatori associati e fiancheggianti il gene 
patologico, ovvero localizzati sia “a monte” che ''a vaile”, 
in quanto maggiore è la probabilità di identificare even- 
tuali eventi di ricombinazione. 

C'on.sullorio genetico 

Il consultorio genetico si occupai di diagnosi, ma anche di 
aspetti correlali (sociali, psicologici, eie.) per poter sostenere 
il malato c la sua famiglia in caso di diagnosi di malattia 
iJdlloH'up). Tutti i Paesi che per primi hanno programmalo 
c sviluppato i servizi genetici sono passati attraverso ampi 
dibattiti riguardanti i modi, i contenuti e le finalità della 
consulenza genetica. 


TAB. VII. ESEMPI DI MALATTIE GENETICHE IDENTIFICABILI CON ANALISI DEL DNA 


Malattia 

Eredilarìctà 

Tipo di test ccfMTtico 

Tecnica 


Acondraplasiu 

AD 

Diretto 

Sequenziamento 

Anemia falciforme 

AR 

Diretto 

Sequen/Jamento 

Atassia di Fncdrcich 

AR 

Diretto 

PCR fluorescente 

AtassK spinoccrcbcllari (SCA) tipo I. 2. 3. 6. 7 

AD 

Diretto 

K R fluorescente 

Atrofia muscolare spinale c hulbarc 

AR 

I>irctio 

K R fluorescente 

Corea di Huntington 

AD 

Diretto 

PCR fluorescente 

Distrofia muscobre di Dueberme e Becker 

X-linked 

Diretto 


Emofilia A e D 

X-linked 

Diretto 


Fenile hclonuria 

AR 

Diretto 

Sequenziamento 

Fibrosi cistica 

AR 

Diretto 

Scquenziamcnio. OLA 

Rene policistico (PKDl) 

AD 

indireilo 

Analisi linkagc 

Rene policistico tPKHDI) 

AR 

IrMlireito 

Analisi di Unkugc 

Sindrome di Reti 

Xdinked 

Diretto 

Seq uen/ja mcn I o 

Sindrome dcU'X fragile 

X-linked 

Diretto 

PCR fluorescente 

Tatasscmia c (I 

AR 

Direno 

Sequenziaimnto 


.3985 


3986 


Digitized by Google 












































TEST GENETICI E CONSULTORI 


Normale U - L2 


3* T 3* 


Mutante u L 2 


5’ G 3' 

3 C 5* 


Frammenti Genotipo 

prodotti dalla 

Umazione 


solo LI**- L2 A/A 

solo L3 L2 G/G 

L1+L2eL34L2 A/G 


h'ig. I . OI.A'PCR , Sono nporiatc dite cop»c di DNA amplilkalo. di 
CUI una contenerne una mutazione punuforme da rilevare. Il DNA 
viene ibridato in soluzione con } oligonuckoiidi fluorescenti (L I . L2 
c L3> di lunghe/?;! diversa L'ohgonucleoiidc LI presenta l'ullimo 
nuclcotidc complementare a quello normale: l'oligonuctciitide 1..1 
presenta l'ultimo nucleotidc complementare a quello mutato; L2 
ha una sequenza nuclcotidica complementare alla porzione di 
DNA immediatamente successiva alla mutazione. La reazione di 
liga/ione avverrà solo quando i due oligonucleolidi consecutivi sa- 
ranno perfetiamenie appaiati alle sequenze complementari: i gene* 
tipt sono rilevahili attravcrs4v l'emissione della l1uorcsccn/a degli 
oligonuclcotKli legati covalcnicmcnle che avranno una diversa lun- 
ghezza. 


Una delle defim/ioni più compiete della consulenza gene- 
tica. ampiamente accettata dui genetisti, è quella di Frascr 
(1974). in cui viene de.scrìtta come: un processo di co- 

municazione concernente i problemi umani connessi alla 
comparsa di una malattia gcneiica o il rischio della sua 
ricorren/a in un nucleo familiare. Questo prtKesso consiste 
nei tentativo, da parte dì uno o più professionisti specifica- 
mente preparati, di aiutare Tindividuo o la famiglia a: //) 
comprendere le informazioni mediche, includendo diagnosi, 
protùbik decorsi^ delia malattìa e terapie disponibili; h) va- 
lutare in che modo rcrcditarìctà contribuisce a determinare 
quella malattia c. quindi, il suo rischio di ricorrenza in con* 
giunti specifici: ri capire le opzioni disponibili in considera- 
zione del rischio; tl) prendere le decisioni che sembrano loro 
più opportune, tenuto conto del rischio e degli obiettivi fa- 
miliari. e agire in accordo con la decisione presa; r) alìron- 
tare nel miglior modo possibile la malattia del fuiniliare c o 
il suo rischio di rìcorrenzif*. 

Tale dennl/ionc delinea un mandato ampio e complesso 
per la consulenza gcneiica: in primo luogo stabilisce esplici- 
tamente finalità non eugenetiche; anemia che compito della 
consulenza non c soltanto educare in tema di genetica ma 
anche aiutare l'individuo a compiere scelte autonome: sot- 
tolinea quanto sia importante die gli utenti riescano a rea- 
lizzare una integrazKine fra gli aspetti cognitivi delle loro 
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decisioni e i fondamenti psicologici, affettivi ed etici della 
loro vita ed evidenzia la necessità di professionisti specifica- 
mente preparati "*per riuscire a raggiungere lutti gli .scopi 
indicali'’. 

Attualmente esiste grande disparità nei modi in cui lo 
consulenza genetica è fornita in Centri diversi. I modelli di 
eonsulenzii genetica che si sono fin qui sviluppati sono es- 
senzialmente due: uno fondato sulla tra.smissione d'infomia* 
zione e uno fondalo sulla comunicazione, 

Le filosofie alia base dei due modelli, gii approcci c le 
competenze professionali richieste sono molto diversi. 

Il moJcilo inf'ormauvo si basa su due presupposti; la con- 
vinzione che le persone che chiedono consulenzii genetica 
siano soprattutto alla ricerca di informazioni e la convinzio- 
ne che gii es.seri umani prendano decisioni in modo razionale 
per cui il consultando, corrctlamcnlc informato, farà scelte 
congrue. 11 tipo di informazione da fornire è lasciata al cri- 
terio di valutazione del professionista c quello che si svilup- 
pa è sostanzialmente un monologo professionale in cui. u 
piiriià di patologia considerala, modi e contenuti non cam- 
biano in rapporto aU individuo che siede di fronte (abito a 
taglia unica che va bene per tutti). Gli aspetti psicologici c 
comportamentali sono minimizzati e non viene dato gran 
peso né alle diverse personalità individuali, nè alla stona 
psicologica precedente dell'individuo. Le inazioni emotive 
sono con.siderate come ostacoli al pr<Kesso di apprendimen- 
to e perciò il consulente tende ad adottare strategie di con- 
tenimento delle emozioni, cambiando argomento quando sì 
uflàcciano. cd evitando le domande che si intuisce possano 
provocarne fcmcrgcrc. 

Il modello di relazione che caratterizza questo stile di 
consulenza è quello doi^nte-studenie che é, per definizione, 
un rapptirlo non paritetico: colui che sa istruisce colui che 
non Sii. Le competenze che l'utente certamente ha acquisito 
ne) corso delle sue esperienze, quali ad esempio quelle sui 
suoi ideali di vita familiare o riproduttivi, o sui propri valori 
alla luce dei quali può considerare impraticabile un’op/ionc 
illustrata da) consulente, sono svalorizzaie in quanto il mo- 
dello della relazione che si stabilisce attribuisce un ruolo 
attivo, competente, solo al medico. Gli cfTctti psicologici 
sono un accentuarsi della dipendenza duirautorìtà de) pro- 
fessionista con richieste di suggerimenti, opinioni e mdica- 
zJoni di comportamento mentre c’è scarsa espressione, da 
parte dciruienle, di valutazioni e intendimenti autonomi e 
personali rispetto a quel che si può fare nella situazione 
specifica oggetto della consulenzii. 

Il modello informativo è un’eredità del passato, legata alle 
radici biologiche c mediche della consulenza genetica. È un 
tipo di nuxlello cfilcace ed entro certi limili ha successo; 
diversi studi hanno dimostrato che un buon numero di uten- 
ti acquisisce l'informa/ione che gli viene fornita, soprattutto 
relativamente a diagnosi c rischio, sebbene comprensione e 
ricordo dcirinformazionc non siano predittivi di scelte, so- 
prattutto rìprcKluttivc. che il consulente riterrebbe razionali 
e congruenti con l’informazione che ha fornito. Gli stessi 
studi eviden/iuno anche che una considerevole quantità di 
utenti rimane confusa, soprattutto per rccccsso di informa- 
zione fornita, supcriore alla capacità di comprensione e as- 
similazione. 

Il moihUo comunicafivo si basa su due presupposti: la 
convinzione che chi viene a chiedere la consulenza venga 
per un insieme complesso di ragioni, ben oltre la semplice 
richiesta di informazioni, e la convinzione che i comporta- 
menti umani siano lutt'allro che semplici. Le finalità Mino 
molte; far emergere gli aspetti latenti che l’individuo ha 
portato dentro di sé in quell'incontro; rinfor/ame il senso 
di competenza e autonomia fornendogli spazio c tempo suf- 
ficienti perchè possa acquisire un .senso crescente di control- 

3988 


Digilized L, 




TIGECICUNA 


io rispcUo ai contenuto della consulenza stessa: riuscire a 
capire la persona che si ha di fronte, perché da questo di- 
pende il successo della comunicazione. Il modello di relazio- 
ne e la consulenza di tipo individuale; fornire a ciascuno 
l'abito della sua taglia- Il modello comunicativo è mollo 
cflicac'c nel trattare temi personali e interpersonali, nei dare 
spazio al significato soggettivo dcirinformu/ionc e nel ga- 
rantire un processo decisionale autonomo. Richiede un 
grande impegno pcrs«malc del consulente genetista e una 
specifica formazione professionale dello psicologo che lo 
afflane*!, in un apprixvio multidisciplinare. Il modello co- 
municativo e utilizzato sin dagli anni '70 negli Stati Uniti e si 
e poi diffuso nei Paesi anglosassoni: in Italia è utilizzalo solo 
in ptvchi Centri di ricerca che svolgono anche attività di 
semzio, 

Questo tipo di modello e il priKlotlo di ricerche inlernu- 
zionaii che hanno messo in evidenza quanto la consulenza 
genetica coinvolga i comportamenti umani più ricchi di si- 
gnificato; riprodursi, assistere i figli nella loro crescita, essere 
sani o malati, vivere e morire. 

I problemi connessi alla diagnosi di una malattia genetica 
non sono dunque problemi limitali ad un ambite stretta- 
mente sanitario, ma sono intimamente connessi alla condi- 
zione esistenziale generale della persona. Perciò, accanto a) 
giusto rilievo che deve essere dato alla informazione medica, 
va data altrettanta attenzione ai diversi significati che quel- 
rinlòrmazionc assume per l'individuo. 

In considerazione dei cambiamenti del tessuto sociale de- 
terminali dai flussi migratori, il modello comunicativo si 
prospetta come il più adatto a fornire consulenz>a genetica 
a individui con culture, religioni e tradizioni diverse. Dato 
l'enorme impano che la nascita di un figlio malato ha sui 
genitori, sugli altri familiari e sulla s<KÌetà in generale, ogni 
cultura ha sviluppato i propri erodo per capire e spiegare 
certi eventi e messo a punto le proprie pratiche per preve- 
nirli. È con questi diversi convincimenti e tradizioni che il 
consulente dovrà, sempre più frequentemente, essere in gra- 
do di confrontarsi, modulando l'informazione a! senso di 
identità personale e allo stile di vita di individui e gruppi 
familiari provenienti da gruppi ctniHrullurali diversi, che 
molto spesso non hanno alcuna familiarità con la medicina 
predittiva occidentale né con concetti statistici come la pro- 
babilità. 

Inoltre, civn il rapido espandersi delle scoperte scientifi- 
che nel campo della genetica umana e l'idcntifica/ionc di 
un crescente numero di geni responsabili di patologie per 
le quali non esiste una cura, sempre più persone si trove- 
ranno ad aflrontare scelte complesse riguardanti il cono- 
scere o meno il proprio possibile futuro di malattia. Sarà 
dunque indispensabile che ì consultori genetici siano in 
grado di fornire all'ulente sia professionisti competenti 
in ambito medico-genetico sia professionisti specificamen- 
te formati a gestire le ricadute psicologiche di tati avanza- 
menti tecnologici. 
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TIGECTCLINA 
1 . tìgei ydine. 

La ligcciclina [t.] e la prima molecola di una nuova classe 
di agenti antibatterici scmisintctici ad ampio spettro d'azio- 
ne. le ghcilglicinc. approvata per utilizzo clinico. 

La molecola è un analogo delle tetracicline, prenota un 
ampio spettro di attività aniibaucricu che comprende i hai- 
icri Gram-positivi, i Grum-ncgalivi e i microrganismi anae- 
robi. Gli agenti di questa classe di antibiotici sono stati 
sviluppati per superare i meccanismi di resistenza batterica 
alle tetracicline, quali la protezione ribosomialc e le pompe 
di efflusso degli antibiotici. 

I>al punto visto chimico, la t. presenta un'ossatura spe- 
culare alla mincKìdinu con la presenza di un gruppo N-al- 
chii-gik'itamidico in posizione 9 che conferisce alla molecola 
un ampio spettro di attività antibatterica e la protezione nei 
confronti dei meccanismi di resistenza. 

La t. è considerata un agente hattenostutico, ma alcuni 
studi in vitro hanno dimostrato un'altiviià battericida nei 
confronti di SfrepioaHcu.s pncnmonnu.', ihiemophilus ìnfluen' 
zae e \eisMTia gonorrfnwM’. La sua attività si svolge legan- 
dosi alla subunità 30S del ribosoma batterico e bloccando 
ringresso del iRNA airinierno dei sito attivo, inoltre pre- 
senta un'atTinità di legame per il ribosoma 5 volte superiore 
rispetto alle tetracicline. 

/n vitro la t. ha una potente attività ad ampio spettro 
venio agenti batterici Gram-positivi e Gram-negativi, inclusi 
gli StafilociKchi meticillino-resislenli, gli .V. pnmmonìtu' re- 
sistenti alle penicilline, gli enteriKocchi vancomicina-resi- 
siemi e la maggior parte delle Enifrohacteriacvae nonostante 
l'espressione delle b-lattamasi a spettro esteso. 

La t. manca di attività nei confronti dello Psauhmonm 
spp.. ma ha dimostrato attività in vitro contro \‘ Acinetobac- 
ter spp. e lo Stephoironomona.s maUophUia. In alcuni studi in 
vitro è stala provala un'attiviiù nei confronti di alcuni mi- 
cobattcri atipici e anche nei confronti di damyJia pneunio- 
niue e tradionniiis. 

Ad oggi la I. risulta resistente ai principali meccanismi 
di resistenza batterica nei civnfronli delle tetracicline, seb- 
bene un'espressione eccessiva delle ptìmpe di efflusso pos- 
sa determinare una riduzione della sua attività. L'espres- 
sione di queste p<impc di cffiussii e particolarmente fre- 
quente soprallullo da parte dello P.setuionwnds iterugino.ui 
e del Froteus spp.. verst> i quali la t.. infatti, non mostra 
molta attività. 

La dose consigliata per il iraltamcnlo degli adulti è di una 
dose da carico iniziale di 100 mg per via ematica seguita da 
50 mg ogni 12 ore in infusione endovenosa per 5-14 giorni, 
La concentrazione piasmatica e l'arca sotto la curva plasma- 
tica (AUC) della tigcclina presentano un andamento lineare 
dose-dipendente. La farmaco-emetica non sembra essere in- 
fluenzata dal cib<v, dall'età, dalla razza o da patologie renali. 
L'msutricicnza epatica moderata o severa riducono la dea- 
rance sistemica, allungando l’cmivita della t. Il tegame con le 
proteine plasmatichc sì aggira tra il 71 e l‘K9® o. mentre non 
sono molti i dati per quanto nguarda la penetrazione attra- 
verso i diversi tes.suti. Le concentrazioni della t. nella bile, 
nel colon e nei ptdmoni sembrano essere comunque superio- 
ri alle concentrazioni sieriche, al contrario di quanto e stalo 
riscontrato nelle ossa e nel liquido sinovialc. In soggetti sani 
senza segni di infiammazione delle meningi, le concentrazio- 
ni di t. erano comprese ira il 5% e il 4l*?o della concentra- 
zione sierica. La l. viene eliminata immodificuia principal- 
mente per via biliare, per il 10-15% viene eliminata per via 
renale. Come le tetracicline, lu (. ha dimostralo in studi in 
vitro un'attività tempo-dipendente ed efreui prolungati post- 
esposizione. 
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Att uaimcnic le indic.i/ii>ni lerapciitichc della \ . sono rappa*- 
semate dai trattamento nciradulto delle infezioni complicate 
della cute e delle strutture ad essa correlate da Escfwrkhia cttii, 
EntenK'occus fiH'calh (solo se vancomicina-scnsibili). da 5/o- 
phytocm'cus auretL\ mclicìllinO'Scnsibilc e resistente (MSSA c 
M RSA ). da Strvpim tKvus antimmus, SlrvptoaH cus pyttgenes e 
Baderoities fragULs. Il suo utilizzo c urtehe indicato per il trat- 
tamento delle infezioni intra-addominali compliaitc ncH'adul- 
toda Enlenktacleriat eiie'. E. i oti, Esvherivhia ctfHivae, Ktebsiet- 
fa ptu’u/nonioe. Kkhsk'Ua o\yUKa, da cntcrococchi vancomici- 
na-scnsibiti. da .V. aureus vancomicina-scnsibitc. ChsiriJium 
pi-riringvns e i Bavleroutes spp. 

BlbUonmlla 

Slover C M . Rixlvold K. A.. Danziger L.H,, Ann. Phormotother . 
2007. 41. %5-9?2. 

Palcrson 15. L.. C'urr. Opm. Pharmofol.. 2tK)6, 6. 4S6-490. 

(ÌABRIkLlA n'mORRt k LORkN/O ZAkklRt 

TIROIDE (V. voi. XIV. coll. 2258-2352; Agg. II. coll. 
••5738*5779) 

SOMMARK) (tkSLMAI k 


CORRELAZIONI MORFOFl NZIONALI E ASPET- 
TI GENETICO-MOLECOLARI DELLA MORFO- 
gf:nf>ìi e della ORMONOGENESI tiroidea: 

IMPI.IC A/.IOM FISIOPATOI.OGK HE E < LINI- 

CHE ct>i. m\ 

DISGENESIE TIROIDEE col. 3999 

SCBEE\t\<i DF.LLTPOTIROIDISMO CONGENITO col. 4(K>5 

TI MORI col 4021 


CORRELAZIONI MOREOFT NZIONALI E ASPETTI 
CJENETICO-VIOLECOLARI DELLA MORFOGENF.SI 
E DELLA ORMONOGENESI TIROIDEA: 
IMPLICAZIONI EISIOP.ATOLOGICHE E CLINICHE 

SOMM^RKk 


PrrnicsM.* inatomofiindonRU. cmbriograrlìcbc. istoitracllchi* c onno* 
Rosintellrhe (col. 3991). • Corrdazloiii murfofuiulonali r iMlomocli- 
oirlie (col. .^996). - .Substrato grnctko-molocoUre della dlffereiizia- 
rione e della morfogene^ tiroidea. 1 rasposi/loni patogenetiebe e no- 
sografico-diagnoMìche (col. .^997). 


Premevie anatoroorun/lonali, embriogenctlche, islogenetichc c 
nrmnnosintetiche 

La tiroide [t.]. com'c noto, situata nella regione mediana 
anteriore del colio, a livello de) 2 *3 anello tracheale, è 
costituita da due lobi, connessi da una bretella ìsimica. L'or- 
gano è delimitato da una capsula fibrosa, dalia quale si 
dipartono sepimcntazioni che suddividono il tessuto in 
strutture. dcHnilc ‘‘lobuli’*, e talvolta impropriamente deno- 
minate “pscudonoduiarì". costituite dalla aggregazione di 
20-40 strutture sferoidali, di volume variabile, definite "fol* 
licoli” o “acini". II follicolo costituisce l'unità anatomofun- 
zionale elementare del tessuto tiroideo. Variabile per volume 
e struttura/ionc. il follicolo è delimitato da una lamina di 
lire<Kili giustapposti che circoscrivono una cavità: il lume 
follicolare, ricolmo di colloide. Nel cors4i dcH'cvikltizionc la 
I. appare dapprima quale struttura esocrina dcH'apparato 
gasiriìcmerico, per organizzarsi, nei vcrlcbrali, in organo a 
secrezione interna. 


La I. umana deriva dall'cvaginu/ione mediana endoder- 
mica della superficie della faringe. Con l’cvolvcrsi dei pro- 
cessi dilTcrcnziativi. il corpo ghiandolare si distacca dagli 
organi faringei, mediante la obliterazione del dotto tirco- 
giosso. la struttura cordoniformc che connette il corpo 
ghiandolare alla base della lingua (figg. I-2). In merito alla 
migrazione ddl'abbo//o tiroideo, va precisalo che rc*centi 
studi, grazie anche aH'impiego di moderne metodologie ana- 
litiche. c segnatamente alla tccniai della microdissezione con 
laser, che consentono di ottenere I cstrazionc di RNA intatto 
e di analizzare l'espressione genica di specifiche cellule 
(Mksero et al., 1998). hanno dimostrato che il progredire 
della morfogcncsi (iroidea è regolalo da programmi di 
espressione genica che sono controllati da una gerarchia di 
fattori trascrìzJonali. espressi ncirambiio di definiti distretti 
dcli'abbozzo del tratto gastrointestinale, dirigendo cosi il 
susseguirsi delle varie fasi della organogenesi tiroidea (Par- 
lato et al., 2002). 

In sintesi, nel corso dello sviluppo evolutivo. la t. perde le 
sue connessioni con il tubo digerente e. migrando caudal- 
mente dal pavimento della faringe, raggiunge la sua sede in 
corrispondenza del 2 *3 anello tracheale, mentre vanno dif- 
ferenziandosi le cellule epiteliali che, strutturate in una la- 
mina di tireociti. delimitano le cavità follicolan ricolme di 
colloide, una sostanza gelatinosa, di natura glicoproicica. 
costituita essenzialmente da tircoglobulina. il substrato gli- 
coprolcico ormonogcnclico (Parlato et al., 2004: Piotar, 
1996). 

Le unità follicolari rappresentano un sistema biologico, 
aliainente differenziato, dotato di specifiche proprietà: l'at- 
lività iodocomentrante, che presiede al trasporlo all'interno 
delle cellule tiroidee dello iodio circolante, c quella protidth- 
sintetica della molecola tircoglobulinica. lo specifico sub- 
strato acccttorc dello iodio, cioè la matrice proteica omio- 
nogenetica delle iodotironine. le molecole ormonali biologi- 
camente attive a livello degli organi e apparati. 

L'ormonogenesi tiroidea e ganiniita da un normale svi- 
luppo delia ghiandola, la cui forma, volume c posizione 
sono di norma ampiamente conser\ali negli individui adulti 
della stessa specie, per intcr\cnto di fattori genetici coinvolti 
nel controllo di questi parametri (Piniar. 1996). Nella specie 
umana l'organogenesi della t. è talvolta alterata, comportan- 
do il prodursi di variabili condizioni patologiche quali agc- 
nesia. ectopia c ipoplasia. complessivamente denominate di- 
sgenesie tiroidee (v. sotto). 

Le cellule tireocitarìe. organiz.zate in strutture acinarì. 
rappresentano, pertanto, un sistema biologico elementare 
doluto della specifica funzione iodoconcentrante c protido- 
sintctica. delincandosi cosi fingranaggio della “pompa liroi* 
dea dello iodio" che. a livello dei polo basale del tircocita, 
presiede, tramite il NIS. al trasferimento, contro un gradien- 
te di concentrazione, delio iodio dal compartimento va.sco- 
larc a quello imratiroideo. 1 follicoli rappresentano, dunque, 
le strutture unutomofun/ionali nel cui contesto si svolgono 
le specifiche attività che provvedono alla biosintesi delle 
iodotironine, le molecole ormonali che. incorporale nello 
scheletro tireoglobulinico. sono depositate nel lume della 
cavità follicolare, ricolma di colloide, che costituisce un'am- 
pia riserva ormonale. La colloide viene riassorbita mediante 
prtx'cssi piniKÌtotici. a livello del polo apicale dei tirewiti. 
andando incontro a processi idrolitici che comportano la 
liberazione di iodotironine le quali, a livello de) polo basale, 
sono immesse nei sangue circolante nella vasta rete vascola- 
re pcritiretKilica (fig. 3). 

Va rimarcato che l'epitelio follicolare, oltre ad essere do- 
talo delle specifiche proprietà di biosintesi della matrice li- 
reoglohuiinicu ed es.sere provvisto dcH ciricicntc attività del- 
la “pompa” dello iodio, dispaine anche di meccanismi bio- 
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Kijl. I. .•!) Fasi iiu/ùili dello sxiluppo cmbriogencticn della t. umana (4* seltimana); fomiazionc deirevagina/ionc iniziale endixkrmica dalia 
superfìcie centrale della faringe. B) Con resolversi dei processi difTerenzialivi (b"-?* veUimanu). il corpo ghiandolare si distacca dagli organi 
faringei mediante obliterazione del dotto lireoglosso: questo, a motivo di eventi disgenetici. può persistere beante, delmeandosi il quadro 
delta cisti del tireoglosso. cosi come di altre condizioni ipotiroidee congenite, causate da altri momenti molecolari, responsabili di anomalie 
malformaiivc disgencitche (v. sotto: Jisgeneue liroitiee). 



Sublinguale 


tniraioldea 


Istnx) tiroideo 
Pretracbeale 


Dotto tireogk>8SO 


Mediastinica 


Perlcardtca 


Fig. 2. A) Schema lizza/ionc deirini/iak formazione della t. dal pavimento delia 5**4'' lasca faringea, con la successiva migrazione, e 
suddivisione nei due lobi destro e sinistro, connevsi dalla bretella istmica. unita con un residuo del peduncolo B) Variazioni morfologicbe 
della normak !.. che possono venfìcarsi nel corso della migrazione cmhriogcnciiai dcllabbozzo primitivo della ghiandola daircndodenna 
faringeo. In complesso, residui del nucleo vcsiigiak tiroideo possono essere dislocali nclk seguenti 41: //nguu/c (forame deco|; 

utpra- c sni/oioitica: pretiroidea: prelrachcaie. mediaslinica. cardiaca (pericardio, arco aortico): mii>curdica (ventricolare, sello intcrvenlri- 
colare). Le cisti del lireoglosso {B) possono essere localizzate in accA' linguoh davanti al forame cieco (<z. h): infra* e solioioidea (r. zA: in 
corrispondenza della ghiandola tiroidea (e); soprastcrnak 0. 
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l'ig. y. Rappirsenta/ionc schematica della liroxmosinlesi e della sccre/ionc ormonale; corrcla/ioni morfofun/ionali tra or{sanuli subceilulart 
e processi ormonosintedci ed ormonosccrelivi. A) Sintesi, a livello dellapparato rìbos 4 >mak. delle niicw pohpt‘ptù/uhc elementari della 
tircogiohulina c forma/iortc delle subunità della niaincc prolcica. sede della sintesi ormonale; queste si poiimeri77ano. in corhspon* 
den/a della zona polisomale. nella emimolccola I2S. della tircoglohuiina. I9S. /Il Incorporazione delle unità saccaridiche. a livello deU'ap- 
parato di Golgi, e formazione della molecola glicoproteica. che costituisce la tireoglohulina nativa (il substrato ormonogenetico delle 
molecole lodotironiniche. la T 5 e la T 4 . e dei loro precursori iodotirosinici. MIT c DIT, (*l tt*Jurti:ùwe, a livello del bordo apicale della 
cellula, della tircoglohuiina c sintesi dei precurstvn ormonali, le lodotirosine MIT e DII ). e delle lodotironine. le molecole ormonali 
metabolicamente attive, la T> e la T 4 . derivanti dairaccoppiamenlodi due molecole di iodotirosina ( M IT e DIT). Gli ormoni sono depositati 
in legame peplidico con la tircoglohuiina. nel lume follictdare. Gli eventi biosiniclici deirormone. orientati in direzione del polo apicale dclhi 
cellula, sono integrali da alin processi, che s«mo operativi conicmpsvrancamcntc c indipendentemente, in direzione opposta, verso il polo 
basale. D) La lirettglohulino. iodata c contenente le molecole ormonali, accumulata nel lume rollicolarc. viene riassorbita, mediante privessi 
pinocitotk'i. e inglobata nelle gocciole di colloide, per andare incontro a processi proleolilici. Le gtHxiftìt' di adlouic migrano verso il polo 
basale del iireocila e si fondono con le formazioni lisosivmali. contenenti gli enzimi idrolitici. Fi (ìli ormoni /oJur/(T)C T 4 ). liberatisi mediante 
la scissione idrolitica dallo scheletro polipcpiidico della tircoglohuiina. vengono secreti nel lume periccllulare; mentre le lodotimsinc (i 
precursori ormonali) ristagnano nella ghiandola, per costituire il substrato delFen/ima desiodalivo delle iodolirosine. ad opera del quale si 
costituisce il ptnd dello iodio endogeno, che viene riuiiliz. 7 ato. non essendo le iodoiinssinc sccrcic in circolo. 


molecolari preposti al riassorbimento della lireoglobulina 
dal deposito intrafollicolare. nonché alta sua scissione idro- 
litica c conscguente secrezione delle iodotironinc nel torrente 
circolatorio. 

Deve essere, inlme. menzionato che la t. è costituita, oltre 
che da tircociti, anche da un altro stipile cellulare. le cellule C. 
che presiedono alla sintesi c secrezione della calcilonìmi (v.). 
Trattasi di cellule a citoplasma chiaro, che contengono “gra- 
nuli secretori**. Tali cellule, correbhili con le strutture di origi- 
ne ultimobranchiale. s«mo di derivazione ncurivcctodcrmica. 
Esse ptìss4)no andare incontn' a trasformazione neoplasiica. 
dovuta a mutazioni del gene RF.T. con il pnxlursi di un raro 
tumore, il <zjrrwr<wwm/</»>//or<'(v, sotto; nwior/). geneticamen- 
te ifasnwsso. quale carattere autosomico dominarne, ncllam- 
hilo delle MI;N (Multipli' Emlthrini' \iopIa.\ùtì. 

3W5 


Correlazioni morfofunzkmali e anatomoclimcfee 
Il tessuto tiroideo c in notevole misura, morfologicamente 
c funzionalmente, disomogeneo a livello macro- e micro- 
scopico. Tale fisiologica disomogeneità, già descritta nel 
1836 come “granulosità^ da King nella prima organica 
trattazione anatomica della ghiandola, è correlata con 
l'ampia estesa variabilità <» volumetrica, strutturale, fun- 
zionale delle unità pluhfollicolari che costituiscono \\tr~ 
chiti’tturu dei lobuli. Queste strutture, delimitale da una 
lamina fibrosa derivante dalla capsula ghiandolare, già 
descrìtte minuziosamente da King, ruppresenluno le unità 
anatomofunzionali. risultanti dall aggrega/tone di 20-40 
follicoli. Ciascuna di esse è dotata di un proprio sistema 
irroralivo arterovenoso. che si arboriz/a in una lillà rete 
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capillare circondante ciascuno dei follicoli costitutivi delle 
singole unità lobulari (Andrcoli, 2(M)4). 

L’estesa eterogeneità analomofun/ionalc. che caratlc- 
rizza le singole unità lobulari, e correlata anche con la 
fisiologica eterogeneità molecolare dipendente dal dilTc- 
rcntc livello di iodurazione delle diverse molecole tireoglo* 
hulinichc. variabilmente glicosilatc. e dotate di diversa 
elTicien/a onnogeneiica. Si costituiscono, così, dei com- 
partimenti tessutali disomogenei, sul piano morfologico, 
volumetrico e ormonogcnclico. Tale disomogeneità, mor- 
foslrutturalc e funzionale, e rilcvabilc anche a livello va- 
scolare. disponendo ciascun lobulo di uno o più assi arte- 
rovenosi e di una diversificata arbori/za/ionc peri- e in- 
iralohuiure e follicolare. 

Pertanto, neirmierprctarc clinicamente i quadri ccogra- 
Hci. nonché il potivriì registralo dall’ccocolor-DoppIcr nel 
caso di una ghiandola modicamente ipcrpiastica o visto- 
samente aumentata di volume, sia diffusamente sia distret- 
tualmente. si deve tener anche conto che la t.. oltre ad 
essere un organo diffusamente disomogeneo, e costituita 
da tessuto riwamentc vascolari/zato. Le arterie, che de- 
corrono sulla superficie della capsula ghiandolare, si ana- 
stomizzano ampiamente prima di penetrare nel parenchi- 
ma. nel cui contesto si ramificano in maniera irregolare, 
nell'ambito delle sepimentazioni inierlobulari. derivanti 
dalla capsula, che separano le variabili unità lobulari. Si 
tenga conto che ciascun lobulo, costituito dall'aggrcga/it>- 
nc di molteplici follicoli, riceve una o due arterie, che si 
arborizzjino estesamente, formando un denso plesso capil- 
lare. che circonda ciascuno dei 3 milioni di follicoli tiroi- 
dei. Le vene seguono il decorso delle arterie, formandosi 
delle anastomosi arten>-venose. che non sono agevolmente 
distinguibili dai vasi sinusoidali, talora riscontrabili nelfi- 
pcrplasia goz/igena. Va notato che le arterie sono dotate 
di cuscinetti contrattili cndoteliaii e che tali strutture sono 
deputate a regolare il regime prcssorio artcriolurc. Inoltre, 
la vasta rete irroraiiva è integrata da una parallela arbo- 
riz/azione di terminazioni nervose vasomotorie, derivanti 
dal simpatico e. in parte, dal nervo laringeo superiore 
(Andrcoli. 2004). 

L’estesa e ampia vascolarizzazione del tessuto e compro- 
vata anche dall'elevato flusso ematico, ampiamente \ariabile 
anche in condizioni normali (tra 3 e 7 mi g h) e che aumenta 
cospicuamente nella ìplcrplasia goz/igena. Es.so non rincttc 
solo variazioni dello stato funzionale tiroideo ma piuttosto 
rdlclto di fattori di vario tipo capaci di indurre rapide va- 
riazioni del tono vasomotorio, a livello delle terminazioni 
simpatiche imraghiandoian. 

In sintesi, la fisiologica disomogeneità morfofun/ionale 
del tessuto tiroideo, rilcvabilc a livello tircocilico. acinarc e 
lobulare, e quella del relativo sistema vascolare conferiscono 
alla ghiandola la diffusa “granulosità" già da tempo descrit- 
ta (V, sopra), palpatorìamenie rilcvabilc ed ecograficamcnte 
registrabile. Talvolta, tale reperto semciologico e o clmico- 
sirumentule viene non correttamente definito quale '•strut- 
tura pscudontnlulure”. È un’impropria terminologia ecogra- 
fica adottata per designare un'ipotetica alterazione patolo- 
gica. Ncll'inlerprctarc clinicamente i variabili puiiern sono- 
grafici, si devono tener presenti le pcculari fisiologiche con- 
notazioni morfofun/ionali della ghiandola, che fedelmente 
riflettono la diffusa eterogeneità, morfofun/ionale e vasco- 
lare. del normale tessuto tiroideo. 

Substrato genelico-molecolare della dirrercozia/iooe e della 
rBorfogeneai tiroidea. Tra.sposi/Ìoni palogcoetìcbe e nosogra- 
fìco-diaKnoKtiche 

Il processo ontogenetico di migrazione e di difTcrcnziazionc 
morfofunzionalc dei tircociti e regolato dall csprcssione di 


fattori trascri/ionali che si protrae nel corst> dello sviluppo 
morfogenelico (Chiosato ei «/..1999; Damante et al.. 2001; 
I>c Felice, et ai.. 2(K)4). L'intervento di tali fattori garantisce 
la normale migrazione dcH’abboz/o tiroideo primitivo, dalla 
base della lingua alla sua sede definitiva antcrcKcrvàculc; 
viene, inoltre, regolata la normale crescila e difTcrcnziazionc 
dei tircociti. 

Recenti studi hanno consentito di definire i mcxxanistni 
genetici della morftigcnesi e della dilTerenzia/ione della t.. 
offrendo cosi la possibilità di interpretare, in termini gcnc- 
lico-molccolari. le anomalie malformativc della ghiandola 
causate da errori dei processi morfogenctici (Chiovato et 
ai.. 1999; Damante et ai.. 2001, I>e Felice et ai.. 2(K)4). Per 
il ruolo di questi fattori si vedano più avanti i capitoli sulle 
(iisgenviie uroidev e sitWipotiroiJi.smit eonfienittt. 

Dalfinsicmc dei r<xcnti studi emerge che l'organogenesi 
tiroidea e la risultante di eventi biomolccolari complessi, 
spesso dipendenti da interazioni te.ssutali di tipo induttivo 
che. in ultima analisi, promuovono l'espressione e fatii- 
va/ione di sequenze combinatorie di fattori trascri/ionali 
direliamcmc coinvolti nel controllo della migrazione, della 
crescita e della difTcrcnziazionc delle cellule tircoeitichc. 
nonché della loro strutturazione follicolare. Recentissimi 
rilievi sperimentali hanno comprovato che numerosi geni, 
i cui prodotti proteici sono essenziali per la differenzia/i<v 
ne dell'altiviiù ormonogcnctica della !.. sono specifica- 
mente espressi nel tircocita A questo riguardo ci sembra 
opportuno richiamare il ruolo di fattori trascrizionali spe- 
cifici della cellula follicolare tiroidea di recente identificali 
e caratterizzati, selettivamente responsabili dell’espressio- 
ne genica della organogenesi tiroidea (Damante et al., 
2001; Grasberger et al., 2005; Parlalo et ai.. 2004): in 
particolare sono stali caraiterìz/ati 3 fattori trascrizionali. 
denominati TTF*-I, TTF-2. e PAX8. ciascuno dei quali e 
espresso anche in stipiti cellulari diversi dalle cellule fol- 
licolari tiroidee. Comunque, l'associazione di questi tre 
tipi di fattori è specifica delle cellule ormonogeneiiche 
tiroidee e si e pertanto indotti a ritenere che ad essi com- 
peta un ruolo determinante nel promuovere gli eventi dif- 
ferenziativi di questo tipo di cellule. Si sono ottenute, al 
riguardo, evidenze sperimentali dimostranti che tutti e 3 i 
fattori sono di fondamentale importanza nelle prime fusi 
della differenziazione tiroidea, in periodi antecedenti fe- 
sprcssionc di fenotipi difTcrenziatlvi. E l'ampia espressione 
temporale, dalfini/io dclforganogcncsi allo stadio adulto, 
suggerisce un riciclaggio dei fattori trascrizionali t.-spcci- 
fici. cioè il controllo di dilTerenti gruppi di geni bersaglio, 
in coincidenza delle diverse tappe dilTerenziative. 

In sintesi, sulla scorta di questi recenti, sisiemalici studi, 
sperimentali e clinici, si e pervenuti alla caratleri/zazionc 
di geni tirouiei-spevifU'i che controllano il prtKCSstv onto- 
genetico di migrazione e maturazione funzionale dei lirco- 
citi. Grazie anche all'impiego di complesse metodiche, in- 
centrate sull'analisi molecolare di singole cellule isolate, 
mediante rutiliz/azionc della già citata metodologia (v. 
sopra) della dissezione con raggio laser (Parlato et al.. 
2002). su abbozzi primordiali di t. si è riusciti, ad esempio, 
a descrivere, nel topo, gli cfTclti malformativi prodotti 
dall inaiiivazione mirata del gene TTF-2. potenziale cau- 
sa. nell'uomo, di ipotiroidismo congenito da disgenesia 
(Damante et al.. 2001; Macchia et al.. 1999). Cosi, l'idcn- 
liilcazionc e la caratterizzazione molecolare dei meccani- 
smi coinvolti ncircsprcssionc di specifici geni nel tircocita 
autorizzano a considerare questo istotipo quale mi>dello 
per lo studio biomolccolare dei molteplici a.spcili della 
diflcrcn/iazione cellulare e della organogenesi, m condi- 
zioni sia fisiologiche che patologiche caratterizzale da una 
abnorme morfogcncsi. 
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Denni/ionc. .Aspetti di epidemiologia c brevi note di etiopato- 
genesi 

Si indicano con il icrminc di.igene.sia tiroidea (d. l.) le forme 
di ipotiroidismo congenito associate alla prcscn/;! di una l. 
posizionata in sede ectopica o significalivamcntc ridotta di 
volume (ipoplasia). ma anche alla totale assenza di tessuto 
tiroideo (ugcncsia o alircosi). In aggiunta, si comprendono 
nella d. t. anche quelle alterazioni dello sviluppo che appa- 
rentemente non SI associano ad allera/ioni delia fun/ionalità 
della t.. come l'emiagencsia tiroidea. 

La d. I. rappresenta la causa di ipotiroidismo congenito 
neir80-K5*o dei casi, e la proporzione relativa tra le diffe- 
renti forme di d. (. vana in buse alle metodiche utilizzate per 
la diagnosi. Se per la diagnosi si impiega la seintigraiìa con 
'^’c. Leetopia c causa di d t. nel 48-61®* dei casi, l'alircosi 
ne è responsabile nel 15-33% mentre Tipoplasia non si ri- 
scontra m più del 5% dei casi. Studi basali suirccograna 
evidenziano alircosi nel 4X®'* dei casi, ectopia nel 18®/* e 
Ipoplasia nel 17®*. 

In genere la d. t. si presenta come evento sporadico, tut- 
tavia esiste una serie di evidenze che suggerirebbero un pos- 
sibile ruolo di aspetti genetici nella p;Uogenesi della malattia. 
Non Milo la d. i. ha una nella prevalenza nei soggetti di sesso 
femminile, ma è stala anche dimosirula una diiTcrenic pre- 
valenza di d I. nei dilTcrcnii gruppi etnici, suggerendo una 
possibile milucnza del patrimonio genetico. Inoltre, nelle 
popolazioni in cui Mino frequenti i matrimoni ira consan- 
guinei, aumcnt.i rincidcnza di d. t. l'n'alira evidenza a fa- 


vore delia possibile com|>oncnie genetica della malattia c 
rappresentala dal fatto che esiste una costante presenzi» di 
casi familiari. Il 2% dei pazjcnti con d. t. ha un familiare 
affetto e. nelle famiglie di pazienti con d. t., è stata osscrv'ata 
anche una maggiore prevalenz.a (8®4 vs. l®/# della popola- 
zione generale) di anomalie asinlomaiiche della i. 

D'altra parte, la principale evidenza contro una ba.se ge- 
netica nella patogenesi della d. t. c rappresentata dalla di- 
scordanza nella d. l. osservata in 12 su 13 coppie di gemelli 
montKonali. 

L’iptitesi prevalente è che la d. t. rappresenti la conse- 
guenza di anomalie che si verificano nel corso dcll’iirgano- 
gcncsi della ghiandola c che difetti che interessano la crescita 
o il difTcrenziamcnto delTabbozzo tiroideo ptissano es.scre la 
cau.sa deH'assenza delta (. o della presenza di un rudimento 
cistico della ghiandola, mentre alterazioni nella migrazione 
dei precursori delle cellule tiroidee sarebbero responsabili 
deH'cctopia. 

Nella patogenesi della d. I. posstino potenzialmente essere 
coinvolti tutti i meccanismi molecolari ed i geni che regolano 

10 sviluppo della t.: sono stati descritti modelli animali di d. 
I. prodotti da mutazioni nei geni coinvolti nello sviluppo 
della ghiandola e muui/ioni negli stessi geni sono state iden- 
tificate anche in pazienti affetti da d. t. 

Inoltre, la d. t. si associa nel 5-16®/* dei casi ad altn difetti 
congeniti, in particolare malformazioni cardiache, suggeren- 
do che geni potenzialmente coinvolti nello sviluppo di più 
organi o apparati potrebbero risultare alterati in pazienti 
con d. I. 

Forme di disgenesia tiroidea 

Aiireosi ed agette.sia tiroidea 

Entrambi questi termini indicano l'assenza di tessuto tiroi- 
deo, ma si dovrebbe parlare di agene.sia quando sono alte- 
rate le tappe iniziali della morfogenesi tiroidea, mentre il 
termine aiireosi indica quelle forme di d. l. nelle quali si 
verifica la scomparsa delle cellule tiroidee per alterazioni 
in una delle tappe successive alla formazione dell'abbozzo 
tiroideo. 

Al momento non esistono modelli animali in cui sia stala 
dimostrata agene.NÌa. mentre alterazioni a carico dei geni che 
codificano per NKX21 Titfl, EoxEl, Pa.xK o Mex in mi>dcl- 

11 murini sono responsabili di alircosi (lah. I). In questi mu- 
tanti la morfogenesi della ghiandola inizia normalmente, ma 
rabboz7o tiroideo scompare, probabilmente in conscguenz.;» 
di anomalie nel programma di sopravvivenza o di proliferu- 
zione dei precursori delle cellule follicolari. Inoltre, il ruolo 
di quoti geni nello sviluppo della t. è stato confermato dal- 
Tosscrvazione di pitzicnli con mutazioni a carico di FOXE! 
e PAXB associate ad assenza della ghiandola. 

Ectopia tiroUiea 

Durante la vita embrionale. le cellule che andranno a for- 
mare la t, migrano dall’abbozzo tiroideo alla base della lin- 
gua fino alla loro sede denniiiva. davanti alla trachea. L'ec- 
topia tiroidea c la conseguenza di alterazioni nel processo di 
migrazione della ghiandola. Nella maggior parte dei casi la 
t. ectopica è posizionata sul dorso posteriore della lingua, 
mentre meno frequentemente si os.serva tessuto sublinguale, 
c solo occasionalmente pura trachea le. 

Rarissimamente sono stali dcscnlti casi di ectopia tiroi- 
dea con tessuto posizionato in sede differente rispetto alla 
normale via di migrazione della l. Questi casi come, ad cs.. la 
presenza di t. intracardiaca. nella parete duodenale o nella 
vena porta, sono da imputare a ditTcrenii difetti di sviluppo, 
piuttosto che ad alterazioni nella migrazione della t. stessa. 

L’ectopia si osserva in circa il 50®* del pazienti con d. l., 
ma sino ad oggi sono stali identificali solo 3 casi di muta- 
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TAB. I. CAI SE DI DISGKNUSIA TIROIDEA CON I GEM NOTI E POTKN/lAl.MENTE COINVOEII 
NELL.\ PATOGENESI DELLA MALATTIA 


Causa di diageaesìa 
tiroidea 

Stadio dello stibppo 
della tiroide 

.AltrrazkMii f*eaicbe 
reapoaaabili 
di patotoKÌa umana 

Modelli murlni 
di patologia 

Alni gm candidati 


Agenesia 

Differen/iamenlo ab- 
bozzo tiroideo 

Sconosciute 

Non disponibili 

Geni rcsptmsabili del oHtviuimrnt delle cellu- 
le tiroidee (anche geni a monte di NKX2. 1 . 
POXEL PAX8) 

Ectopia 

Migrazione 

Mutazioni di NKX2.5 

KntHk-out di PoxEl 

Geni sotto il controllo di P'OXEl espressi 
solo net precursori delle cellule tiroidee 

Atirec»i 

Sopravvivenza dei 
precursori delle cel- 
lule tiroidee 

MulitZKmi di FOXE) 
Mutazioni diNKX2.5 

KniH'kHiut di KoxEl 
Kfunk-out di Nkx2.1 
Krunk-out di PaxX 
KmKk-out di FgflO 
KntHrk-out di Pgfr2 
Knock-nui di Hhcx 

Geni sotto il controllo di .NKX2.L POXE) e 
PAX8 e.o cofaiiori espressi solo nei pre- 
cursori delle cellule tiroidee 

Ipoplasia 

Espansione delle cel- 
lule tiroidee 


Mutazioni dì PAXK 
Mutazioni di NKX2.I 
Mutazioni del TSHR 

KmKk-tìUt di TSHR 
Topi Tshr“' 

Topi T-.hr" “ 

Geni sotto il controllo del TSH 


zioni a carico del fattore NKX2.S asscKÌaii ad ectopia tiroi- 
dea. In topi knock-out, la distruzione in omozigosi del gene 
FoxE! produce ectopia tiroidea nel 50% dei casi. 

Ipopiasia tiroidea 

Il 5-17% dei casi di d. t. si associa ad ipoplasia della ghian- 
dola. con una l. che presenta un numero ridotto di cellule 
follicolari. L ipoplasia tiroidea è una patologia probabil- 
mente eterogenea da) punto di vista genetico e può rappre- 
sentare la conseguenza di alterazioni in lutti i pasviggi re- 
sponsabili dell'espunsionc c della proliferaidone delle cellule 
follicolari durante lorganogcncsi tiroidea. 1 geni coinvolti 
nelle fasi precoci dello sviluppo della t. (NK.X2.l/T/rfy, 
FOXEÌ, PAXS, HEX) ma anche quelli importanti per le fasi 
più tardive (recettore del TSH o TSHR) sono potenziali 
candidali per la patogenesi della d. I. e. fino ad oggi, sono 
state identincatc alterazioni a carico di SKX2J TJTFI, 
PAXS c TSHR in pazienti con ipoplasia tiroidea (tab. I). 

Enuagenesia tiroidea 

Si tratta di una forma di disgcncsia causala dal mancato 
sviluppo di uno dei lobi tiroidei. Studi ecografici hanno 
dimostrato una prevalenza di emiagcnesia tra lo 0,05% c 
lo 0.2% della popolazione normale, e nella quasi totalità 
dei casi è il lobo sinistro ad cssen; assente. Nei soggetti 
con emiagcnesia tiroidea sia il TSH che la tiroxina libera 
sono in genere nei limiti delia norma. 

L'identificazione di famiglie in cui più membri presenta- 
vano emiagcnesia tiroidea ha suggerito la possibilità che 
fattori genetici siano coinvolti nella patogenesi di questa 
malformazione. I meccanismi molecolari che controllano 
la fonnazionc dei due lobi simmetrici nella t. sono tuttora 
sconosciuti. Ne) topo l'abbozzo tiroideo che si trova nella 
linea mediana inizia a migrare lateralmcme verso il 12 gior- 
no della vita embrionale, dando origine a due lobi separati 
che restano distinti anche dopo la nascita. La delezione di 
entrambe le copie del gene Shh produce topi con cmiagcnc- 
sia o t. unilobata. cd cmiagencsia tiroidea è stata anche 
descritta in topi doppi eterozigoti per i geni Tit/l e Paxfi. 

I geni resp<msabili dì dìsgenesis tiroidea 
Alterazioni genetiche sono state identificate in circa il S% 
dei pazienti con d. !.. e i geni alterati sono spes.so fattori di 
trascrizione tiroidei. 
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SKX2-I;TITFI (Thyroid Transcription Factor-If 
É un fattore di tra.scnzione che lega il DNA attraverso un 
omeodominio, NKX2.I Titfl ostato inizialmente identifica- 
to in cellule tiroidee di ratto come una proteina nucleare in 
grado di legare sequenze specifiche sul promotore del gene 
della tircoglobulina. Il gene umano mappa sul cromosoma 
14ql3 (lab. Il) ed è composto da 3 esoni che ctxlificano per 
una proteina di 42 kDa. Durante lo sviluppo, S'KX2.l'TitfI 
è espresso nel diencefalo e nel telencefalo, nei polmoni e 
ncIPabbozzo tiroideo. NKX2.I TITFl è necessario alla so- 
pravvivenza ed al differenziamento delle cellule tiroidee. 

Alterazioni a carico di .WKX2.1TITFI si manifestano nei 
pazienti con alterazioni neurologiche, tiroidee e polmonari, 
con penetranza incompleta e variabilità del fenotipo. 

Il primo caso descritto di patologia legata a j\KX2.I 
T/TFl riguardava una delezione in clerozigosi del gene in 
un paziente con sindrome da distress respiratorio, ipotonia 
ed ipoiiroidismo congenito. $ucces.siv amente c stata dimo- 
strata una chiara associazione tra le mutazioni di \KX2.I; 
T/TFI c corea familiare benigna, con manifestazioni polmo- 
nari e un quadro tiroideo che va dall'assenza di manifesta- 
zioni fino alfatireosi. Le mutazioni nei pazienti sono m eie- 
rozigosi e gli studi in vitro hanno dimostralo che le proteine 
mutanti non causano effetto dominante negativo. Per tale 
motivo si ritiene che alla base della patologia sia da consi- 
derare l'aploinsufficicnzu. 

PA XR ( Paired Bo x gene 8 1 

E un membro delta famiglia dei fattori di trascrizione che si 
caratterizzano per la presenza di un dominio legante il DNA 
della classe "paired*' (Prd). La proteina, di 450 aminoacidi, 
viene codificala da un gene composto di 12 esoni che. nel- 
l’uomo. mappa sul cromosoma 2. Pax8 è espresso nella t. 
adulta ed embrionale, nel rene e, in alcune fasi della vita 
embrionale, anche nel telencefalo c nel (ubo ncuralc. Topi 
knock-out per entrambi gli allcti di PaxH hanno dimostrato 
che questo gene c necessario per la sopravvivenza dei pre- 
cursori delle cellule tiroidee e per il mantenimento del pro- 
gramma di difTcrcnziamenlo delle stesse. 

I) coinvolgimcnto di PAXH nella patogenesi della d. l. in 
pazienti con ipoliroidismo e stato dimostrato in casi sia 
familiari sia sporadici. La patologia, trasmessa come carat- 
tere autosomico dominante, ha penetranza ed cspre.-vsività 
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(tele 

Lncalt/zvioiir 

cmraasomica 

CaraltrrKticbe del prodotto genico 

Penotìpo omenalo in pazienti con dazioai 


.VA.V2-/ TITFI 

I4ql3 

Pallore di irascnzionc conicncnic un ometxiominio 

Corea familiare benigna, pniologia polmonare ed 
ipoiiroKlismo di grado variabile 

P.AXH 

2ql2-l4 

Pallore di ira'a.Ti/ionc conlctvcnic un dominio paireti 

ipotircndiuno congenilu da ipoplasia tiroidea 

LOXLI TITF2 


P'allore di irascri/ione contenente un dominio ./órA- 
hfful 

Sindrome di Bambi>rth-Lazarus 

NKX2-5 

5q34 

Pallore di tra>cn/ione contenerne un omeixlominio 

Ipirtiroidismo congenito da ectopia delta t, o atire«>si 

TSH-R 

I4q31 

Recettore di membrana associato a proteina-Cì 

Ipotiroidismo congenito da ipoplasia tiroidea 


variabile e scmhrcrcbbc essere la conseguenza di una ridu- 
zione della dose genica (aploinsufTicicnza) di questo fattore 
di trascrizione. Al contrario, nei topi, la presenza di una sola 
copia dei gene non determina comparsa del fenotipo. 

FOXEI TÌTF2 (Thyroid Transehption Fm Uir-2} 
Appartiene alia classe dei fattori di trascrizione forkheait. Il 
gene umano mappa sul cromosoma 9q22 (tab. il) ed è com- 
posto da un singolo esonc che codifica per una proteina di 
42 kDa. che contiene una catena di alamne di lunghezza 
sanabile. Durante la vita embrionale FoxEl c espresso in 
t.. nella lingua, nell'epiglottide, nel palato e nell’esofago, ma 
anche nella tasca del Rathke. da cui si origina ripofisi. 1 topi 
knock-out hanno dimostrato che Fo.xEl gi(Ka un ruolo im- 
pt^rtante nel controllo della migrazione dei precursori delle 
cellule follicolari della i. 

Mutazioni di FOXEI sono state descritte nei pazienti con 
sindrome di Bamhorth-Laziirus. una patologia a carattere 
aulo.somico recessivo che si caratterizza clinicamente per 
palatoschisi, alrcsia bilaterale delle eoane. capelli ispidi ed 
ulireosi. 

-VA.V-M 

Oltre a NKX2.I. altri fattori di trascrizione della stessa clas- 
se sono espressi durante lo sviluppct della t. e nel faringe 
primitivo, come Sk\2J, Sk\2.6 ed Skx2.X Quest'ultimo, 
durante lo sviluppo embrionale, e espressi’ nella l. e ncH’ab- 
bo/zo cardiaco, mentre nell'adulto la sua espressione e ri- 
stretta al cuore. II gene mappa sul cromosoma 5q.^4 (lab. 11) 
ed e formato da 2 csoni che codificano per una proteina di 
324 aminoacidi. Mutazioni a carico di SKX2.5 sono state 
descritte in vari p;i/ienti con cardiopatie congenite, e rcccn- 
icmente sono state identificate 3 mutazioni in ctcro/igosi in 
4 pazienti con d. t. (3 con ectopia e I con atircosi). 

rSHR 

Negli stadi successivi dello sviluppo della t.. altri fattori 
iniziano ad assumere un ruolo importante, ed in particolare 
Il sistema liavtropina (TSH) recettore del TSH (TSHRi II 
TSH R e un membro della famiglia dei recettori di membra- 
na accoppiati alle proteine Cì. espresso prevalentemente in t.. 
ma anche in altri tes.suti. l.'espressione del T\hr inizia ad 
app;irirc al gu’rno 13.5 dello sv iluppo embrionale del topo 
e aumenta signincativamcnic al giorno 17. La sua comparsa 
segue il completamento della migrazione delle cellule tiroi- 
dee e rappresenta uno dei primi aspetti del differenziamento 
finale di queste. 

II ruolo del recettore del TSII ISH nel differenzlunvcnlo 
dcll.1 t. è sialo chiarito grazie a modelli ammali. Sia i topi 
Tshr"' con una mutazione spontanea inattivante il T\hr. 
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sia i topi omozigoti per la delezione del recettore {Tshr") 
presentano ipoplasia tiroidea e grave ipotiroidismo. Un qua- 
dro simile è stalo identificato nei pazienti con mutazioni a 
carico del gene TSHR. Tulli gli individui con mutazioni 
ideniiUcate a carico del TSHR sono omozigoti o eterozigoti 
composti per aiierazioni che determinano perdita di funzio- 
ne dei gciK. I pazienti presentano ipcrtircotropinemia. con o 
senza ipotiroidismo. ed ipoplasia tiroidea di grado variabile. 
La trasmissione avviene come carattere aulosomico recessi- 
vo. Mutazioni del TSHR non sono mai state osservate in 
pazienti con ectopia tiroidea o atireosi. 

Come si e detto nel presente capitolo, dei vari geni stu- 
diati. mutazioni sono state identificate solo in circa il 5% dei 
pazienti con d t. Inoltre, anche nei casi in cui e stata stabilita 
una chiara associazione tra mutazioni e malattia, il fenotipo 
e altamente variabile, anche in individui portatori della stes- 
sa mutazione. Dunque, i meccanismi molecolari alla base 
della d. t. restano ancora da chiarire, e il cosi basso numero 
di mutazioni identificate potrebbe essere la conseguenza di 
vari molivi, 

Innanzitutto, gli studi sui geni potenzialmente candidati 
nella patogenesi della malattia si sono (imitati all’analisi 
delle sequenze codificanti, e mutazioni nelle regioni di rego- 
lazione o negli introni potrcblxrro non essere state identilì- 
caie. Inoltre, i meccanismi di controllo delfespressionc dei 
fattori analizzali ancora non sono stali chiariti, e pertanto 
potremmo ipotizzare che anche fattori a monte dei geni 
studiati potrebbero evsere potenzialmente soggetti ad altera- 
zioni tali da determinare la comparsa di d. t. Analogamente, 
potrebbero essere coinvolti geni importanti nello sviluppo 
della t.. il cui ruolo non è stato identificato. 

Infine, non va trascurala la possibilità che la d. l. rappre- 
senti fespressione fcnotipica di alterazioni combinale di più 
geni e solo recentemente sivno state ottenute evidenze scien- 
tifiche che la d. t. possa essere una malattia muliigenica. 

IiKÌubbiun>ente. chiarire le Kisi mokxxvluri di questa patolo- 
gia rappresenta un importante aspetto per la conferniu che 
anche la d. t.. fino ad alcuni anni fa ritenuta esclusivamente 
una patologia di tipo sporadico, è una malattia genetica, per la 
quale e possibile anche una inismissionc familiare. 
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Biwi rldiìanii viorìri e coiuìdera/kini gcii^rali (col. 4005). • Etiupa- 
lofteAMÌ e fhùopatoloftia (col 4006) Futtori jet'«»7ff7 ed etnhhi>s\ tH - 
tici. - Fattori materni, letali r eannatali. - Fattori anthientali. - Ipoti- 
roHllMni citilrali (col. 401 1). 1 a) ureening aconatale (col. 401 1); .)fr- 
t(Hkì T4 TSH ■ .Meiodtf TSlf singido. - .Metodo TSll TT4 • Metikio 
TSH * TT4. • Preìalen:a dell'lC in ha.se agli screening europi’i. - Il 
sogj^tto sosprito IC (col. 4014). • Terapia e follow-up (col. 4019). 


Brevi rictiianii storici e considerazioni generali 

I primi cenni nella Medicina europea dei quadro tipico di- 
smorfico e di grave rìlardo psiconsico del cretinismo ende- 
mico risalgono al 1200; ma la prima menzione di un 'asso- 
ciazione tra gozzo c ritardo mentale si deve a Paracelso, 
oltre tre secoli dopo. Il primo approccio di Medicina pre- 
ventiva c sociale per questo fìagcllo delle valli alpine si deve 
alia Commissione Regia istituita nel 1848 da Carlo Alberto 
ed è dello stesso perìodo la prima ipotesi di un nesso causale 
tra assenza della t tiroide It.) e ritardo mentale, ad opera di 
Thomas Blizard Curling, La familiarità di questa patologia, 
pur se già riconosciuta nelle prime descrizioni, era in un 
certo senso posta in secondo piano rispetto alle cause am- 
bientali; c la familiarità fu evidenziata da uno dei padri della 
Medicina moderna, sir Willam Osler. che pubblicò nel 1897 
una casistica di 60 soggetti ipiiiiroidci. sia endemici sia spo- 
radici. Nella prima edizione del trattato “The Melabolic 
Basis Of Inhcritcd Discasc** nel 1960. J.B. Slanbur> descrive 
alcune delle forme familiari di quc.sta patologia. In questi 
brevissimi cenni é possibile racchiudere la storia di una ma- 
lattia e la sua rilevanza dal punto di vista incdiavs<Kialc e 
preventivo, endocrino, genclico-mclabolico (Hctzcl, 1989). 

Una malattia grave, ma in definitiva facilmente curabile. 
Ogni medico che abbia trattato un soggetto in cui i'ipotiroi- 
dismo si sia presentato in età adulta sa bene come in quasi 
lutti i casi la terapia sostitutiva consenta in tempi brevi dì 
osservare ottimi risultati. Ciò non avviene, pen>. nell’ipLili- 
roidismo congenito (IO: una diagnosi clinica non difficile, 
anche nei casi di minore gravità, ma per definizione tardiva, 
che interviene quando già sono evidenti, nel bambino anche 
di pochi mesi, danni e complicanze; in questi ca.si. la terapia 
sostitutiva, pur assicurando non secondari vantaggi, non 
consente di ottenere il nxupero completo del ritardo psico- 
fìsico. 

Quindi una malattia, quella congenita, ben più grave e 


con esili devastanti per lo sviluppo psicofìsico del bambina 
se non trattata prccocissiinamentc. quando ancora non sono 
comparsi i sintomi e i .segni clinici. Di conseguenza, per l'IC 
occorre, come per altre malattie genetiche e metaboliche, 
intervenire prima che la malattia sia manifesta clinicamente: 
e quindi la diagnosi c possibile .solo evidenriando i segni 
chimico-clinici della malaltia ovvero la carenza di ormoni 
tiroidei c i conscguenti disturbi deiromeostasi ormonale. 

Un paradigma questo ben noto ai pediatri da quando nel 
1968 furono ptis.sibi!i, grazie al lavoro di Guthne c Susi 
( l%3) I programmi di .screening neonatuie per la fenilcheto- 
nuria (PKU) attraverso il dosaggio della fcnilalunina sugli 
.spot di .sangue. Il dosaggio RI.A della T4 su campioni di 
pla.smu fu descritto nel I972 c solo un anno dopo Dussauh 
dimostrò la possibilità di usare il metodo RIA anche per il 
dosaggio della T4 negli eluaii degli spot di sangue usali per 
lo screening della PKU (Dussaull e Labcrge. 1973). 

Era quindi diventato possibile, attraverso uno screening 
nconatalc di ma.ssa. sottoporre a test opportuni tutti i neo- 
nati per evidenziare quelli in cui la disfunzione tiroidea, pur 
non manifesta dal punto di vista clinico, lo era dal punto di 
vista bitKhimico e di conseguenza, con una diagnosi prccli- 
nica. iniziare la terapia sostitutiva in epoca precoce, entro i 
pnmi 1Q-I5 giorni di vita. E questa una realtà ormai conso- 
lidata nei Paesi a struttura sanitaria avanzala. I sistemi di 
.screening di massa hanno consentito di raggiungere, per 
rie, per la PKU e più recentemente per molte altre malattie, 
rcradica/ione dei gravissimi danni del S.N.C. e a buona 
ragione i programmi di .H-reening nconatalc sono siali defi- 
niti one of thè major child Health adìances of this pa.st cetilury 
(Carlson, 2(8)4). 

Etiopatogenesi c fisiopatologia 

Nei lesti di alcuni anni fa la classificazione dcll'IC faceva 
prevalentemente riferimento a fattori epidemiologici cd am- 
btcnlalt (ipotiroidismo o gozzo “endemico**) o a fattori di 
patologia individuale (ipotiroidismo o gozzo “sporadico"), 
con l'ulteriore distinzione fisiopaiologica tra forme primilivc 
e secondarie. Una classificazione clinicivcpidcmiologicji sen- 
za dubbio tuttora valida, ma che. in cpcKa posi-.screening 
non descrive compiutamente la fenomenologia della malat- 
tia. 

Passando, infaui. dal criterio "clinico*’ (segni clinici e va- 
lutazione epidcmiohìgica dell ipofunzionc) al criterio “chi- 
micivdinico" (distribu/ionc del segnale in condizioni diverse 
di ambiente e di equilibrio funzionale) si evidenzitmo le alte- 
razioni precliniche delFomeostasi tiroidea partendo dal nodo 
fi.siopatologico e diagnostico costituito dall'asse ipv>fisi-tiroi- 
de, come e descrivibile in base alle relazioni funzionali TSH- 
T4 Quindi, una gamma di aitcrazioni c una realtà fìsiopa- 
toiogica ben più complesse c significative di quelle clinica- 
mente rilcvabili. Lo stato ipofunzionulc viene, infaui. preso 
in considerazione ed esaminalo nella sua caratteristica mul- 
tifatioriale. conseguenza dì fattori genetici, di futtori mater- 
ni e di fattori ambicnlaii che. con pcM> maggiore o minore 
nelle diverse situazioni, condizionano lo squilibrio della fun- 
zione tiroidea. E la sintomatologia clinica, preziosa ma tar- 
diva. cede il pa.sso nella definizione della "malattia" alla 
sintomatologìa relativa allo squilibno disfunzionale. pròmmt 
moYcnx c tendenzialmente criterio primario di identificazio- 
ne della patologia. 

La tradizionale classificazione delle diverse forme di IC 
non cambia sostanzialmente rispetto al pa.s.saio (lab. IH), 
cambia, però, in maniera rilevante il peso dei diversi fattori 
piilogenetici e l'inierprciazionc dei nessi che li legano e quin- 
di rcilopaiogcncM dcU’IC viene descritta come legata a di- 
versi fattori: a) fattori genetici; h) fallari cmbriogcnctici c 
relativi al rappt^rlo matcmo-fclalc; t ) disomionogenesi; tl) 
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TAB. 111. C LASSIFICAZIONi; DEGÙ IPOTIROIDISMI CONGENITI 


Tipo di IC 

TSH 

TT4 

Te 

Eeografla ^ 

Sciathtrafia/ 

captazioor 



Agenesia 

mi 

mi 

mi 

Tiroide assente 

Non capta/uvnc 

Primitivo ila difetio 
embriogenesi 

Disgcncsui: cclopia 

D 

1 N 

m 

Tiroide eclopica 

Captazione eclopica 

Disgencsia 

ipoplasia 

II 

IN 

l.N 

Residuo ipoplasico 

Non captazione 


Difetti imppida iodio 

wm 

IQ 


Tiroide N aumentata 

Non captazione 


Difctii orgamficazione uv 
dio 

n 

J N 


Tiroide N aumentala 

Captazione ( o N 


Difcui organirica/ione io- 
dio con sordità (Pendred) 

D 

1 N 

I 

Tiroide N aumentala 

Captazione ( o N 

Primitivo da difetto 
ormonogcncsi 

Difetti akvoppiamenio io* 
dotirosine 

II 

l.N 


Tiroide N aumentata 

Captazione t o N 

Difetti desioda/k>ne 

a 



Tiroide N aumentala 

Captazione 1 o N 


Diletti smicsi Tg 



n 

Tiroide N aumentala 

Captazione ] o N 


Resistenza periferica or- 
moni tiroidei 

n 

D 


Tiroide N 

Captiizione N 


Ditelli responsiviià TSH 

D 

1 


Tiroide N 

Captazione N 

Primitivo 

Cretinismo e gozzo da goz* 
zìgeni materni 

I 

1 

I 

Gozzo 


Primitivo 

Gozzo crtdemico da iodo- 
deficienza 

D 

B 

B 

Gozzo 


Primitivo 

DetWit TBG 

N 

n 




Centrale genetico 

Mutazione f) subunilà 
TSH 

11 

B 

B 



DefK‘ien/c roullipie ormoni 
ipofisah 

1 

1 

1 N 

ipoplasia tiroidea 

C'aptazione] e ipoplusia 

Centrale 

Difetti congeniti linea me- 
diana 

1 

l'N 

l,N 

Centrale 

Danni connatali 

1 


■a 






ruttori umbicntali. Qu«»t'insicmc di futlorì. singolarmente e 
in associazione tra essi, è alla base delle forme sia di ipoti- 
roidismo endemico che sporadico. 

FaUori genetici ai enthriogeneita 

Si tratta di molteplici fattori in grado di disturbare il 
processo di sviluppo della cellula follicolare della t. Que- 
sto passa attraverso diverse fasi che. schematicamente, 
possono essere suddivise in: <r> una fase iniziale di dilTe- 
rcnziazionc: h) una fase di migrazione nella sede propria: 
e) una fase di proliferazione in sede; it) una fase di diffe- 
renziazione dellnitiva con inizio della funzione propria e 
conseguente isiiiu/ione dei meccanismi di controllo omeo- 
statico. Rimandando al capitolo sulle iiixgene.sie tiroidee 
del presente aggiornamento (v. sopra) per una più ampia 
trattazione dcirargomcnto. vengono di seguito sommaria- 
mente indicati i più importanti fattori finora identificati. 
Per una revisione dei lavori relativi alla patologia mole- 
colare e alla uenctica delflC' si rinvia alle pubblica/ioni di 
Gruters c collaboratori t2(K)4). Ojemli e collaboratori 
(2005) c Park c Chatlcrjce (2(XI5). 

.«107 


A ) Disturbi delia fase di differenziazione iniziale e di mi- 
grazUme delle cellule foiUcolari: sono alla base dei quadri di 
agenesia c ectopia tiroidea. I principali geni che controllano 
questo processo sono tre. 

1. Il Thyroid Transcripiion Factor l (TTKI)chc controlla 
l’espressione dei geni della tircoglobuiina <Tg) e delia tireo- 
pcrossidasi (TPO); sono stati descritti diversi fenotipi clinici 
correlati con mutazioni di questo fattore: i tratti clinici sa- 
lienti sono rappresentali da ipenireotropinemia c ipotiroidi- 
smo. disturbi della funzioiK polmonare (distress respirato- 
rio. prolcinosi alveolare), ipotonia muscolare, coreoaletosi. 

2. Il Thvroid Tran.scripti*w Factor 2 (TTF2) è stalo descritto 
nel topo; il suo omologo umam> è il Forkheoil Htmudog Uke IS 
(KKH1.15). le CUI mutazioni sono associate a^n un fenotipo 
caratleri/zato da agenesia tiroidea, palatoschisi, atresia delle 
coancc altre dismorfic facciali della linea mediana. 

.V 11 Paired Box Gene d (PAX8) è assivciato a disgencsia 
tiroidea con ipotiroidismo di vario grado. 

B) Difetti genettei deU'onmnogenesi tiroidea: sono gene- 
ralmente ass<Hnati a goz./o c coinvolgono tutti i diversi com- 
ponenti della catena ormonale. 
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1. Sono state descritte mula/ioni tautosomichc recessive) 
del gene della Tg con associati diversi gradi di ipoiiroidismo 
e gozzo. 

2. Le mutazioni del gene della TPO sono la causa più 
frequente di disormonogenesi: svsno state descritte una ven- 
tina di diverse mutazioni prevalentemente negli csoni H. 9, 
10. con un fenotipo clinico abbastanza uniforme nonostante 
rctcrogencità genetica; ipotiroidismo. gozzo, in alcuni casi 
resistenza alla terapia con L-T4. 

.V Mutazioni del meccanismo di trasporto dello ioduro 
{NIS sympitrier). documentate in numerosi casi familiari. 
Il fenotipo risultante è dominalo duirincapacità (di diverso 
grado) a captare lo iodio. 

Sono stale recentemente descritte le mutazioni delle 
.N/XDPH ossidasi (THOX) che catalizzano la pn-iduzione 
di perossido di idrogeno, fattore limitante della ormonoge- 
nesi (mutazioni THOX-l c TMOX-2). 

C) Difetti xewiici del recettore dei TSH: sono stale de- 
scrìtte mutazioni Uvssociatc all'allcratu migrazione del recet- 
tore sulla membrana cellulare della cellula follicolare, alla 
sua capacità di legare il TSH. Recentemente in soggetti sco- 
perti con lo xireenin)( neonatale e che mostravano l. m .sita 
con mancala captazione si c dimostrala una nuova mutazio- 
ne autosomica recessiva. 

D) Difetti tienetici dell'azione e de! melahoUsmo liegU or- 
moni tiroidei: sono stale descritte diverse mutazioni relative 
alle selenoproieine che catalizzano la conversione di T4 in 
T3 c rT3 e ai recettori nucleari che mediano Ta/ionc della 
T3. L'importanza in patologia di queste mutazioni resta da 
definire. 

E) Mutazioni dei recettore del TRH: si tratta di mutazioni 
mollo rare, e finora non evidenziate in casi di IC' neonatale. 

F) Mutazioni del TSHi sono conosciute da molli anni e 
sono stale descritte diverse famiglie con ipotiroidismo secon- 
dario diagnosticalo anche in epoca neonatale. con mutazio- 
ni della catena P del TSH 

Fattori materni, telali e connatali 

Oltre ai fattori genetici, uaennati nel precedente paragrafo, 
nella patogenesi dcD'IC assumono una grande importanza 
anche i fattori materni e connatali che condizionano in ma- 
niera rilevante la funzione tiroidea del feto. 

l’er una rivista dei lavori relativi ai raltorì muterno-fctali 
si consultino le pubblicazioni di FanarolT e Martin (2006) e 
di Glim>cr(2001a). 

Gli ormoni tiroidei svolgono, nel corso di tutta la grav idan- 
za. una funzione essenziule nella morfogenesi c in particolare 
nello sviluppo del S.N.C. Nella pnma metà della grav idanza il 
feto non è in condizione di privdurre autonomamente ormoni 
tiroidei e quindi dipende dal passaggio di questi ormoni ma- 
terni attraverso la placenta Gli ormoni tiroidei in questa fase 
sono dosabili nel liquido amniotico, anche se correlano scar- 
samente con le concentrazioni materne o fetali. Il TT4 comin- 
cia a essere di^bilc. nel siero fetale, intorno alla 12^* settimana 
e quindi aumenta linearmente con l'età gcstazionale. 1 valori 
nel sangue ombelicale correlano bene con quelli del siero ma- 
terno. pur essendo di circa il 20% più bassi. Il valore di FT4. 
per contro, è uguale a quello materno. Anche il TSH c la TBG 
(7'M'mvOTe-^/Wi>jg(7/r>/m//rt) compaiono alla 12" sellimana: le 
concentrazioni del TSH. però, essendo il sistema regolatore 
fetale inattivo, non correlano con i valori del T4. Il TSH ma- 
terno. contrariamente a! TT4. non oltrepassa lu barriera pla- 
centare, 

Quindi lo sviluppo del S.N.C. del feto dipende, partico- 
larmente nel 1 e parte del 2 trimestre, principalmente dal 
T4 di origine materna che attraversa la placenta. 11 feto, 
peraltro, “utilizza” mollo bene la T4 di cui disptme: infatti, 
nonostante le basse concentrazioni sieriche si osserva una 


aumcniala capacità del S.N.C. a convertire T4 in T3 c quin- 
di una maggiore disponibilità locale di questo ormone, di 
grande importanz;ì morfogcneiica (Glinocr, 2(K)Ia). D'altra 
parte la placenta è in condizione di de.siodare rapidamente il 
T4 nelle forme inattive (rT3, DIT) e quindi li passaggio 
Iransplaceniarc di ormone attivo nel corso del 3 trimestre 
si riduce fortemente: ma. a questo punto, il feto sano c 
comunque in condizione di produrre T4. Da queste premes- 
se fisiopatologiche si comprende come l'ipotiroidismo ma- 
terno nel i trimestre possa portare a danno neurologico 
fetale da carenza di onnoni tiroidei anche nel feto non ipo- 
tiroidea La totale incapacità del feto a sintetizzare il T4 
comporta un danno minore, purché la madre presenti con- 
centrazioni di T4 normali, che ncscono comunque a produr- 
re concentrazioni fetali di T4 di circa il 25-5()*o rispetto ai 
valori materni. 

Nella patogenesi dcll’IC. quindi, la normalità della fun- 
zione tiroidea materna assume una importanza cruciale, co- 
me c dimostrato dal fatto che la concentrazione della TT4 
nel sangue cordonale dei neonati incapaci di sintetizzare T4 
è comunque da 13 alla meta della concentrazione nel san- 
gue materno (Vulsma et al., 1989). Quando, invece, sono 
contemporaneamente presenti ipotiroidismo fetale c ipoti- 
roidismo materno anche in caso di terapia adeguata c pre- 
coce del neonato, il danno avutosi nel corso della gestazione 
non è recuperabile facilmente c. di regola, permane un dan- 
no neuropsicologico di entità variabile ma comunque signi- 
ficalivo. 

Un tipico esempio sono gli effetti delle malattie auloim- 
muni della t. materna sul feto; non c'c un maggior rìschio di 
IC nei nati da madre con elevato titolo di TgAh (anticerpi 
tireoglobulina). TPOAb (anticorpi lireoperossida.si) o TRAb 
(anticorpi dei recettori degli ormoni tiroidei) mentre è stala 
riportata una maggiore incidenza di ipotiroidismo c ipcrli- 
rcoiropincmia transitori. Se il feto c ipotiroidco. la somma 
del deficit materno e fetale provoca danni gravi (Morrealc 
de Eseobar et al.. 2000). 

Un altro dato mollo importante dal punto di vista paio- 
genetico è costituito dalla facilità con cui lo ìchIìo attraversa 
la placenta cd e in condizione di causiirc gozzo e ipoiiroidi- 
smo transitorio nel neonato. Questo fatto c stato messo in 
conto alla somministrazione di sostanze diverse nel periodo 
precedente o nel corso della gravidanza (disinfettanti liKali. 
mezzi di contrasto iodati, farmaci antitiroidei, pcrclorato di 
potassio. amitKlarone, ctc ) Tutte stislanzc che aumentano 
significalivamcnlc il rischio di IC neonatale c peggiorano il 
quadro clinico del feto ipotiroidco (Radetti et al.. 2002; 
Haddow et al.. 1999: Bartuicna et ai.. 2(K)1 ). 

I) sistema ipotalamo-ipofisi-tiroide nel feto comincia a 
funzionare a metà gestazione, quindi più tardivamente ri- 
spetto alla comparsa del TSH nel sangue fetale cd c com- 
pletamente maturo al momento del parto. 

Subito dopo la nascita c in correlazione con lu diminuzio- 
ne della temperatura corporea del neonato, si osserva una 
iperfunzione tiroidea marcata anche se transitoria, con un 
rilevante aumento del TSH nei primi minuti di vita e con 
una ipcrsccrczionc che entro la !* ora di vita può raggiun- 
gere valori picco addirittura di 100 mU/L c mantenersi nelle 
6-24 ore seguenti. T3. rf4 c Kf4 aumentano anch'esse doptv 
la nascita con un picco a 48 h. Questa iperfunzione tiroidea 
transitoria viene presto bUK'cata daircntraia in funzione del 
normale meccanismo di feed-back c con il raggiungimento 
del set-ptmt dclfassc ipolalamo-ipofisi-tiroidc. Persiste, co- 
munque nei primi giorni di vita un lieve stato ipcriiroidco. 
Tale comportamento é presente sia nei neonati normali che 
nei pretermine e la sua mancanza è segno sicuro di IC, Il 
ritmo circadiano di secrezione del TSH non matura fino ai 
4-6 mesi di età. 
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La presenza di ormoni tiroidei nel latte materno presenta 
variazioni individuali e longitudinali significative e. nono- 
stante alcune segnalazioni in letteratura, non è in grado di 
alleviare i sintomi deil'U'. 

FaUori ambwnUìU 

Le forme di IC da gozzo endemico, tuttora prevalenti nelle 
aree non sottoposte u profilassi iodica, tanto da costituire, in 
questi contesti, la causa trattabile di ritardo mentale più 
frequente, sono invece piutltisio rare nei Paesi a struttura 
sanitaria avanzata. Cìli elTetti della carenza relativa iodica 
possono manifestarsi in maniera più sfumata, con ipertirco- 
Iropincmic irunsitonc che si manifestano in una percentuale 
molto bassa dei casi La presenza di gozzigeni am- 

bientali può causare un analogo fenomeno. Occorre ricor- 
dare che rassixHa/Jone di altri deficit nutrizionali, quali ad 
esempio di ferro e di selenio, pt'ssono avere un impatto 
MgniHciitivo sulla risposta tiroidea allo iodio. La profilassi 
iodica, prima e durante la gestazione, normalizza la funzione 
tiroidea nella madre e nel neonato (Glinocr. 200 la). 

Nel considerare la patogenesi delle varie forme e la loro 
incidenza relativa, occorre ricordare che i diversi tipi dimo- 
strano variazioni molto significative a seconda delle arce 
gci^grafichc. Nelle aree non di endemia gozzigenu. i difetti 
dcircmbriogenesi e dcirormonogcnesi sono largamente pre- 
valenti e rappresentati principalmente da ectopie o agcncsic. 
con presenz.;! di residui tiroidei. 

Ipotiroidismi centrali 

L'ipotiroidismo scvomUirio (ipofisario) e terziario (ipotala- 
mico). cumulativamente definiti ipotiroitUsmo ceturaie. sono 
malattie piuttosto rare e con una incidenza stimala tra 
1:50.000 e 1;I00.(KM) non simo comunemente diagnosticati 
nel neonato utilizzando i più diffusi miìdelli di screemn^. 
quelli basati sul dos;iggio primario del T.SH (v. sotto). Nei 
sistemi bitsali sullo screenittg primario con T4 o con T4 e 
TSH primari, il tipico quadro nconalalec rappresentato da 
una diminuzione di T4 con TSH basso o ai limiti inferiori 
della norma. Nella maggior parte dei casi si evidenzia un'aU 
lera/ione nel rilascio del TRH iThyroiropin-Ri’U’a.sing Hor- 
niowU che Ciiusa una ipoincrczione lireotropinica e una ri- 
duzione dei livelli del T4 con valori di TSH bassi o normali. 
Il deficit primitivo di TSH e una forma di IC rara nei neo- 
nati (l:ltK).(KH)) e può essere dovuto a mutazione della 
subunità dell ormonc, del gene del TRH o del gene del re- 
cettore del TRH. Sono tutte forme a mi.smissionc auioso- 
mica recessiva e in questi casi il test del TRII consente la 
diagnosi difl'crenzialc tra le diverse forme dì IC centrale. Si 
tratta raramente di casi di ipotiroidismo centrale isolato 
mentre più frequentemente si osserva una più complessa 
sindrome disfunzionale ipotalamo-ips>fisaria. talora causata 
da fattori perinatali o connatali ovvero legata a fattori ge- 
netici che intervengono nella ca.scata deirembnogcncsi ipo- 
fisuna. Alcuni di questi fallori sono stati identiricali 
(PROPl. LHX3. POUIFI). IC e spesso presente in altre 
forme displasichc della linea mediana (displasia setto-ottica 
legata alla mutazione HESX-t). con alterazioni dclfasse 
ipoiaiamo iptìfisario che si manifestano anche con IC secon- 
dario o. più frequentemente, terziario associato a deficit 
gonadolropinico. cecità, atresia delle coanc. palaloscbisi 
(Rose. 2(X)0; Gruters et ai.. 2003; Murphy e/ al.. 2004), 

Lo ycrefning neonatale 

Il c-ampione usato per il dosaggio immunometrico di 1T4 e o 
TSU e quello comunemente usalo |ser lo M-nminfi neonalale. 
ovvero costi tulio da alcune gixxe di sangue prelevato per pun- 
tura del calcagno assorbiti su una carta calibrata in maniera da 
standardizzare il volume per mni'. Il momento ottimale della 


raccxilta per i molivi legali alla variabilità delle concentrazioni 
nei pnmi giorni di vita, e considerato tra 48 ore e 4 giorni di età . 

I campioni raccolti tra 24 e 48 ore possono dimostrare una 
maggiore incidenza di falsi positivi, in ragione deiripcrtireo- 
tropinemia fi.siologica posinalale. mentre si possono osservare 
falsi negativi in caso di ncvinalocon gnivi malattie inlcrcorrcnli 
o che abbia subito trasfusioni. I neonati di pesti bassti (LBW; 
Low Birth Uvighl) e mollo basso (VLBW: Very Low Binh 
H Wg/i/) dimostrano molto frequentemente un ritardo nell'ele- 
vazione fisiologica del TSH (Rose, 2(MH)) che potrebbe dar 
luogo a falsi negativi. Per questi motivi, in alcuni programmi 
si prevede una ripetizione dello si-reening IC su campioni rac- 
colti a 2-3 settimane di vita e ciò consente, specialmente tni i 
neonati a basso peso, di evidenziare circa 1 caso ulteriore su 
.30.000 (Hunter e/ tf/., 1998). 

I protocollidi vtrmim.e attualmente usati sono sostanzial- 
mente due: il primo basalo su! dosaggio primario del TT4 e 
secondario del TSH e il secondo sul dosaggio del primario 
del TSH. Questo secondo criterio di svret’nmg a sua volta 
viene utilizzato con tre diverse varianti: l) TSH primario e 
T4 secondario; 2) TSH e T4 primari; 3) solo TSH. Nella 
comunità .scientifica c'è stata per anni un'animata discussio- 
ne su quale dei melodi doves.se essere considerato ottimale. 
La scelta si basa sulle caratteristiche di specificità, sensibilità 
e costo del test e quindi. In definitiva, sul rapporto tra il 
costo e i! beneficio. In linea di massima, come in tutti t 
programmi di screening non è possibile avere la sensibilità 
assoluta, ovvero diagnosticare tulli i neonati IC di un deter- 
minato bacino di utenza, e la ptissibiliià di osservare falsi 
negativi ovvero soggetti IC sfuggili alla diagnosi e. in cffcili. 
una “certezza teorica*’. Conicmporuncamcnlc. il numero di 
falsi negativi (casi di IC non diagnosticati non dovuti a 
negligenza o errore) riportato nelle esperienze internazionali 
è talmente basso da essere considerato trascurabile e infe- 
riore al 2%. Quindi lo .wrcenìng neonalale dcH'IC può essere 
considerato in tulle le sue diverse articolazioni un program- 
ma preventivo di successo, che ha sostanzialmente cambiato 
quadro clinico e prognosi ed ha provocalo la virtuale scom- 
parsa del ritardo mentale da IC. 

Per una revisione generale sui metodi di screening, vedi le 
linee guida deir.4merà<w Acaikmy of Pediatrici ( A AP) ( Ro- 
se et al.. 2006) della Eurapean Society /or Pediatrìe Endocri~ 
nology (ESPE) (Working Group on Nconalal Screening of 
thè ESPE. 1999) e della National Academy of Clinical Bin~ 
chenmiry (NACB) (Demers e Spencer. 20t)2) e del Gruppo 
ad hoc italiano (Antonozzi et ai, 20(K)). 

Descriviamo ora brevemente le caratteristiche dei diversi 
melodi di screening. 

Metodo T4 TSH 

II metcxlo SI basa sul dosaggio primario di T4 e secondario 
del TSH .SUI campioni con T4 out-range. Gli svantaggi di 
questo metodo consistono nella difTìcoità di scttarc il cut- 
o//" della TT4 abbastanza basso da minimizzare i falsi posi- 
tivi e. contemporaneamente, abbastanza allo da scoprire lo 
stalo ipotiroidco nei soggetti con t. eciopica, che ptìssono 
dimostrare valori di TI 4 alla nu.sciia intorno al 10 perccn- 
lile. Questo apprtKcio consente di identificare i neonati af- 
fetti da IC primitivo. dalflC ipolalamo-ipofisario. e quelli 
con deficit della TBG Anche i soggetti prematuri o con 
malattie non tiroidee possono dimostrare valori di T14 di- 
minuiti. e quindi costituire dei “falsi positivi**. Non vengono 
diagnosticati con questo meli-ido i soggetti K* che presenta- 
no inizialmente una concentrazione di TT4 normale che 
successivamente tende a diminuire con relativo aumento 
del TSH. Questo gruppir di “falsi ncgativi“ e significativo 
come numero e costituisce il principale difetto dell*apprt>c- 
cio TT4 primario. 
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Il Rft all Rati', in consi<leni/ion« de) fatto che si misura 
primariamente un parametro in diminuzione, e tendenzial- 
mente più elevato e varia tra lo U.OtI e lo 0.3%. con un 
rapporto tra falsi positivi e veri positivi che può arrivare a 
12 . 

TSH singolo 

Si basa sul solo dosaggio del TSH e attualmente e il mctixlo 
più ampiamente usato in EU e m U.S.A. Dimostra risultati 
praticamente sovrappimibili al meuxlo TSII TT4: ambedue 

I protocolli sono in condizione di identificare con pan sen- 
sibilità e specificità i casi di IC primitivo, quelli a maggiore 
rìschio di ritardo e che richiedono la terapia più precoce; 
vengono mancati i casi di ipotiroidismo centrale, di ipoliro- 
xmcmia e di ritardato aumento del 1 SH dovuto a dellcii del 
TBCi in quanto in tutti questi tnisi il TSH è normale. Cè poi 
una situazione particolarmente delicata per quanto riguarda 
i neonati a busso e a molto basso peso e comunque tutti i 
nati pretermine nei quali l'aumento del TSH postnatak (sia 
fisiologico, sia patologico in caso di IO può verificarsi in 
ritardo, dopo le 4K-72 ore m cui viene eseguito il prelievo 
(I.oeber. 2007). I.a pratica della dimissione prcccKe dallii 
maternità ( <4K h) ha comportalo un significativo aumento 
di richiami, in considerazione dciraumcnto del TSH che si 
osserva fisiologicamente nella I* giornata di vita. Il meiixio 
consente di utilizzare dei pumi di l ut’Off differenziati (gene- 
ralmente >40. 20-40 e tra il cui-of/ e 20) per nuxlulare le 
mixlaiità e l'urgenza dei richiamo del paziente. In linea di 
massima il metodo TSH singolo si e dimostrato quello con 
maggiore specificità, sensibilità e minor costo ed è il più 
dilTusamcnte usato nei diversi programmi. Il Rtrall Rait 
di quc-sto metodo si aggira intorno allo 0.05% e mediamente 
vengono rìchiumali 2 casi per ogni caso diagnosticalo. 

Uetoilo TSH TT4 

II metodo e basato sul dosaggio primario del TSH negli spot. 
con dosaggio secondario del T14 nei casi out-range. Le ca- 
rattenstichc funzionali del metodo sono simili a quelle del 
TSH singolo. 

\fettHlo TSH - TT4 

Il metodo è basato sul dosaggio contemporaneo di Tf4 e 
TSH su tutti i campioni. Intuitivamente, si tratta del metodo 
più sicuro, che consente di diagnosticare ipt>iiroidismi pri- 
mari e secondari nonché deficit di TBG I difetti risiedono 
nella considerazione che i costi di un silTatto programma 
sono raddoppiati e la resa consiste esclusivamente ncH iden- 
tificazionc di circa I caso su 30.0(K) di IC centrale. Dato 
certamente imp\>rtanle, ma di rilievo clinico ed epidemiolo- 
gico secondano rispetto ad altre malattie. 

Prevalenza tielTIC in base agli screening europei 

Nella lab. IV sono indicati i dati di prevalenza della malattia 

desunti dai programmi di screening neonutale europei. 

Si riscontra una decisa prevalenza delle femmine sui ma- 
schi (2:1 circa). In circa il 35% dei casi si osserva un'agcncsia 
o aplasia tiroidea; in circa la metà .si osserva una t. in sede 
ectopica. Nel 10-15% dei casi si tratta di !C da disgenesia 
con o senza gozzo. I.'lpoiiroidismo centrale o secondarlo 
costituisce una minoranza di casi, certamente inferiore al 
5% di (ulti i casi di IC. L'incidenza di IC nei soggetti con 
sindrome di Down è particolarmente elevata (1.1%) cd è 
nportala nei soggetti IC una elevala incidenza di malforma- 
zioni (Olivieri et al.. 2002; C'hanoinc et al.. 1V86) e di sordità 
congenita. Si osservano significative differenze geografiche 
neirinciden/a della malattia e significative dilTerenzc si os- 
servano anche ncH incidcnza dcll'ipotiroidismo transitorio, 
prevalentemente legato a fattori ambientali. 


TAB. IV. PREVALENZA DELI.'IPOTIROIDLSMO 
t ONtJEMTO Dt-Sl NTA DAI PRfKJRAMMI 
DI .VCR££.V/,\r; NtONATALE 


Neonati 


Diagnosi 

confermate 


Prevalenza 


Europ,!* 2004 

5.KX6 %5 

2173 

1:2709 

halu** JWM«WK 

4,284 yni 

1.^87 

I:.^089 

IuIm*" iyW-:()06 

4.416482 

2319 

1:1904 


* 37 Paesi, rum coincidente con b Comunità Europea (24). 

•• Dilli Registro Nazionale Ipotiroidismo Cungeniiu. lWÌ-1998. 
escluse forme transitorie da (25). 

*** Dall I9V9-2U06. raccolti dalla Società Italiana Screening Neo- 
natali (SISN). comprese le forme transitorie. 


Il soggetto sospetto IC 

La procedura di screening di per se non è diagnostica e 
consente solo di evidenziare un aumentato rìschio di malat- 
tia: malattia che va. poi. diagnosticata con esami clinici e 
lahivratonstici successivi, dì conferma diagnostica. Nella fig 
4 c indicalo l'algoritmo generale per la conferma diagnostica 
dei risultati dello senvning. Nel ca.so detl'lC, il campione che 
dimostra dei valori al di fuori del range richiede una sene di 
decisioni cliniche immediate, informate dal principio che 
anche un solo giorno di tempo può avere importanza in termini 
prognostici. Per brevità si farà riferimento alle procedure 
conseguenti allo .screening con TSH primario, come in uso 
nella maggior parte dei Paesi dcll'EU. Anzitutto c prassi 
comune di utilizz.are due diverse mixlalilà di richiamo dei 
aggetti con valori screening oui-range: un richiamo cosid- 
detto ad alto rischio cd uno cosiddetto a basso rischio. Quel- 
lo ad alto rischio viene identificato primariamente in base al 
valore del TSH os.servalo (a seconda dei programmi >40 o 
.50 mU L) c secondariamente in base all età del paziente. 
Questa modalità di richiamo deve assicurare la massima 
celerità delle procedure, al fine di arrivare nel minor tempo 
possibile ( <5 gg) aifinizio della terapia sostitutiva. Si deve 
considerare come probabilmente affetto da IC ogni neonato 
che dimostri una conccniraz-ione di TSH > 40 pU. L (in ter- 
mini di equivalenza col siero) confermata al rilcsi del TSH e 
al dosaggio dei TT4 sullo stesso campione. La confemia su 
siero del TSH elevalo c del TT4 basso impone l'immediato 
inizio delta terapia sostitutiva. Alcuni raccomandano l'inizio 
della terapia Immediatamente dopo il prelievo per la confer- 
ma. senza attendere i risultati. 

Il stx'ondo tipo di richiamo é quello cosiddetto a basso 
rischio, in CUI 1 valori del TSH elevati, ma nel range 20-40 
mU L. c l'età del paziente consentono di richiedere la ripe- 
tizione del prelievo su spot e un dosaggio di TT4 e TSH 
prima del richiamo del soggetto. Circa il 10% dei casi di 
IC confermato dimostra al primo campione valori in questo 
intervallo. Gnindc oiulcla va usala nel considerare aumenti 
del TSH borderline ( < 10 mU L) in considerazione de! fatto 
che i valori di riferimento del TSH nel corso dei primi mesi 
di vita sono generalmente più elevati. In questi casi è oppor- 
tuna una .stretta osservazione clinica e laboratoristica c, nel 
caso per motivi diversi si inizi la terapia sostitutiva, occorre 
programmare una sospensione e nvaluiazione u 2-3 anni. 

I soggetti che. richiamati per un'clcva/ionc del TSH. di- 
mostrano su siero o su spot valori normali di TT4 non stmo 
da considerare richiami urgenti, c generalmente costituisco- 
no una ptiptdazionc eterogenea composta da soggetti con 
ntardi della maturazione del sistema ipiitalamo-ipofiM-iiroi- 
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4. Algoritmo gencriile del proce&M> di uretnìng deinC M alto, fase wrfrHìng. sono indicate le varie possibili osservazioni di campioni 
out-rangf. le pnme ire rìfente allo xereening con TSH prìmano e l'ultima con il modello T4 prìmano. Sono indicati i due tipi di richiamo 
previsti: nchiamo urgente che prevede rimmediata convocazione del paziente per i controlli clinici e laboraloristici e. in caso di conferma, 
l'immediato inizio della terapia, e richiamo siatuitirJ che prevede la raccolta di un nuovo campK>ne per il dosaggio di TSH e TS su .iptu. In 
caso di conferma convocazione del paziente per gli esami su siero. Vengono indicate le diverse possibilità c le relative ipotesi diagnostiche. 
Nella riga in haxso sono indicali gli accertamenti volti a stabilire l'etiologia dello stalo ipoliroideo. 


de. soggetti con ipofunzioni tiroidee transitorie o parziali, 
con mutazioni del TSH-R. In questi ctisi si parla di iper- 
tirvoiropim’mia e non dì ipotiroidismo. 

L'ipertircmropinemia può essere transitoria (e persistere 
da poche settimane ad alcuni mesi) o stabile. Gli studi di 
foUow’up di questi casi non hanno ancora definito l'opzione 
terapeutica più vantaggiosa; un alleggiamento di cautela in 
genere porta a considerare come anormale ogni aumento dei 
TSH > IO mU L e. quindi, valutare, sulla base clinica, due 
opzioni; I» terapia sostitutiva o ulteriori controlli settimanali 
di FT4 c TSH e se entro al massimo l mese non si c avuta la 
normalizzazione dei parametri, iniziare la terapia. 

L'inciden/a di queste forme nelle zone di relativa carenzii 
iixiica è signifìcaliva; oltre che alla carenza italica può essere 
dovuta a esposizione a farmaci antitiroidci materni, alla pre- 
senza di TRBAb. a esposizione prenatale a cevesso di iodio. 

Nei programmi in cui il test primario è il dosaggio della 
TT4. nel 3-5% dei neonati (Murphy vi ai. 2(XM) si osserva 
una diminuzione della TT4 (-2nSD al di sotto della media 
per l'età) con valori del TSH normali. Si tratta di un rilievo 
in molli casi dovuto a immaturità dcU'assc ipotalamico. par- 
ticolarmente frequente nei neonati pretermine, ovvero dovu- 
to a malattie intercorrenti, con alterazioni del hitHiing pro- 
teico 0 con dencit TBG. In questi casi può non essere indi- 
spensabile l'tstituzione delia terapia sostitutiva. In altri cast, 
più rari, invece il rilievo di TSH normale o basso c di dimi- 
nuzione del TT4 è causato da una forma di IC secondario a 
deficit della P-subunilà de) TSH o del TRH ovvero a ipo- 
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funzione ipofisuria (ipotiroidismo centrale o secondario). In 
questi casi generalmente si opta per la terapia sostitutiva. In 
alcuni casi rari la presenza di ipogliccmia. deficit endocrini 
ipoUsari. displasia .setto-ottica e altre displasie delta linea 
mediana e di ipopiiuiiarismo fanno porre il sospetto di 
una disgenesia complessa e richiedono la ric'crca delle speci- 
fiche mutazioni. 

Diversamente dall'IC primario non c'è un completo con- 
senso sulla condotta terapeutica da tenere. Considerando 
che spesso si os.serva una tendenza alla normalizzazione, c 
che talora la concentrazione della FT4 non è diminuita come 
quella della TT4. c in considerazione dei molti dubbi sull'ef- 
ficacia della terapia con L-T4. un'opinione diffusa è che 
vada mantenuto un fotUm-up stretto, ma senza istituire 
(nei casi in cui il livello della bT4 sia normale o httrderUnv) 
la terapia sostitutiva. Nei casi in cui ci siano segni clinici o 
biochimici di carenza di ormoni tiroidei sembra più oppor- 
tuno il trattamento. 

Uno stretto folUm-up è comunque indispensabile in quan- 
to alcuni soggetti che si presentano allo screening con livelli 
di TT4 bassi e TSH normale sviluppano successivamente 
livelli di TSH elevati. Si tratta in genere del S-10"« dei neo- 
nati con malattie critiche intercorrenti, pretermine odi basso 
peso. I valori del TSH tendono a salire nel corso dei primi 
mesi di vita a concentrazioni tipiche dell’IC primitivo. Si 
tratta, a tulli gli cfTclli. di soggetti che possono essere defi- 
niti come falsi negativi se lo screening si basa sul TSH pri- 
mario (Larson et ai, 2003; Knobcl. 2007). 
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Per minimizzare l’incidenza di questi casi, in alcuni pro- 
grammi si prevede (in tutti i neonati o in classi di neonati a 
rischio) un secondo xcnvninft a .^-6 settimane di età. Questo 
è comunque consigliato nelle seguenti cla.ssi di soggetti in cui 
si osserva generalmente un ritardalo picco di TSH; u) 
VLBW che presentano una incidenza di IC pari a 1:250; h) 
neonati LBW con incidenza IC pari a I;I589; e) nei neonati 
in un contesto di terapia intensiva e nei neonati con proble- 
mi cardiovascolari; ti) in tutte le condizioni di elevato nschio 
(disorrnonogenesi famiiiare. segni clinici sospetti): e) nei ge- 
melli. É probabile che i soggetti cosi identificati non siano 
afìctti da IC ma solo da ipcrtireotropinemia transitoria, ma 
se raumcnto del TSH persiste oltre le 6 settimane e comun- 
que da valutare la pi^s.stbilità di una terapia sostitutiva fino 
al momento della conferma diagnostica, a 3 anni. 

Di fronte a un neonato positivo allo screening per !C 
dimostrato dai valori di TSH e TT4. si impongono le se- 
guenti azioni. 

a) Nel minor tempo possibile; controllo clinico da parte 
del pediatra c o endtKTinologo pediatra, con accurata anam- 
nesi familiare, inclusa l’anamnesi prenatale materna e accu- 
rato esanK obicttivo. 

b) Nel minor tempo possibile; prelievo per re.sccuzionc di 
TSH. hT4. Tg. TRBAbeTPOAb nel neonato e nella madre. 
Il riscontro di un’elevazione del TSH nel neonato costituisce 
il test più sensibile e specifico per racccrtamcnio della dia- 
gnosi di IC. In questa valutazione occorre ovviamente tenere 
conto della fisiologica elevazione del TSH nel corso dei pri- 
mi giorni di vita e. in casi selezionati {dì.stress respiratorio. 
I.BW. VLBW), della possibilità di una sindrome de! liptì 
euthyroiti sick che influenza i test ematiKhimici ma non la 
funzione tiroidea. In caso di risultali horderline nello screc’ 
nin^ generalmente la ripetizione del prelievo entro 2-3 giorni 
consente una definizione del quadro. Il dosaggio di altri 
parametri funzionati tiroidei (T.3. FT.3. rT.3, etc.) general- 
mente non aggiunge informazioni rilevanti per la diagnosi. 

e) Nel minor tempo possibile: informazione cdueazionc 
dei genitori, per prepararli alla corretta somministrazione 
della terapia e alla comprensione del problema. 

d) Da programmare; un te.si di notevole rilevanza diagno- 
stica è la valutazione dell'ero ossea. Nel caw del neonato IC 
si osserva in oltre il 50% dei casi un significativo ritardo 
della maturazione ossea. Non potendosi utilizzare i comuni 
nuclei di ossificazione, utili nel bambino > 2 anni, si utiliz- 
zano radiografie del calcagno e del ginocchio, i cui nuclei di 
ossincazione compaiono rispettivamente intorno a 27 e a .35 
settimane di gestazione. Di grande impt>rlan/a è la presenza 
di un tipico sintomo a carico della cartilagine in via di ossi- 
ficazione. che nciriC mostra centri di ossificazione tipica- 
mente irregolari, frammentati, con un quadro di disgenc.sia 
epifisaria mollo caratteristico. 

e) Da programmare; In definizione della situazione anato- 
mo’funzionaie tiroidea («riopia. agcncsia o disgenesia), che si 
basa sugli studi sonograflci e scinligrafici. Tali esumi non 
devono però in nessuna maniera ritardare Linizio della te- 
rapia sostitutiva quando sia comunque evidente biiKhimica- 
meme uno stato di IC confermalo. Captazione e scintigrafia 
possono essere eseguile anche nei primissimi giorni della 
terapia sostitutiva. Va tenuto conto che in linea di massima 
l’ultrasonografia a scala di grigi e molto meno sensibile della 
captazione e della scintigrafia nella definizione del tessuto 
ectopico; nettamente da preferire e la color-Doppier seno- 
grafia. che sembra avvicinarsi come sensibilità alle tecniche 
sciniigrafichc. In linea di massima e consigliabile procedere 
alla diagnostica sonografica immediatamente e quindi pro- 
grammare la captazione c o la scintigrafia successivamente. 
C3II isotopi utilizzabili sono o '^Tc; quest’ultimo isotopo, 
ancorché più costoso, é in genere maggiormente disponibile. 


Si sconsiglia l'uso dello ''^'l in quanto mostra una scmivita 
di circa 8 d comparata con la semiviia di 13 h dello e 
quindi espone il neonato a una dose di radiazioni di circa 
100 volle superiore- 

li rapporto rischi beneficio degli studi con isotopi nel 
neonato è tuttora oggetto di controvereia. I possibili van- 
taggi sono; u) la dimostrazione di un'ectopia conferma la 
presenza di un IC permanente; h) ras<i^n/a di immagine 
sdntigrafica e di cupta/ionc dimostra ipoplasia o aplasia 
tiroidea; se contemporaneamente e apprezzabile alla sono- 
grufia un'immagine tiroidea, si può ipotizzare un difetto del 
recettore del TSH. un difetto del svmporter o un IC da anli- 
corpi materni; e) la presenza di una normale immagine scin- 
(igrafica fa ipotizzare un difetto ereditarie» delia biosintesi 
degli ormoni lireudei o l'esposizione a farmaci antitiroidei. 

Generalmente rcndocrinologo pediatra che visita il neo- 
nato segnalalo dallo sereening si trova di fronte a un quadro 
i'huco molto sfumato, se non a un neonato del lutto asin- 
tomalico. Le manifesia/ioni cliniche '‘classiche” dell’IC ap- 
partengono. forlunutamenlc. al passato ma devono comun- 
que essere conosciute e tenute presenti anche in cpoc«t di 
screening nconatalc. in quanto e sempre possibile che un 
neonato sfugga allo screening o che il risultato sia falso 
negativo. Il pediatra curante deve quindi evitare di confidare 
eccessivamente nelPesecuzione dello screening escludendo a 
priori che una data sintomatologia sia da ascriversi all'lC. 
La normalità dei valori di TSH o di TT4 alla nascita non 
esclude forme di IC che si sviluppano sueccssivamenic e. pur 
se rarumemc. ci possono essere dei falsi negativi (fino ai 
2%). 1 sintomi clinici vanno sempre tenuti a mente e. in caso 
di dubbio, occorre sempre dare conferma all’ipotesi diagno- 
stica. indipendentemente da qualsivoglia risultalo dello 
screening. 

Ne) paziente con IC i sintomi clinici sono di regola assenti 
alia nascita e compaiono gnidualmente nel corst> dei primi 2 
mesi di vita nei casi classici, mentre nei pazienti che dispon- 
gono ancora di un residuo tiroideo funzionante la comparsa 
del quadro può ritardare di mesi o addirittura di anni. Al- 
cuni sintomi e segni sono precoci e, pur aspccifici. devono 
comunque allertare il pediatra: letargia, ipotonia, edema pc- 
riorbitale, distress respiratorio, pallore, pianto rauco, ipoter- 
mia. stipsi ostinala, difTicollà airafimcnlazione. Il neonato 
mostra un tipico respiro rumoroso con cianosi diffusa e 
tocaliz^ta intorno alla bocca, che può far sospettare una 
cardiopatia congenita. L'ittero prolungato è mollo significa- 
tivo. 

Il quadro conclamato compare solo dopo il 2 mese, con 
la./naVjcarultcrìslica; la fronte stretta, i lineamenti tipici, la 
pelle fredda, secca e ruvida, la macroglossia. l’ernia ombeli- 
cale e il corteo dei sintomi cardiovascolari (bradicardia, ipo- 
tensione con riduzione della pressione dilTerenziale) e neu- 
rologici (letargia, iporeflessia, allargamento delle fontanelle 
e delle suture craniche). .All’esame obicttivo e possibile ap- 
prezzare. quando presente, il gozzo che di regola e di dimen- 
sioni notevoli rispetto alla massa corporea. Le t. cctopichc. 
ed in particolare la linguale, possono essere apprezzate alla 
palpazione come masse cervicali o evidenziale all ispezione 
alia base della lingua. Il quadro finora descritto è tipico 
dcll'IC primitivo. Nel casodclflC centrale la sintomatologia 
e mollo più sfumata e di difficile valutazione. La comparsa e 
molto più lenta, il quadro neuropsicologico generalmente 
più lieve; possono essere presenti sintomi di ipiifunzione 
piluitaricu (pene piccolo, ipospadia, testicoli ritenuti) o di 
displasia della linea mediana, quali pulatoschisi. 

Un problema delicato e quello della valutazione circa la 
"permanenza” dcH'ipotiroidismo. Infatti, se la prima regola 
è quella di trattare comunque e U prima possibile ogni stato 
dìsfunzionale che i omp4trti una riduzione degli ormtmi liroidet 
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ce il rìschio di sottoporre u ter^pij sostitutiva dei soggetti 
con deficit parziali che potrebbero compensarsi successiva- 
mente. Se non e stata dimostrata ultrasonograficamente una 
agenesia o una ectopia, cause di IC permanente, è opportu- 
no provvedere intorno ai 3 anni di età alla sospensione per 
30 giorni della terapia con L-1'4 e quindi al dosaggio di FT4 
e TSH ed airesecuzione degli esami di captazione e scinti- 
grafia. Sulla base dei risultali ottenuti, si formula la diagnosi 
definitiva di IC permanente o transitorio e in quest'ultimo 
caso, sotto attento monitoraggio del più piccolo sintomo 
clinico e segno biochimico di ipotiroidismo. si prosegue il 
perìodo di sospensione della terapia sostitutiva. 

l'crapia e foUow-ap 

Obiettivo della urapia è quello di rendere i soggetti IC eu- 
tiroidci nel minor tempo possibile c airctà più precoce pos- 
sibile. Anche se i protocolli terapeutici si sono fatti negli 
ultimi anni più aggressivi rispetto a 10 anni fa. in imea di 
massima si ritiene accettabile la normali/zuzionc dello stato 
biochimico-funzionale entro 2 settimane per quanto concer- 
ne la FT4 ed entro 1 mese per quanto con^^rne i) TSH. Il 
farmaco di sc'elia è la L-T4; i dosaggi variano con la gravità 
del quadro c con l'esperienza del terapeuta; si raccomanda, 
in genere, una dose di 10-15 pg L-T4 per kg. Con dosi 
iniziali maggiori è possibile ridurre il tempo di normali//a- 
zionc del TT4 e del TSH, Rcccntissimamcnte sono state 
proposte terapie con dosaggi di L-T4 più elevati (LaFranchi 
e Austin. 2007). 

Il moniloruggio succcs.sivo della terapia si basa sul man- 
tenimento di TT4 c FT4 nella metà supcriore c TSH nella 
metà inferiore dei limiti di riferìmento nel corso dei primi 3 
anni dì vita. Occorre ricordare che è stata dimostrata una 
significativa correlazione tra il ritardo scolastico successivo c 
la presenza di episodi di cattiva soppressione dei valori di 
TSH nella terapia dei primi anni (Cìruiers ef ai., 2002; Ba- 
!<Kh eì al.. 2fKI3) c quindi, di conseguenza. iKX'orrc il massi- 
mo rigore nel monitoraggio delle condizioni de! paziente. 

Il foUiìw-up comprende frequenti controlli clinici, specia- 
listici (neuropsicologici, endtKrini. au.xologicì. eie.) e di la- 
boratorio cd ematochimici. Questi ultimi, centrati sul dosag- 
gio di FT4 c TSH vanno eseguili scilimanaimentc ali'intzio 
della terapia sostitutiva, mensilmente nei primi 6 mesi, bi- 
mestralmente fino a 3 anni c Irimcslraimcmc fino al com- 
pletamento dciraccrcscimcnto. Naturalmente ogni scosta- 
mento dagli obicttivi ottimali richiede una pronta correzione 
della terapia e un accurato monitoraggio dei utlori chimico- 
clinici. 

V. anche: cretinismo, voi. IV. col. 1463-14<>4; (jozzi. voi. 
VII, col. 609-618; iri.RTiRoiDisMi f ipotiroidismi. voi. Vili, 
col. 259-264. MiXEDrMA. voi. IX. col. 1818-1828. 
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Istotipì 

I (umori della t. originano dalIV/Fr/c/io fotiUolare, di dcri- 
\u7.ionc cndodcrmica. cosi come (seppure raramente) dalle 
cellule paratollivolari o cellule C calcitonina-seccrnemi. di 
derivazione ncurocctodcrmica. dalle quali trac origine il 
carcinoma midollare (Arturi et at., 2004; Elisei et a!., 
2004). A questi vanno aggiunti i (umori che originano 
da cellule connetiìvali. 

Nella (ab. V è riportata ìa più recente catalogazione isto- 
logica dei (umori tiroidei adottata dalKOrganizzazione 
Mondiale della Sanità. 

Si ritiene opportuno integrare questa classificazione, inse- 
rendo nello schema nosografico la forma di carcinoma or- 
cullo (Baudin et al.. 1998; Toumairc et al.. 1998). quella 
inchleniale (Lupoli et al.. 1999; Tan c Gharib. 1997). nonché 
Tistolipo denominalo insulare (Massoun et al., 1997), Trat- 
tasi di entità anatomo-clinichc equivalenti, sul piano evolu- 
tivo, ali'islolipo papillifero e a quello follicolare, sia pure 
quali variabili morfostrutturali c clinico-cvolutivc. per lo 
più riconducibili a fattori etnici o alla dilìmione del goz/i- 
smo endemico quale fattore prcdispisncnie. 


Per quanto nguarda l'inquadramento nosograflco dei 
tumori tiroidei, oggi si tende a classificarli tenendo essen- 
zialmente conto delle principali connotazioni morfologi- 
che e funzionali, correiabili anche con elementi clinico- 
strumentali, che consentano di valutare la evoluzione ac- 
crescitiva delia lesione c di formulare razionali prospetta- 
zioni prognostiche. Nell'ambito dei principali tipi di tu- 
mori psìssono inserirsi vananli. per lo più limitate alla 
sola strutturazione morfofunzionalc. Sulla base delia no- 
stra esperienza, ci sentiamo autorizzati u condividere que- 
sto schematismo classiUcativo c. pertanto, proponiamo a 
scopo esemplificativo la classificazione adottata dall'Orga- 
ni/zu/ione Mondiale delia Sanità, pur ritenendo opportu- 
no descrivere, anche sul piano clinico-evolutivo, le varia- 
bili sopraindicate. Tale classificazione, che contempla il 
preliminare inquadramento in forme differenziate c forme 
non differenziate, é articolata correlando anche le princi- 
pali peculiarità morfologiche e funzionali, integrate nel 
quadro dei variabili clementi clinico-evululivi, che consen- 
tano di prospettare razionali previsioni prognostiche, an- 
che alla luce delie più recenti acquisizioni biomolecolari 
(Andreoli c Pontecorsi. 2000; Andreoli <•/ al., 2004). 

Sul piano morfologico, va sottolinealo che l'iperplasiu 
epiteliale, caratterizzata anche da aumento volumetneo 
irregolare della struttura nucleare, può essere rilevata sia 
nel gozzo tossico sia nel gozzo congenito. Tali peculiarità 
ciiosirutturali pi^ssono costituire un aspetto proprio delle 
cellule (li /iùrthle, cellule epiteliali che si reperiano sia in 
tumori benigni o maligni, sia in malattie non neoplastichc 
delta l.. segnatamente nella malattia di Hashimoto (v. Tl- 
RoiDm**^). Questo istotipo e denominalo anche cellule di 
Axkanazy o cellule oncociturie. Si tratta di cellule follico- 
lari alterale o anche trasformate (ricche in mitocondri, 
enzimi ossidativi c adcnosinirifosfiUo). che caratterizzano 
anche una rara variante del carcinoma papillifero. deno- 
minata variante "ossifìla'* (v. sotto). Questa rara forma di 
tumore è stata riscontrata alla Mayo Clinic in 22 casi (su 
1084 carcinomi tiroidei, idenlincati nel corso di .32 unni). 
In tale casistica il quadro dei carcinoma papillifero tipico 
è stato registrato in 53 pazienti. La variante ossifiia è 
caratterizzata da una più elevata recidiva del tumore 
(ll*/«, rispetto al 2% della forma tipica, p<0,()0<X)l) e 
da più frequente mortalità (4% rispetto airi.7%) (May 
et ai. 2002). In sintesi, la variante ossifila del carcinoma 


TAB. V. CL\S.SIHCAZIONE ANATOMOPATOLOCdCA DEI TIMORI DELLA TIROIDE 


PRIMITIVI 


SECONDARI 



BENKiNI 


Embrionale • E'ctalc 
Papillifero • E'ollK'olarc 
Atipico 


EPITELIALI 

MALKÌNI 

CaràtHètna indUterenziato 
Curàmvna differenziato 

Papillifero 

FolUcolare a cellule otK'oci- 
tane cit Hùrthle 
Occulto - Incidentale 
Insulare 

Da infilirazione di tumori 
adiacenti alla loggia ti- 
roidea 

DisscminarioiK linfatica re- 
trograda 

Metastasi per via ematica 

A CELLI LE PARAFOLLICOLARI 

Carcinoma midul^rc 


BENlCiNI 

Angioma 

Neurolemmoma 


A C ELLULE CONNUITIV ALI 

MALICÌNl 

Lciomioma - Tcratomi 
Linfoma - Emungim;ndotclioma 
Eibrosarcoma • Tumore misto osteisgemco c condroge- 
nico 
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papillifero dimv^stra un compoMamenlo biologico analogo 
al carcinoma follicolare, confermando che lalc istotipo. 
costituito in prevalenza da cellule ossifilc. dovrebbe essere 
catalogato quale tumore a cellule carcinomatose di Hùrth- 
le. pur non rapproeniundo rossifilia di per sé un criterio 
esclusivo di malignità. 

Dalfcsame della prevalenza degli istolipi più comune' 
mente riscontrabili, nella nostra esperienza si rileva, in sin- 
toma con la Iclicralura. che prevalgono nettamente le forme 
primitive più dilTercnziatc: queste, nel loro complessi^, co- 
stituiscono il 93.8%, mentre assai più rare sono le forme 
indìfTercn/iate e quelle secondarie (tab. VI). E. infatli. nu- 
merosi Autori concordano nel documentare che il carcino- 
ma papillifero rappresenta circa Ì’80% di tutti i tumori ma- 
ligni delia l.. il follicolare circa il 10% e il midollare circa il 
5%, mentre i restanti tumori sono rappresentati dall'anapla- 
slico e dai linfomi (Jemal ei al., 2(K)2). 

Esordio ed evoluzione clioica 

Spesso la paucità di elementi clinico-semeiologici, quale 
espressione della proliferazione neopiaslica della t.. rende 
difTicile ridentinca/ione della malattia neoformativa sin 
dui suo esordio. Le iniziali manifcsia/ioni cliniche, infatti, 
ptwsono essere estremamente variabili; da un quadro pres- 
soché del lutto asinlomatico del carcinoma oiculio (peral- 
tro sospettabile sulla base di un accurato studio ecogratl- 
co). che può essere di riscontro occasionale (esclusivamen- 
te istologico, postoperatorio o auloplico), ad esordio il 
più spesso del lutto silente e a decorso insidioso, le mani- 
festazioni cliniche possono assumere airinizio connotazio- 
ni più obieitivabili. fino alla repentina estrinsecazione di 
una tumefazione anierocervicale. associata o meno a co- 
lonizzazioni metastatiche, come nel caso del raro carcino- 
ma anaplastico. dotato di minacciosa aggressività e rapi- 
damente letale, con sopravvivenza a 12 mesi pressoché 
nulla (Giuffrida e Gharib. 2002). 

Valutazione pr<^nostka 

Per una valutazione prognostica del carcinoma tiroideo so- 
no stali proposti diversi schemi classillcativi. articolali su 
vari parametri: età di insorgenza, istotipo. estensione e di- 
mensione della lesione tumorale (AGES: Affé. (ìraJe, Exien- 
sùm. Size). ampiezza dcll intervento chirurgico. Tali elemen- 
ti valutativi possono essere integrali dal rilievo dello .stato 
diploide del DNA. dalla risposta dell adcnilato-ciclasi al 
T.SM. daircntità della captazione del radioiodio e dallc- 
spnrssionc e attivazione dcirEGK {Epùkrmul 0>ou7/i Fac- 
tor). Anche il riscontro di alterazioni di oiKogcni o di geni dì 
soppressione neoplastica può mfluen/arc la prognosi della 
patologia maligna. Questa può risultare più severa nel caso 


TAB. VI. CARCINOMA TIROIDEO: DISIKIBl /IONE PER 
ISTOTIPO <447) se 20.475 TIREOPATICI 


% Kattori di rischio 


MefaMa.si 


Papillifero 

75 

Radiazioni ionizzanii 

Linfonodi locali, 
polmoni, msa 

I ollicolare 

18 

Carenza iodica (au- 
mento relativo) 

Polmoni, ossu. cer- 
vello 

Midollare 

4 

i-amihunlà 

Linfatiche, ematiche 
(fegato) 

.Anaplaslko 

2 



Altri (linfomi, sar- 
comi. metastasi) 

1 

Tiroidile di Hadiimo- 
lo per il linfoma 

Strutture adiacenii. 
ematiche precoci 


di tumore non totalmente eradicato e non captante * '*l (per- 
ché più indifferenziato) e che presenti a livello molecolare 
aiteruzioni di oncogeni, quali ras e p.^.^. o anomalie del re- 
cettore del TSH e dclKEGF. o la presenza di mutazioni delle 
proteine G. Si tenga conto che revoluzione naturale della 
proliferazione neoplastica della !.. nella stragrande maggio- 
ranza dei casi, é caratterizzata da un decorso torpido, del 
tutto asintomatico, manifestandosi esclusivamente quale 
“nodulo” tiroideo solitario |v. s«.)tto). 

IL NODULO TIROIDEO: MANIFESTAZIONE 
CLINICA DELLA LESIONE TUMORALE 

SOMMARIO 
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Definiziooe e cenni di epidemiologia 

Con il termine muiuh ci si deve riferire ad un'entità anato- 
mo-clinica espressione di una struttura tridimensionale e 
non ad un'immagine ccografica che rinctlc una disomoge- 
neità dcnsilomclrica impropriamente definita come “nixlu- 
lo” o anche erroneamente etichettata quale “struttura folli- 
colare”. Questo reperto clinico-scmciologico ed ccogratìco, 
talvolta integrato da un aspecifico quadro citologico, di scv 
lite di dimensioni superiori a 1 cm, usualmente riicvabilc ad 
un'accurata palpazione, e costituito da un accrescimento 
tridimensionale più spesso asintomatico (Andreoli e Sciac- 
chitano. 2005), sovente in apparenza “st^liiario” e in genere 
“prominente", cioè ignito in un più o meno esteso paren- 
chima ipcrplastico. È un reperto che rinette la variabilità 
lopograllca della densità del tessuto tiroideo, ccograftca- 
mentc documentabile. Questo tessuto, infatti, è continua- 
mente impegnato in fisiologiche reazioni adattalivc a stimoli 
diversi, endogeni co esogeni, che comportano l'accentuarsi 
della normale disomogeneità ghiandolare. Tali fattori pi>s- 
sono interferire con la economia tiroidea, sia a livello del 
tessuto ghiandolare che in corrispondenza dei meccanismi 
ipotalamo-ipofisari di regolazione centrale, inienenendo co- 
si nelle varie tappe della distribuzione tessutale e del meta- 
bolismo periferico della molecola onnonale e interagendo a 
livello degli organi bersaglio con le strutture recetioriali pre- 
poste alla ira.sduzione del segnale ormonale. 

Questa articolata definizione morfofunzionale e clinico-sc- 
mciologica designa molteplieì condizioni assai diversificate (sia 
sotto l a-spetto ciiologico. sia in termini morfoslnillurali e fun- 
zionali. cosi come in relazione al variabile substrato fisiopaio- 
logico e biomolecolare), ma caratterizzale da un unico deno- 
minatore .scmeiologico: l'aumcmo volumetrico, apparente- 
mente circoscritto, del parenchima ghiandolare. Tale variazio- 
ne. ancorché distrettuale, e stìstcnula da reazioni compensato- 
rie innescale da fattori molteplici, che interferiscono a van 
livelli con l'omcostasi tiroidea e o con il potenziale replicativo 
dei singoli tircociti. in condizioni udallative fisiologiche. As.s;ii 
raramente raumenio volumetrico circoscrìtto é dovuto alla 
proliferazione neopiaslica (Pacini et ai. 2(X)4; Ami reoli e Sciac- 
chilano. 2(K)5). In definitiva, al rilievo scmeiologico di nottult» 
tiroUk’o solitario, la più frequente manifcslazjone iniziale del 
tumore, non e dato as.scgnarc valore patognomonico. almeno 
sino a quando il processi) neofonnalivo sia confinato entro la 
capsula ghiandolare. 
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I lumori dificrcnziati dclL^ l. si possono manifestare con 
impegno variabile del tessuto ghiandolare, che si esprime 
con connotariani scmciologiehe diversificulc: nodulo solita- 
rio. iscritto in ghiandola apparentemente normale: nodulo 
solitario, con disseminazione intraghiandolare o diffusione 
alle strutture viciniori o ai linfom>dii gozzo multinixiulare; 
linfoudenopatia nella regione cervicale. 

La tumefazione uninothihire e la più frequente lircopatia. 
e la distinzione fra carcinoma e nodulo benigno di natura 
varia (gozj’.igena, adenomatosa. flogistica o regressiva cisti- 
ca) e. nella maggior parte dei casi, non agevole all'csanìc 
clinico. alnKRo fino a quando la lesione sia confinata entro 
la capsula della t. Peraltro, con te attuali sofisticate metodo- 
logie ccografichc possono essere svelale aitcra/ioni tessutali 
subceniimctriche. la cui natura può essere definita mediante 
la citologia agoaspiraliva (Andreoli ci al., 1991 ). L'inciJen:a 
del carcinoma, nei noduli solitari della t.. varia ampiamente 
nelle diverse casistiche, ma con il recente avvento deircsume 
citologico e stato unanimemente riconLisciuto che lu preva- 
lenza della lesione maligna annidata nel nodulo “solitario” e 
dì circa il 2-3*'«. È da sottolineare che in presenza di gozzo 
muilin^Hiularc il rischio di malignità è di circa il 10%, men- 
tre e del I5-20** per un nodulo singolo. In soggetti irradiati 
la percentuale di rischio raggiunge il 

Indagine anamncstica ed esaine obiettivo 

Prima di procedere alla sele/jone del più idoneo protocollo 
diagnostico, utilizzando procedure di ordine strumentale o 
biochimico e biomolecolarc. e imperativa un'accurata iruh- 
ghie anumnestica volta soprattutto a registrare reventuuie 
familiarità di tircopalic. nonché la possibile esposizione a 
radiazioni esterne. La diligente raccolta dei rilievi clinici ed 
epidemiologici dese essere integrata da uno scrupoloso esa- 
me ohieith'o. volto a definire le connotazioni clinico-semeio- 
logichc ed evolutive della nodularilà obiettivamente rileva- 
bilc. per lo più asintomatica e di dimensioni trascurabili. GU 
accurati rilievi, anamncstìci e scmciologici. devono essere 
integrati da una scrupolosa esplorazione palpatoria c/o stni* 
mentale delle stazioni linfonodali satelliti, luterocerx leali, 
sopraghiandoluri e ascellari, eventualmente as.siKÌata ad 
uno studio ccografico locorcgionalc. 

Nelfcsaminare un paziente con presunta lircopatia nodu- 
lare. asstxriata a sintomatologia più o meno intensa, verosi- 
milmente sostenuta da variazJoni funzionali tiroidee addebi- 
tabili ad eccessiva o ridotta produzione ormonale, possono 
assumere rilevante significalo clinico elementi accertabili al- 
Tcsame obicttivo distrettuale della loggia tiroidea: fesame 
palpatorio delta ghiandola potrà fornire elementi idonei a 
definire la sua dislocazione, il volume e la mobilità del corpo 
ghiandolare, nonché la consistenza del tessuto (parenchima- 
Ic. soffice, spugnosa, granulosa, duro-clastica, duro-fibroti- 
ca. lignco-calcifica). che può essere variabile in corrispon- 
denza delle singole lesioni nodulari o diffusit su tutta la l. La 
lesione a struttura cìstica, palpaloriamcntc apprezzabile 
quale struttura a consistenza leso-ela.stica. aU csame ecogra- 
fico risulterà quale formazione transonica. I>eve essere, inol- 
tre. evocata rcvcntuale dolorabilità, più o meno vivat'e alla 
palpazione, che integrerà il rilievo anamncstico deircveniua- 
le dolenzJa accusata dal paziente. 

Si prcKederù alfaccurata valutazione dei linfonodi loco- 
regionali e lalerocvrvicali. Ad e.scmplo, fingrandimcnto del 
linfonodo sopraisimico potrebbe suggerire la prima indica- 
zione di sospetto di carcinoma papillifcro metastatico; tale 
ipote.si deve essere formulala anche m presenza di adenomc- 
galta lalertKervicale palpatoriamentc rilcvabilc e o ccografi* 
camcnlc niccolta. 

I rcpicrti obicttivi di semciologia clinica devono essere 
integrali dallo studio funzionale e immunobiologico e dalla 


registrazione delle immagini del tessuto tiroidai e delle strut- 
ture suteliiii, fornito dalle tecniche di visualizzazione, in pri- 
ma istanza fecografia (v. .sotto). 

Noie di diagnostica morfofunzionale 

Tecniche ili visualizzazione 

In prcscnz;i di variazioni volumetriche del corpo ghiandola- 
re, scmciologicamcntc rilcvabili quali formazioni circoscrit- 
te. più o meno voluminose e singole, oppure innestate su un 
parenchima diiTusamento irregolare, al fine di pervenire ad 
una precisa defmi/ione diagnostica ci si deve prefiggere Po- 
bieltivo di esprimere un circostanziato giudizio diagn^wlico. 
L'iier scmciologico deve mirare a definire le connotazioni, 
non solo degli aspetti morfologici e o strutturali della ghian- 
dola. ma anche dei diversi parametri funzionali tiroidei. 
[. algoritmo diagnostico deve contemplare anche la caratlc- 
ri/zazione dcirasselio bioumorale e tmmunologico. ottenen- 
do cosi elementi reciprocamente integrantisi, che devono 
sostanziare un preciso orientamento diagnostico e ispirare 
i con.segucnti provvedimenti terapeutici (tabb. VII e Vili). 

Gli accertamenti morfostrulturali sono rivolti a: localiz- 
zare e visuaiizz;<re il tessuto iiroideo; caratterizzare le alte- 
razioni distrettuali; definire morfologicamente il .substrato 
lesivo delie diverse tircopalic nodulari. la cui natura dovrà 
cvscre precisala mediante Pesame citologico su campione di 
te.ssuto. prelevato con Pattuale routinaria metodologia ci- 
toaspirativa con ago sonile (FNA) (Andreoli ci al., 1991: 
Andreoli e Sciacchilano, 2005) (v. sotto). Le tecniche di 
visualizzazione (tircoscintigrafia. ecografia. TAC, RMN. 
PET. SPECT) consentono di registrare immagini della 
ghiandola, definita nei Imeamcnli generali, nelle alterazioni 
zonali, nei suoi rapporti con gli organi limitrofi. otTrendo 
anche la possibilità di precisare te caratteristiche anatomo- 
morfologiche del tessuto tiroideo e dei linfonodi laterocervi- 
cali e i loro rapporti con le strutture finitime. Inoltre, grazie 
a tali metixlologie. può essere identificalo il tessuto iodofis- 
sanlc dislocato in sede aberrante, così come possono essere 
riconosciute metastasi a distanza, di colonizzazione carcino- 
matosa della rara lesione nodularc maligna (tab. Vili). Le 
indagini dì visualizzazione morfofunzionale. quali la scinti- 
grafia e lecografiu. rappresentano un valido ausilio per la 
definizione indiretta di alcune connotazioni del tessuto alte- 
rato. ma non sono da considerare metixliehe specifiche per 
la idcntinciirionc della lesione neoplaslica. Il tradizionale 
esame scmiigrqfìco. se integrato con le prove cinetiche volte 
ad esplorare, anche nel corso di prove dinamiche, la funzio- 

TAB. VII. ALGORITMO DIAGNOSTICO DEL SODI LO 

TIROIDEO: PROCEDI RE DI SEMI.IOI.tMJlA ( LINK A. 

LABOR.VrORISTK A E .SIRIMEN'I ALE 


Accurata indugine anamnestita, integrala da scrupolosi niesamenfi 
clinico-scnvciologici 

Accertamcnii mor/ostruiiurah: distrettuali e Msicmatìci 
Tecniche <h mualizzaznaie'. visualizzazione ecografica e scinligrafica: 
TAC. RMN. PHT. SPH('I 
Dmaggi ormtmaii nel siero 

Esphruzùme dinamica delfasse ipoialamo-ipoflsarìo-tiroHko 
Detìnizume tleil'assefto auioimmunì/arto 
Talulazione degli eff'eiti ormonali 
Esame citologico su prelievo mirato ecoguidaio 
Indagini immunoeiiochimiehe su campiiine cilttuspirato 
Indagini geneiiemmoleculari: su prepiirali cilulogici e su sangue, su 
singok' cellule, isolate da vetrini citologici e o preparati Isiologici. 
ottenute mediante la metodologia della dissc/inne cellulare con il 
laser Captare Mierodisseetion. LCM) 
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TAB. Vili. NOIM l.O llROII)i:0: ( LIMC (KSEMEIOLCX;iC O ORIEN TATIV O 


Algoritmo diigiKMtico 


Probabile lesioae beBÌgna 


Sospetto di malignità* 


Rilievi unamnesiici 

Famifiahià goz/igenu 
/*ro%rnwn:u area endemK'a 

Familiarità* di catvinoma midollare o di neoplasìa cn- 
diKrìna multipla (MEN) 

Pregresic radiaiiom umtzzanti * in sede cervicale, cra- 
nica o toracica. Aumemo \.olumetricu. rapido*. Fe- 
nomeni compresiivi* (in asven/a di gozzo volumino- 
so); disfagia, disfonia, dispnea, tosse 

Reperti clinco-scmciologici 

Si'v.vo nM.s<hìle Gozzo plurinodulare 
Età: giovanile; adulta 
ConxtMcnza: parenchimale 

Sesso femminile: nodulo Mdiiario o dominante: di roff.vi- 
stenza aianeniata. InfiltrazUme dei tessiti perìtiroidei. 
Etàr. infanzia, senik. Paralisi ricorrenziak. Metastasi a 
disianza. Adenopatia: iaterocervkaiec'o sopracUvearr 

Mappa sciniigrafica 

Arca “calda” (nodulo autonomo: ipcrplasia compcn- 
satona) 

Pregressa esposizione a radiazimù ionizzanti. 
Nodulo “freddo” (raramente carcinoma) 

Quadro ecografico 

Lesione cistica: con nriia <icmarcazit*ne della compo- 
nente liquida iransonK'a 

Siruilum soUda - solida mista. 

Cistica con propaggme endtduminate 

Fallorì hioutnorall 

Elevato titolo anticorpi 

Aumento tircoglohuiintr. in pazienti non liroideciomiz- 
zati (escludendo il gozzo noUulan; adenomaioM» 

Aumento cakitonina* . Aumento liretmlohulina in tirirh 
dectomizzati*. indicativa di ripetizione metastatica 

Risposta alla soppressione 
liroxinica (2 pg prò Jir kg 
per almeno 3 mesi) 

Regressione 

Insensihiliià alVormonoterapia* .. a posologia Mvppressiva 


*Rischio più elevalo di vovpeila inuligmtà; in pre»;n/a di due o più elemcnii di rìschio, uumeniunu k probabilità di una leeone carcino- 
matosa. L'esito dell'esame citologico sarà dirimente, non solo per la dcfini/ione mort'ostruiturale. ma anche per suffragare il sinpetto clinico, 
e per imposiare la condotta terapeutica, anche in ragione ileU'istotipo; questo può essere definito sul piano geneticivmolecoiare. ove il 
quadro citologico depongii per una anodina "prolifera/ione follicolare", sostenuta da lesioni sia benigne che maligne. 


nc ioduconccniranic. può offrire elementi utili per inquadra- 
re la formazione nodularc quale espressione dei diversi stadi 
evolutivi della lesione gozzigena o di altre alterazioni beni- 
gne. Questa specifica indagine morfofunzionale deve essere 
eseguita con radioiodio '‘‘l o '"^l. Con tali traccianti la 
lesione carcinomatosa si e.sprime quale urea scintigrafica- 
menic “fredda”, ma va sottolineato che solo il 16% dei 
noduli ipocaptanti il radioiodio annida una proliferazione 
carcinomatosa. Il tccnczio (*^Tc). invece, non c del tutto 
affidabile sul piano diagnostico-funzionalc. Infatti, il .V8% 
dei noduli che risultano funzionanti al pcrtccnetalo (cioè 
“caldi”) può apparire non captante (cioè “freddo”) al radio- 
iodio, in quanto annida una lesione carcinomatosa dcli'cpi- 
tclio follicolare paradigmaticamente sdiffcrcnziatosi nelle 
sue specifiche funzioni iodcKoncenirami (pertanto “fredda”, 
cioè non captante lo iodio). H. infatti, la lacunosità alla 
mappa sciniigraficu con indicatori negativi, quali radioiodio 
c radioiecnczio (ncniulo freddo), può essere sostenuta da 
diversi tipi di lesioni; dcgcncnttivc. infilirativc ed essudative, 
riparalivc. processi involutivi fibroclcroiici o calcifici. stra- 
vaso emorragico, processo ipcrplaslico o ncoformativo be- 
nigno (adenoma), oltre che (raramente) da un processo neo- 
plastico maligno (tab. IX). Anche l'impiego di traccianti 
positivi potassiomimetici fornisce reperti scarsamente speci- 
fici. che esprimono la iperattività cellulare, quale riflesso di 
generica e non definibile ipercellulariià. 

Il reperto di nodulo scinligraficamentc ipocaptanie o 
“freddo”, nella nostra vasta esperienza, non rappresenta 
un elemento di s<vspctta malignila. Infatti, abbiamo dimo- 
strato. in concordanza con altri Autori, che solo il .^% delle 
lesioni ipvKaptanli è sostenuto da lesione carcinomatosa c 
che. riconoscendo mediante l’esame citologico prccipcrato- 
rianKiite eseguito le lesioni sfornite di funzioni iodiKonccn- 
iranti di natura sicuramente benigna, siamo oggi in condi- 
zione di ridurre drasticamente il numero degli interventi, in 
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passato eseguiti con Tcsito di constatare solo la presenza di 
una lesione benigna: questa può essere identificata ambula- 
torialmente. con il ricorso aH'incrucnto esame citologico 
agoaspirativo (.Andrcoli. 1991; 2004). 

La scintigrafia corporea fflohaie eseguita con radioiodio. 
dopo liroidectomia totale, consente di identificare eventuali 
residui di tessuto tiroideo, dislocati nella loggia tiroidea, c dì 
localizzare colonie metastatiche in sede tocorcgionale o di- 
stanti. 

V. anche: radiokarmac i***. 

La tomografia as’itafe computerizzata (TAC) c la risonanza 
magnetica nucleare stmo indagini che permettono dì 

ottenere informazioni di carattere prcllamcnlc morfostrut- 


T AB. IX. NODI 1.0 TIROIDEO “FREDDO’ 
tsi asiRATo i.k:sivo) 



1 






lesione benigna 
Ipcrplasia semplice 
Degenerazione colloido-cisiica 
Necrosi emorragica 
Processo essudativo e o infiltrativo 
Fenomeni fibro-vclcrotici 

2058 

97..t 

Lcsiuac maligna | 

Proliferazione carcinomatosa, diagnosticata cilolo- 
gicnmenic come carcinoma, catalogala nel gruppo 
dei quadri citologici paradigmatici sul piano cito- 
strutturale, definiti neircicrogcneo grupp<i della co- 
siddetta “proliferazione follicolare", che talvolta è 
sONicnula da un proccss«i carcinomatoso citologica- 
mente non caratlenzzubiic. ove non si ricorra u spe- 
cifiche recenti meuxlologic molecolari (Sciacchiiano 
et ai, 2006) 

58 
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tunik e di dislocazione, che possono in alcune circostanze 
utilmente integrarsi nel programmare i'iier diagnostico, ncl- 
rinlcnto di fornire ulteriori immagini che offrano dettagli 
informativi sulle connotazioni anatomotopografichc della 
patologia nodulare tiroidea, sopralluno nelle sue espressioni 
Ì(.H:oregionali c o a distanza. 

Lo studio ecografico del nodulo tiroideo costituisce un 
routinario c risolutivo approccio metodologico, che riveste 
un ruolo centrale nell'algoritmo diagnostico della formazio- 
ne nodulare tiroidea, identificando anche alterazioni circo- 
scritte. non palpabili (Marqusee ei al., 2000). Pendtro. esso 
non può prescindere da un'adeguata integrazione clinico- 
diagnostica. La corretta interpreta/itme delle risolutive im- 
magini sonografiche. infatti, deve essere formulata sulla ba- 
se del reperto seineiologico. ispettivo c palpiuorio. La wjc/o- 
doUigia ecograjka fornisce un quadro rappresentativo della 
densità del tessuto tiroideo c della sua estesa rete irrorativa. 
per cui c da considerare una procedura di visualizzazione 
imlìreita c relativamente aspccifica. che non offre informa- 
zioni sulla natura di fisiologiche alterazioni o patologiche 
variazioni tessutali. Si deve, tuttavia, tener presente che il 
nodulo ccograficamcntc solido è in genere benigno, ma può 
annidare con maggiore frequenza, rispello alla struttura ci- 
stica. la lesione tumorale. Inoltre, k calcilìcazioni inlrano- 
dulari si nfleltono ncirimmagine ecogrutlea di “cono d'om- 
bra**; le microcalcificazioni intraparcnchimali *‘a spruzzo** 
.sono potenzialmente sospette per carcinoma papillifcro, 
mentre i precipitati calcarici, delimitanti arce circoscritte, 
soprattutto se cistiche, rappresentano un elemento suggesti- 
vo di benignità (tabb VII c Vili). 

L'esame ccografico costituisce, quindi, un irrinunciabile 
presidio scmciologico. specificamente idoneo a valutare la 
sfrunura (solida, cistica, mista), le Jiniemiani e Vt’voluzione 
Mruiiurale di un nodulo che, soprattutto se solido e ipocap- 
tantc. può. sia pure raramente, annidare una lesione neoplu- 
slica. L'esplorazione ecografica è, inoltre, essenziale per di- 
stinguere Vimpegru) linfonodalc delle regioni satelliti, oltre 
che per riconoscere lesioni plurifocali In ogni evenienza, 
recografia non offre elementi scmciologici discriminanti, 
idonei a distinguere le lesioni sicuramente benigne, differen- 
ziandole da quelle potenzialmente, o sicuramente, maligne. 
Rappresenta, invece, un irrinunciabile valido presidio stru- 
mentale. indispensabile per il prelievo mirato di tessuto ti- 
roideo mediante agoaspirazionc. potenziando reciproca- 
mente la capacità diagnostica delle due n>ctodiche: morfo- 
strutturale c citostrutturale (v. sotto). 

La metodologia àeWecot'olor-Doppler (ECD) fornisce 
precisi rilievi in merito alfentità della vascolarizzazione 
ghiandolare; ma l'attuale catalogazione del paiiern irrorali- 
vo. di tipo “iniralesionale** co “pcrilesionalc**. delle lesioni 
ccograftcamenie considerate di tipo nodulare. non corri- 
sponde ad una definita classi fica/ionc. né unatomopatologi- 
ca né fisiopatologica. di alterazioni circoscritte, che possono 
peraltro esprimere la fisiologica, dinamica plasticità del tes- 
suto tiroideo (Hegedeus. 2001). Per di più le descritte minu- 
ziose. circoscritte variazioni irroralivc possono essere riferi- 
te. aspccificamcntc, ad intensa angiegenesi. che usualmente 
si associa alla vivace proliferazione cellulare. Pertanto, allo 
stalo attuale, il nscontro di vasvolariià cnJolesionale. spesso 
enfatizzata quale marker .semeiologico di potenziale maligni- 
tà. non costituisce un parametro di sicura affidabilità dia- 
gnostica, che esiga la sistematica esplorazione chirurgica del 
nodulo presuntivamente consideralo “sospetto**, Si tenga 
conto che tale reperto di aspccifica vascolarizzazione distret- 
tuale potrebbe essere sostenuto anche dal fisiologico asse 
artcrivvent>S4> delle unità “lobulari** (strutture anatomofun- 
zionali plurifollicolari. tridimensionali), impegnate in reazio- 
ni adattativc. strutturali c vascolari, non rappresentando. 


esclusivamente, un “teorico” asse vascolare di un'ipotetica 
digitazione papillifera (Andreoli, 2(K)4). Si deve ribadire che 
la registrazione ccografica del variabile substrato densiiomc- 
trico delle varie arce ghiandolari, riflettendo rinlcrfaccia 
delie diverse componenti biostrutturali, sta a livello dei sin- 
goli follicoli sia in corrispondenza delle composite c disomo- 
genee unità “lobulari", può riflcllcrc le fisiologiche, variabili 
dilformiià deireierogenea struttura ghiandolare, incxssantc- 
meme impegnata in plastiche reazioni adattativc. volte a 
garantire un'ctficienlc cd equilibrata funzione ormonogene- 
tica e ormonosccrctiva (Andreoli. 2tX)4). 

In definitiva, le imUigini di visualizzazUme consentono di 
ottenere sofisticale informazioni morfostrutlurali del tessuto 
tiroideo c di dislocazione topografica delle lesioni tumorali, 
grazie alla registrazione di immagini assai accurate, ottenute 
con sistemi ad elevata risoluzjone. che evidenziano prccxKc- 
mente anche la linfoadenopatia metastatica latcrocervicale. 
clinicamente silente, nonché le connotazioni morfostrullura- 
li dei tessuti finitimi alla loggia tiroidea. 

V. anche; tiroidc**. Agg. II. coll, **5758-5762. 

Valutazione diretta della struttura e delVattlvità ghiandolare 
Con I csplorazionc diretta deH'attività tiroidea, mediante la 
somministrazione di radionuclidi in vivo, si ottengono rilievi 
funzionali che consentono di precisare l efficienza iodocon- 
ccntrantc dcircpitelio follicolare, la cinetica intraghiandola- 
rc dello iodio e la sua dismissione dal compartimento ghian- 
dolare {curva di ìodoeapiazìone, registrala ncH’arco di 24 
ore), nonché la distribuzione topografica del tracciante, scin- 
iigraficamenie registrabile. 

La valutazione quantitativa della captazione del radioio- 
dio rappresenta un'indagine, tuttora elettiva (in assenza di 
contaminazione iodica, profilattica c;o dietetica, o farmaco- 
logica). per analizzare la fisiologica attività della “pompa** 
tiroidea delio iodio. La percentuale delfalogeno radioattivo 
captato, alla 6** ora. riflette l'integrità del sistema trasporta- 
tore dello iodio, nonché l'entità dello stimolo lireotropinico. 
che esalta fattività iodoconccntrante. amplificando la fisio- 
logica disomogeneità morfofunzionale del tessuto (si ricordi 
che fipcrsiimolazione lireotropinica è innescala da moltepli- 
ci momenti causali). Il profilo della cuna di iodocaptazionc. 
nel suo iniziale segmento temporale, che si protrae sino alla 
6* ora dalla somministrazione del radioiodio. riflette il tra- 
sferimento nella cavità follicolare del radioisotopo, incorpo- 
rato in molecole organiche; inoltre, il profilo della curva 
ncU'arco delle 24 ore. oltre a riflettere, inizialmente, il turno- 
ver intraghiandolare dell'alogeno, esprime, dopo la 6* ora 
dalla somministrazione del tracciante, anche la dismissione 
del radioiodio dal compartimento ghiandolare. Sul piano 
clinico, l'entità della captazione può variare in diverse con- 
dizioni c non sempre tali variazioni sono correiabili con 
variazioni consensuali della sintesi ormonale. L'interpreta- 
zione di tali variazioni delfeniilà della captazione e del pro- 
filo della curva di captazione del tracciante radioattivo deve 
essere correlata con fideniificazione dei variabili momenti 
(llstologicì, dietetici, farmacologici) causali che interferisco- 
no con fomeostasi Itrotdca, attivando o rìducendo la fun- 
zione i(Hloconccnlrantc. ormonogcnctica c ormonosccrctiva, 
anche tramite lo stimolo tircolropinico o delle immunoglo- 
bulino tircoslimolanli. 

A nostro avviso, in consonanza con altri autorevoli stu- 
diosi. l'esplorazione della funzione iodoconcentrante della t. 
c dell'attività iodofissatrice dei diversi distretti ghiandolari 
deve essere sistematicamente eseguila in ogni caso di forma- 
zione nodulare. non prescindendo dalfimpiego preferenziale 
del radioiodio. quale tracciante che specificamente consente 
di esplorare la funzione della ghiandola, valutando la sua 
elTicienza globale nclfcstrarre lo iodio dal torrente circola- 
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(oho e le distrettuali varìu7iom fun7jona]i ncH ambito del 
parenchima ghiandolare, estesamente disomogeneo sul pia- 
no morfofun/ionale. Inoltre, mediante la prova ilmamica dì 
sopprcsiume con Ti può essere esploralo il grado di dipen- 
denza dcirattività tiroidea, globale e distrettuale. daU'asse 
ipolalamo-iponsario Questa tradizionale meltHlologia. tut- 
tora valida quale parametro di cnH;icnz;i della pompa k>di- 
ca. consente di identificare le aree iperattivc st»sienule da 
noduli autonomi, non lircotropino-dipcndenti. diITcrenzian- 
dole dalle aree **caldc“. che riflettono zone di tessuto “iper- 
atiivo** tircotropino-dipcndcnie. 

Dosaggi ormonali nel siero 

Il livello ormonale oggi é determinato con metodologie non 
radioisotopiche e. segnatamente, assai sensibili procedure 
immunometnche echemiluminescenti. L'ormone totale rap- 
presenta sia la molecola iodolironinica legala alle plasma- 
proteine di traspcnto sia la fm/ione che circola libera, non 
legata dal vettore proteico. Pertanto, tenuto conio che le 
proteine ormonovcltrici (TBG. TTR. TBPA) pos.sono au- 
mentare o diminuire in condizioni fisiologiche, patologiche 
o farmacologiche, ai fini clinicn la quantificazione delta fra- 
zione libera rinetlc. con sufTicicntc affidabilità, lo stato fun- 
zionale tiroideo. Inoltre, la frazione dclformonc trìiodalo. 
circolante in forma libera, può non esprimere accuratamente 
il livello tessutale di T3. poiché la concentrazione locale di 
T3 negli organi bersaglio è determinata, prevalentemente, 
dalla conversione a loro livello di T4 in T3. creando un 
gradiente tessutOr plasma organo-specifico. Inoltre, si deve 
tener presente che in molteplici condizioni patologiche non 
tiroidee, in alcune situazioni fisiologiche e dietetiche o per 
effetto di alcuni farmaci, la T.3 é ridotta, mentre il suo ana- 
logo triiodato inverso, la rT3. meialx>licameiue inerte, au- 
menta. Si delinca cosi una sindrome da T3 bassa, che costi- 
tuisce un evento adatlativo. Pertanto la misurazione della 
rT.l circolante, in condizioni varie cxtratirokicc. assume ri- 
levante significato fisiopatotogico nella valutazione del me- 
tabolismo tiroxinko periferico (Andreoli. 2004). 

La tircoghhidina (Tg) secreta dalle normali cellule tiroi- 
dee é presente nel siero di soggetti normali in quantità mi- 
nime. valutabili con metodi radioimmunologici (RIA) o im- 
munometrici (IMA) assai sensibili. La sua concentrazione 
piasmatica (normale; 5-25 pg mi) aumenta specificamente 
in diverse condizioni patologiche, caratterizzate da ipcraiti- 
vità ghiandolare (mxlulo autonomo, gozzo piurinodularc 
tossico) o da alterazioni della struttura follicolare, che com- 
portino discontinuità della lamina epiteliale delimitante la 
cavità otricolarc (tiroidei) Pertanto, il suo dosaggio c di 
scarsa ulitilà diagnostica nel discriminare le lesioni mxlulari 
benigne da quelle maligne, mentre assume un ruolo diagno- 
stico assai significativo nel monitoraggio di pazienti liroidec- 
lomizz.iilj per carcinoma tiroideo. Al suo aumento, infatti, in 
pazienti terapeuticamente resi utircotici (sia mediante tiroi- 
dcclomia chirurgica sia mediante siderazione radiometahtv 
lica) va attribuito il valore di marker specifico di ripetizione 
metastatica e di progressione della malattia ncoplastica 
(Mazzaferri e! al., 2003). Il livello della tircoglobulina nel 
siero nnettc 3 parametri; a) la massa di tessuto tiroideo 
differenzialo (normale o tumorale): h) la presenza di altera- 
zioni tiroidee infiammatorie, iraumnlichc c post -chirurgiche; 
r) rentiià della stimolazione dei recettori lircoiropinicì. da 
parte del TSH endogeno, o di quello ricombinantc esogeno 
somministrato nei soggetti liroidectomi/zati, e in iratlamcn- 
lo iiroxinico a posi)logiu sostitutiva, oppure da parte (in 
corso di gravidanza) deirelevuta quantità di hCCi gravidica 
o (nella malattia di BasotJow) da parte delle immunoglobu- 
iinc lireostimolunti. 

Nonostante il dosaggio della Tg sia primariumeiue indi- 


cato quale marker, nei pazienti lirtiideciomizzaii, del tumore 
tiroideo difTcrcnziato. il test può essere di qualche utilità 
anche in alcune condizioni non ncoplastichc della t. Ad 
esempio, elevalo livello di Tg si riscontra nel gozzo plurino- 
dularc. soprattutto nelle forme con arce autonome, rinetten- 
do l'aumento della massa del tessuto tiroideo o lo stato 
tireotossico di diversa natura, compreso quello sostenuto 
da processi di autoimmunizzazionc o da necrosi flogistica. 
Si sottolinea che ruccuratez/a del dosaggio della Tg nella 
diagnosi e nel foUow-up del carcinoma tiroideo può compor- 
tare sia il vantaggio di non dover ricorrere alle dispendiose 
prcKcdure della diagno.stica per immagini sia. soprattutto, 
quello di cvitarc al paziente, con la so.spcnsionc del tratta- 
mento liroxinico. la fastidiosa condizione mixedematasa 
post-liroidcctomia. Infatti, con il protivcollo del trattamento 
del carcinoma differenziato, nel folUm -up del paziente iiroi- 
dcctomizzalo. il monitoraggio, in corso di trattamento tiro- 
xinico sostitutivo, con il dosaggio della tircoglobulina, so- 
prattutto dopo stimolazione con TSH ricombinanie, con- 
sente di dimostrare, anche quando le procedure diagnostiche 
per immagini risultino negative, la presenza di residui o il 
ricorrere della lesione ncoplastica. comprovati dairaumcnlo 
della Tg circolante (Pcllcgrili et al.. 2001; Torlontano et al., 
2(K)4; Paetni et ai. 2006). 

Sftmalazume am TSH umano hiosintetico. - La subunità 
P de! TSH è somministrala, ai pazienti liroidectomizzati e 
in corso di trattamento tiroxinico a posologia sostituiva, 
per innalzare la concentrazione ematica del TSH al fine di 
indurre i’altivaziunc di eventuale tessuto tiroideo, normale 
c carcinomatoso, residuato alla tiroidcctomia. c/o di me- 
tastasi locorcgionali o a distanza (Pellegriti. 200); Lu.stcr 
et a!.. 2005; Pacini et ai. 2006). Con la somministra/ionc 
giornaliera di 20-40 unità di TSH umano biosintetico, a 
pazienti con livelli di TSH bassi, a motivo dell'assunzione 
di ormone esogeno a posologia sostitutiva, viene stimolata 
la captazione tiroidea del radioiodio. che in analogia al- 
l'effetto del TSH endogeno aumenta con la sospensione 
(per 2-3 seliiniane) del trattamento liroxinico. La moleco- 
la tireoiropinica biosinietica, priva di qualsiasi effetto col- 
laterale. è assai utile nella preparazione al trattamento 
radiometabolico con radioiodio. previa congrua valutazio- 
ne sciniigratlca della capacità iodofissalnce dcU'alogeno 
marcalo, a livello del tessuto (umorale residuato alfinter- 
vcnlo chirurgico Mediante la stimolazione con il TSH 
ricombinantc umano viene, inoltre, valutata la capacità 
di concentrare il radioiodio da parte delle lesioni metasta- 
tiche. silenti in corso del trattamento .soppressivo post- 
chirurgico. consentendo così la meticolosa preparazione 
al trattamento ablativo, mediante somministrazione di do- 
si terapeutiche di iodio radioattivo. Queste devono essere 
adeguatamente calibrate, al fine di ottenere la siderazione 
metabolica del tessuto carcinomatoso metastatico, funzio- 
nalmente silente ad uno screening inadcgualo. cosi come 
di eventuali monconi di normale tessuto residuato alla 
ablazione chirurgica (Pacmi et ai, 2005; 2006; Robbms 
et ai. 2001; Schiumberger et ai. 2004). 

Va ricordalo che la clonazione, ad opera di Wondisford c 
collaboratori (W8K). del gene della subunità p del TSH ha 
costituito la base di partenza per la .sintesi di TSH umano, 
che può essere utilizzato in pazienti liroidectomizzati c in 
corso di irallamcnlo liroxinico. a congrua pc^sologia sosti- 
tutiva. Viene cosi evitata la necessità di sospendere la terapia 
ormonale, senza indurre la menomante condizione di ipoti- 
roidi.smo conclamato postchirurgia demolitiva, migliorando 
pertanto la qualità di vita del paziente tiroidcctomizzato in 
corso di adegualo trattamento liroxinico. a posologia sosti- 
tutiva. istituito sin dalle prime fasi posi-chirurgichc (Klain c 
Schiumberger. 2(X>4: Schrodcr et al.. 2006). 
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E-lsplorazionc dell'asM ipotftlamo-ipoftsarìo 

n sistema di controregola/ione centrale, che modula Passe 
ipi>ialamo-iponsi-tiroidc. può essere esploralo mediante il 
dosaggio basale del TSH plasmatico. c valutando la riserva 
tireoiropinica ipofisaria. con il te.u thnumU o ticl TRH. La 
conccnira?ione normale del TSH. misurata con metodo 
RIA. in condizioni basali è 0.5-5 pU mi. Con gli attuali 
melodi ultrasensibili si può discriminare la condizione culi- 
roidea. difTerenztandola da quella modicamente ipertiroidca 
o ipoiiroidea. Infatti, il do*ìaggia del TSH costituisce il più 
sensibile, specifico c pratico, metodo per ricont>sccrc una 
condizione di ipotiroidismo primitivo, anche nella sua 
espressione subcUnica. Ogni incremento, ancorché di mini- 
ma entità, del TSH piasmatico deve essere consideralo 
espressione del deprimersi del livello degli ormoni circolanti; 
il TSH subnormale o soppresso, associalo a valori di ormoni 
liberi ai limili alti della norma, induce a prospettare la pos- 
sibilità che la noduiarità sia caratterizzata da autonomia 
funzionale, delincandosi una condizione subclinica di tirco- 
tossicosi. Pertanto, al fine di un preliminare orientamento 
nosografteo della formazione nodularc. il tasso di TSH cir- 
colante. congiuntamente al livello della FT4 e della FT3, 
rappresentano i test più attendibili per la valutazione fun- 
zionale dello stato lirco-mciabolico. 

In alcune circostanze, caratterizzate da valori di TSH ai 
limiti della normalità, e .soprattutto con valori della T4 e T.3 
non concordanti, e in presenza di alcuni paradigmatici segni 
clinici, può essere utile la valutazione della rist^rva tireoiro- 
piniia, mediante il test di stimolazione con TRH. Questa 
prova dinamica di esplorazione della riserva lireotropinica 
si esegue iniettando per via venosa 200 pg di tireoliberina 
(che può essere somministrata anche per via orale o intra- 
muscolare o mediante infusione continua). A distanza di 15- 
30 min dalt'inoculazione endovena del TRH in singolo bolo, 
il livello del TSH ematico aumenta rapidamente, registran- 
dosi una cuspide, cui fa seguito il progressivo declino, nel- 
l'arco di circa 2 ore. 

Neiripertiroidismo. ancorché subclinico, la risposta è de- 
pressa o arsente, mentre neU'ipotiroidismo primario, anche 
nella sua espressione latente, la risposta é piuttosto vivace o 
esaltata, li rilievo clinico della concordanza dei valori dei 
test dinamici, volti a registrare le modificazjoni controrego- 
latoric deil'a^ ipotalamo-ipolisurio. correlati con il quadro 
dinico-mctabolico. conferma che l'ipofisi c Tavve ipotalamo- 
ipofisano sono da considerarsi i tessuti ‘periferici" più sen- 
sibili al variare della concentrazione sierica delle lodotironi- 
ne, rappresentando tale struttura neurocndvKrina il “vero, 
specifico, organo bersaglio" del mcss.iiggio ormonale ìihIoIì- 
roninico. 

Definizione deira&setto autoimmunitario 
Gli studi più recenti sulla caraiteri/za/ione della struttura, e 
delle correlale attività funzionali, sia de! TSH che del recet- 
tore del TSH. hanno consentilo di identificare c caratteriz- 
zare segmenti molecolari, sia della componente proteica che 
di quella carK^idratica; le diverse sequenze molecolari svol- 
gono distinti ruoli nella sintesi c nella bioalliviià della lireo- 
tropina. nonché ncirallivazionc del rcccllorc del TSH. cosi 
come nella ctearance metabolica deirormonc lircotropinico, 
Tali rilievi costituiscono elementi hiomolecolari che consen- 
tono di interpretare i meccanismi della traduzione del segna- 
le lircotropinico. a livello tiroideo ed cxlraiiroideo. È stalo, 
inoltre, comprovalo che l'interazione tra il TSH e il suo 
recettore può attivare più di una via elTettrìce del segnale 
tireolropinico. Si c. inoltre, precisalo che le immunoglobu- 
linc che si legano al recettore del TSH. evocando gli effetti 
metabolici c trofici della iropma ipofisaria. sono eterogenee. 


Sul piano clinico, gli anticorpi che svolgono cn’clli TSH- 
simili, che sono stati identificati di recente, devono essere 
valutali congiuntamente a quelli già da tempo noti; gli anti- 
corpi amitireogìobulinu e quelli antipcrossidasi. Nella pativ 
logia tiroidea a genesi autoimmune, gii anticorpi antitiroi- 
dei. che rillcttono il momento causale della malattia, sono 
da considerare quali marker umorali del danno tiroideo, che 
può comportare il fomiursi di lesioni ncHluiari. Il titolo anti- 
corpalc persistentemente elevato, con progressivo incremen- 
to. può essere consideralo quale elemento predittivo di evo- 
luzione ipoiiroidea. Ui titolazione degli anticorpi antimicro- 
somali (anti-M) tiroidei, abbinata o meno al contcmpviranco 
dosaggio radioimmunologico degli anticorpi antitircoglobu- 
lina (anii-Tg). ha in passato rappresentato il (est diagnostico 
più dilTuso per il riconoscimento della patologia autoimmu- 
ne della t.; ma, essendo la ttreoperossidasi (TK)) lo specifico 
antigene degli anticorpi untimicrosomah. oggi si dispone di 
mcu>di assai sensibili e specifici per la misurazione degli 
anticorpi anii-TPO. Tali metodi sostituiscono il dosaggio 
degli anticorpi anti-Tg. da riservare ad alcune condizioni 
(ad c*s.. la (iroidilc post-partum). onde valutare rantigene 
tircoglobulinico nel siero. L'clcvuto lasso di TPO. associato 
ad un livello di TSH ai limiti ahi (o superiori) della norma, 
autorizzano ad interpretare la noduiarità quale espressione 
della tireopatia di Hashimoto. In ogni evenienza deve essere 
sempre valutala ropportunilà di eseguire un esame citologi- 
co su campione tessutale, mediante ngoaspirazionc. ai fino di 
escludere un processo linfomaloso. 

In dcllniliva. si dispone oggi di un vasto arsenale di me- 
todologie diagnostiche che consentono, anche in fase precli- 
nica. il riconoscimento della patologia tiroidea e di identifi- 
care i mecvanismi patogcnctici auloimmuni delle varie forme 
di tircopalia nodularc. ad espressione sia ipcr- sia ipofunziw 
naie, sostenute da lesioni uni- o plurifcKali. 

l.a dtolugia agoaspirativa nella diagnostica del nodulo 

Con l avvento agli inizi degli anni *80 dello scorso secolo 
dell'era citologica, grazie al prelievo ambulatonale con ago 
sottile, si dispone oggi di una meuxlicu diagnostica presso- 
ché incruenta, che consente la valutazione diretta del sub- 
strato citologico che sottende alla frequente lesione nodularc 
della l. ( Andrcoli et ai, 1991 ). Tale indagine, di notevolissi- 
ma ac'curalczza diagnostica, soprattutto se eseguita median- 
te prelievo mirato, assistito dal monitoraggio cxogralico del- 
ia lesione da analizzare, offre il vantaggio di rappresentare 
una tecnica non invasiva c dal costo irrilevante, computato 
anche in termini di rapporto coslo-bcncficio (tab. X). È 
pertanto da privilegiare ncirarlicolazionc dciralgoritmo dia- 
gnostico del nodulo tiroideo. Va però puntualizzato che essa 
deve es.serc eseguita quale presidio routinario conclusivo 
dcU'i/i’r diagnostico per lo sireeninft delle lesioni nodulari. 
La proccHlura citologica, anche in ragione dello specifico 
quesito clinico posto dal rilievo di una tumefazione nodula- 
re. c infatti da considerare risolutiva al line di precisare il 
substrato citostrutUinile di una formazione nodularc, preli- 
minarmente definita sul piano morfofunzionalc. ormonale e 
immunologico, Questa meunlica rappresenta, quindi, un ir- 
rinunciubilc presidio diagnostico conclusivo per discrimina- 
re la lesione sicuramente benigna differenziandola da quella 
sieuramcnic (umorale, cd é assai afildubilc per impi^starc la 
più idonea condotta terapeutica, i) più spesso ad impronta 
conservativa, tenuto anche conto che la lesione tumorale è 
un'evenienza piuito.sto rara. 

Va sottolineato che il tiuadro vitoh'aico, ancorché analiti- 
camente descritto da esperti citologi, deve essere corretta- 
mente interpretato nel contesto di un rigoroso e circostan- 
ziato giudizio clinico. <mde adottare una razionale cataloga- 
zione diagnostica, quale afildabile prerequisito per imposia- 
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TAB. X. ACCI RATHZZA DIAGNOSTICA 
DELLA CITOLOGIA AGOASPIRATIVA CONVENZIONALE 
ED EC(Xa IDAI A fùa Dam te et a!., mfi 



ENA-C 

FNAB-E 


(n. - 522)* 

(n - 5.15)* 


Falsi negativi 

7 (2.3%) 

-1(1*/.) 

Sensibilità 

91.8% 

97,1% 

Sp^ificilà 

68.8% 

70.9"/« 

Accuratezza 

72,6% 

75.9% 

Valore predittivo positivo 

.36,7% 

44% 

Valore predittivo negativo 

97.7% 

98.4*0 


KNA*C • Agoas-pjra/ione convcn/ionale 
I NA-F. ■ Agoaspira/jot>c cvoguklala 

* I cumpioni madcguali non ;»ono stati mciusi nel calcolo degli 
indici di accurate<r/a diagnostica 


re i più adeguati provvedimenti terapeutici Ad esempio, il 
reperto di cellule di Hùrthlc non deve essere nccessariamcme 
considerato sospetto per la lesione ncoplasiica. cosi come la 
ricca ccllularitù. anche in presenza di strutture follicolari, 
non deve essere inquadrata nell arnhito de) paradigmatico 
quadro anodino della cosiddetta "proliferazione follicolare*' 
(V. sotto) da esplorare chirurgicamente. Pertanto va. ancora 
una volta, ribadito che l esamc citologico deve concludere il 
percorso diagnostico, clinico-scmeiologico, laboratorislico e 
strumentale. Al fine di poter correttamente interpretare il 
reperto cilosiruituralc. il substrato lesivo diomoKologico 
della nodularità. ancorché subccntimeirica. indipendente* 
mente dalla sua espressione funzionale deve essere inquadra- 
to nosograficamcnle. Il prelievo ecoguidato consente anche 
di dimostrare la presenza di lesione carcinomatosa “occul- 
ta”. cosi come di identificare linfonodi latcroccrvicali colo- 
nitrati da una lesione carcinomatosa, clinicamente silente a 
livello tiroideo (BaUich e LiVolsi. 2002). 

Peraltro, si deve tener conto che non sempre il quadro 
citologico offre elementi adeguali per una rigorosa discrimi- 
nazione delle lesioni benigne, difleren/iandole da quelle pa- 
radigmatiche del processo ncoplastico; tali aspetti morfo- 
sirutturali. eitologicumcntc non inquadrabili in definite for- 
mulazioni diagnostiche, sono da considerare "non diagm>- 
stici”. Mentre con il termine "proliferazione follicolare” si 
designano prelievi "neutri”, da catalogare nclLambito dei 
reperii per i quali il quadro citostrutturaic non autorizza a 
proporre una precisa definizione nosografica: con questa 
anodina terminologia si etichettano, infatti, quadri anato- 
mop;itologici di diversa natura, benigna nella stragrande 
maggioranza dei t*«isi <KS^'e). Si tenga conto che nelle restanti 
proliferazioni nodulari, ciiologieamcnte inserite in questo 
eterogeneo gruppo di alterazioni morfostrutiurali indetermi- 
nate. e annidato il 1 5% di lesioni Mcuramenie maligne. 
stc, peraltro, possono essere ha>nosciute nella maggior par- 
te dei casi, ricorrendo alle più attuali metodologie analitiche 
lieneiiitt-molecoluri (Bartolaz/i vi ai. 2(K)I; Sciacchitano et 
ai., 1994; 2006; Andreoli e Pontccorsi. 20(K)). La citologia 
agoaspirativa ceoguidata consente di ottenere una congrua 
quantità di materiale cellulare, idoneo per rcsecu/ione di 
queste sofisticale indagini, mirate alia caral(enzz;i/u)nc del 
patrimonio genetico di singole cellule, isiilaie da specifiche 
aree iperceliulan. costituite da stipiti ccliuian diversificali, 
alcuni dei quali potcnzialinenlc carcinomatosi. In particola- 
re. il ricorso a queste mnovalivc indagini gcnctico-molcco- 


lah oflre la possibilità di selezionare una lesione ipcrccllula* 
re. citulogicamente non catalogabile, ma classificata nella 
eterogenea popolazione della ciìsiddetta "proliferazione fol- 
licolare”. polenzjalmeme sostenuta da lesioni molecolari 
prccanccrosc Questa lesione, cilologicamente "neutra**, 
può essere caratterizzata nelle sue connotazioni neoplastiche 
mediante l'impiego di specifiche tecniche immunocitochimi- 
che e della PCR iPolymerase Chain Reaetion) (v.*; 
nonché della trascriptasi inversa (TR) (RT-PCR)t,BartoIazzi 
ei ai., 2001, Sciacchitano et ai., 1994; Schiacchitano e V«?c- 
chio. 2(K>4). Tali metodologie sono oggi utilizzate anche su 
singole cellule, isolate da preparati citologici e istologici, 
meiliante la tecnica strumentale di dissezione cellulare, de- 
nominata luiser Captare Sìicrudissection (LCM). I risultali 
sinora ottenuti con questa raffinata metodica lasciano intra- 
vedere le sue notevoli potenzialità applicative nello studio 
del patrimonio genetico delfetcrogenca proliferazione tirco- 
citica che caratteriz/a rcntilà unatomoclinica del nodulo 
tiroideo, ove ramilisi genetico-molecolare sia eseguila su 
materiale citologico prelevato, in maniera mirala ed ecoa.ssì- 
stita. da selezionate aree di proliferazione cellulare (Sciac- 
chiUno et ai.. 2tX>6) (tab. XI), 

È doveroso rialTemiarc che il reperto ecoguidato, anche se 
integrato dal quadro cito<>trutturulc. deve essere corretta- 
mente interpretalo nel contesto di un rigoroso e circostan- 
zialo giudizio clinico sui reperti semeiologici. laboratoristici 
e strumentali. Pertanto, non é più condivisibile Tanacroni- 
slico approccio sistematicamente demolitivo, basato esclu$«i- 
vamcnlc sull'equivoco reperto ecografico di "strutture pscu- 
donoduluri". talora cilologicamente catalogate nell arnhito 
delle cosiddette "proliferazioni follicolari”. È ormai com- 
provato che tali aspccifiehc immagini fornite dal s<^mognim- 
ma possono rinctlcrc rcsaspcrazionc della fisiologica diso- 
mogeneità strutturale, in corrispondenza di una circoscriltu 
zona di parenchima. Infatti, il tessuto tiroideo, grazie alla 
modulazione tireotropinica. va incontro a modificazioni 
anatomofunzionaii. più o meno vistose ed estese, nonché a 
variazioni volumetriche e funzionali dei singoli follicoli e o 
delle unità "lobulari” costituite dall aggregazionc di più fol- 
licoli (Andreoli e Sdacchilano, 2005). La fisiologica dlstìmo- 
gcncità del parenchima ghiandolare è ass4>dala a variazioni, 
più o meno spiccale, della cinetica inlraghiandolare dello 
iodio e delle susseguenti tappe ormonogcnctichc e ormono- 
sccrctivc. nonché a variazioni del letto vascolare, innescate 
da fattori molteplici, endogeni ed esogeni, di varia natura 
(umbicnialc. dietetica, fisiologica, farmacologica) Pertanto, 
deve essere tassativamente bandita dal lessico diagnostico la 
fuorviarne nomenclatura di ‘‘nodulo follicolare” adottata 
anche sulla ba.se di un asettico quadro citologico, caratlcnz- 
zato da fisiologiche variazioni morfofunzionati della strut- 
turi» colloidiKÌslica follicolare, che potrebbe indurre a pro- 
ptìrre incautamente un non necessario intervento "esplora- 
tivo". pur in assenza di qualsiasi atipia ciiostrulturule. Si 
tenga conto che le alterazioni citologiche delle lesioni tumo- 
rali sono paradigmiHiichc. e non equivocabili; segnatamente 
sono specifiche le alterazioni nucleari, proprie del tipico 

TAB. XI. NODI LO TIROIDEO: I.M.ML NOlSrOCHI.MK A 
E GENETICA MOLECOLARE 


Imovativf tecniche iinmunm itochmiche per ideniificare la lesione 
carcinomatosa nei noduli citologicamcnic non definibili (prolife- 
razione follicolare» 

Sothitcaie unuliM gcneiHt»’molnolari per caratierizzare l'assetto 
oncogenico ed il pottcrn di espressione genica dei cUkii tircocitici. 
nei quadri di "proliferazione follicolare'’, cilologicamente indeter- 
minata. ma potcn/iaimcnic ncopl.'iMica 
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carcinoma papillifcro e dciie sue insolite varianti (aspetto 
fusiforme, cromatina chiara, "a vetro smerigliato”, sidcatu- 
re, inclusioni, corpi psammomatosiK anche nel carcinoma 
follicolare sono riscontrubili peculiari elementi atipici (mi- 
crofoilicoli c nidi solidi di cellule follicolari, con nucleo scuro 
e citoplasma eosinolìlo; lireiKili dismorftci. disposti m fol- 
licoli irregolari) (B;il(Kh c LiVolsi. 20()2: LiVolsi. 1995). 

Va peraltro soiiolineato che il reperto di ricca celluiariià. anche 
in presenza di delincate strutture acinari. non dovrebbe essere cata- 
logato ncli'ambiio del composito gruppo di quadri citologici non 
diagnostici, clicheitati quale espressione di un'indeterminata ~prn- 
lirera/ione follicolare”, né tanto menu costituire un'allcra/ionc che 
esiga sistcmaticameme fesplora/ione chirurgica, in passato routma- 
namentc attuala anche sulla base di un'arca scintigraficamente 
“fredda”, considerata potenzialmente sospetta. Il reperto citologico 
di ìpcrccUutarUà. riscontrala nella maggior parte dei noduli *Trcd- 
(ir. in assenza di definite uitera/ioni ciiotogiche potcn/iaimente 
sospciie. in prima istanza deve essere interpretato dal medico avve- 
duto quale espressione presumibilmente irnuKcnte. riferibile a va- 
narioni slruilunili compensatone, sviluppate nciramhitodi priKCssi 
iperplasizzanti. propri delia lircopalia gozvigena nodulare. Questa 
patologia benigna é. infatti, caratteriz/ala dalfamplifica/jone della 
normale struttura follicolare, da diKumentare c\in il più rigoroM> 
rouUnano protocollo otodiagnosttco. integrato, se del caso, dalle 
più recenti, attendibili indagini biomotecoiari. su campioni tessutali 
citoaspiraiivi (Andreoli e Sciacchitano. 2005; Sciacchiluno ei al., 
2im\. 

.Nella nostra esperienza di oltre l.VtKK) lesioni m.xlulari. abbiamo 
allestito un sistema inrormali//alo di cisdifìca/ionc diagnostica dei 
quadri citologici tiroidei, classificati in 6 categorie: 

I prelievo inmleguaio. la quantità di materiale cellulare é de! 
lutto insufTiciente per esprimere un giudizio diagnostico (il più 
spesso tale reperto si riferisce a lesioni cistiche nccrolico-emorra- 
giche e o ad alterazioni colloido-cisiiche. proprie della iperpiasia 
gozzigena): 

2. campKvne u aruìmenie n llulure per Io più costituito da abbon- 
dante testone colloide, con ran tircociii. esenti da atipie; 

.V lesùme henigna-, iperplasia semplice, lesione colloide, pscudiKt- 
sti emorragica, iirotdile; 

4 ipeneliuianià. quadro da valutare nella sua evoluzione climco- 
scmetoiogica e da confermare, con un esame npeiulo. anche sulla 
base dei rilievi di semiologica clinica, laborulorìsiica c strumemate; 

5- proliferazione follicolare', si tratta di un quadro c*iu>logico “in- 
determinato”, costituito da eterogenee lesioni, il più spesso benigne, 
ma che può nferirsi arKhc a lesioni neoplastiche, queste sorui oggi 
discriminabiii con il ricorso alte più sofisticate indagini genetico- 
molecolari, eseguibili anche su singole cellule isolate da vetnni cito- 
logici e istologici; 

b. carcinoma primiiivo (papillifcro. follicolare, midollare. anapJa- 
siico) o xeuvìdario. 

Sulla scorta delia nostra vasta casistica, scqucn/iaimcntc 
analizjtatu neH'arco di oltre 25 anni, riteniamo che l’esame 
citologico, eseguito mediante prelievo mirato con ago sottile 
(I NA) cd ccoguidato. rappresenta un'indagine irrinunciabi- 
le da inserire nel routinario iter diagnostico, quale indispen- 
sabile sussidio prioritario, per la deftnì/ione delia natura del 
substrato lesivo del ncnlulo tiroideo, preliminarmente defi- 
nito nelle sue connotazioni clinico-semciotogiche. Infatti, 
questo esame: a) costituisce rinJagine più discriminante, 
essendo dotato di assai elevata attendibilità diagnostica, net- 
tamente superiore alle metodiche intdizionali. bioumorali c 
strumentali; h) sccondt> la nostra esperienza, dimostra una 
sensibilità del 93.5%. una specificità del 99,2% e un'accuru- 
iczjKi diagnostica complessiva del 9K,4%; r) ha formio, se- 
condo la nostra esperienza, reperti falsamente negativi solo 
nello 0,1% dei noduli chirurgicamente esplorati: </) riguardo 
alla proliferazione follicohre. nella nostra casistica, ha per- 
messo di riscontrare alla verifica istologica dt questa lesione, 
ciiologicamentc ''indeterminata”, il 15% di lesioni maligne 
(Buriola/zi et ai, 2001; Sciacchitano d ai. 2006). 


Come si è già rilevato nel precedente articolo di aggior- 
namento (V. TlRomi:**. coll. ••5764), il principale limite 
della citodiagnostica tiroidea é rappresentato dalia non di- 
sponibilità attuale di elementi citostrutturali specifici che 
consentano dt dìfleren/tare iu lesione ipcn.^llularc benigna 
(sostenuta da ipcrplusia follicolare o da adenoma follicolare) 
da quella maligna, propria del carcinoma follicolare, c aspc- 
cificamcntc classificate quale “proliferazione follicolare”, 
sostenute da alterazioni citologieamemc non diagnosticabili 
con le tradizionali mcti>do]ogie. 

Per la sua elevata ac*curalezza diagnostica, la FNA si 
dimostra, pertanto, una metodologia assai affidabile nella 
selezione chirurgica dei noduli sicuramente carcinomatosi, 
ciiologicamentc identificati, c di quelli ad elevato rischio di 
malignità, nducendo drasticamente il numero di interventi 
non necessari ed evitando il sistematico ricorso all’csplora- 
zionc diagnostica chirurgica, che implica il trattamento de- 
molitivo di minime alterazioni mxiulari del tutto innocenti. 

Va, infine, rilevalo che l'attuale disponibilità delle tec- 
niche di dissezione cellulare al la.ser consente di poter ca- 
ratterizzare il patrimonio genetico molecolare delle singole 
unità tireocitiche identificando, nelfumbiio della lesione 
nodulare. anche cloni celluluri dotati di propensione alla 
crescita ncoplastica. La icmpcsliva caratterizzazione dì 
tuli cloni potrà contribuire alla discriminazione delle le- 
sioni cellulari potenzialmente maligne, annidate in forma- 
zioni nodulan. ad oggi citologicamente non riconoscibili, 
per le quali potrà essere contemplata la rimozione profi- 
lattica (Sciacchitano et ai, 2006). 

QUADRI ANATOMOCLINICI DEI VARI ISTOTIPI 
DEL TUMORE TIROIDEO 

SOMMARIO 


riimorì epileiUli benigni (cxil. 403K). - Tumori epiteliali maligni (col. 
4tVWb: Premesse eliniui-evotutive. - Carcinoma papiltUero. - Carcino- 
ma mcideniale. - Carcinoma follicolare. 


Tumori epiteliali benigni 

Di solito si presentano quali noduli solitari, di forma sferoi- 
dale o ovalarc. delimitati da una ben definita capisula. La 
proliferazione tumorale benigna può essere innestata su tes- 
suto goz.zigeno. sede di alterazione iperplastica. similadeno- 
matosa. Sul piano fun/tonale tali strutture proliferanti risul- 
tano spesvo svincolate dal controllo tireotropinico c pertan- 
to sono definite “autonome”, cioè sganciale dal sistema cen- 
trale di conirorcgolazionc ncurocndocrina ipotalamo-ipoft- 
suria. 

Sul piano istologico V aiicnoma follUotare (figg. 5-6) può 
esprimersi con aspetti citostrutturali diversincati, talvolta 
coesistenti, ai quali peraltro non è da attribuire un signifi- 
cativo valore clinico: normofoiUcolare (semplice); maerofoì- 
hcolare (colloide), con follicoli ampi ben difTcrcnziali. che 
contengono abbondante colloide; microfoUkolare (fetale, ta- 
lora strutturato in formazioni tubulari), con follicoli piccoli, 
contenenti scarsa quantità di colloide; irahecolare wlitlo 
(embrionale), con colonne di cellule addensate, prive di 
strutture follicolari, poliedriche, spesso associate ad una va- 
sta rete di vasi sanguigni a parete sottile (Rcdman. 2006; van 
Stavercn et ai. 2006). 

Alla superficie di taglio ra.spello é vario, in rapporto alla 
ccllulantà. alla vascolarità e alla quantità di colloide, nonché 
in funzione della presenza o dclfasscnza di lesioni evolutive 
secondarie, quali alterazioni degenerative, emorragiche, fi- 
brotlchc. calcifichc. Pertanto, il tumore può apparire brunic- 
cio. tmnsiucentc. cremoso, opaco, con la presenza di stravasi 
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Fig. 5. NcoplaHia follicolare: follicoli rc^olan Mrar%iimentc ci>CNÌvt 
costituiti da lireiK'iti liexciiHMìie Jivmcinci Istologia adenoma fol- 
licolare 4 NKKì 2<N>Xl. 



Fig 6. NcoplaM.1 follicolare gcÌ-3 negativa Istologia; adenoma fol- 
licolare (PerossiddM UHiXi. 


emorragici, forma/ioni cistiche, tralci fibrosi e focolai calci- 
fici 

La principale vanume della prolifcra/ione adenomaiosica 
c rappresentala dalla forma ossifih, carallcrì//ala da nume- 
rose cellule ossifile. spesso con plciomorfismo nucleare ed 
evidenti nucleoli, che possono costituire l'unico istotipo del- 
la massa adenomatosa {udtnoma a ceUult’ iti Htirthle), cellule 
tipicamente ricche in miUKondri e contenenti abhimdanli 
quantità di strutture filamentose e di reticolo endoplasmico. 

Altre varianti di adenoma follicolare sono rappresentate 
da tumori a trfiuh' vhiaro, che devono essere difl'ercn/iati 
dalla variante dei carcinoma follicolare a cellule chiare, dal- 
fadenoma ptiratiroidco c da metastasi tiroidee del carcino- 
ma renale. A tale scopo sono assai utili le tecniche immu- 
noistiKhimiche allestite per il riconoscimento della tireoglo- 
bulma. Alcuni adenomi follicolari posstmo esibire strutture 
pseudoftapUlari. da diITcrcnziarc dalle papille, tipiche del car- 
cinoma papillifero. tenendo presente che la maggior parte 
degli adenomi follicolari si esprime con ipcrfun/ione tiroidea 
{aiii'noma tossico). In alcuni adenomi la prolifera/ione cel- 
lulare è più pronunciata e la citoarchilcttura e meni' rego- 
lare. delineandiisi un quadro talvolta definito adenoma ati- 
può. carattcn/Aito da ipcrcromasia. irregolarità nucleari, 
cellule fusate, isole squamose. In tale circostanza, ncli'ottica 
di differenziarlo dalla variante minimamente invasiva del 
carcinoma follicolare, deve essere escluso l'impegno della 
capsula e o l'invasione vascolare. 
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Tra le rarità vanno menzionati gli adenotipomi. co&liluiti 
sia da tessuto adiposo sia da cellule follicolari, pur potendosi 
osservare ocxasionalmente negli adenomi follicolari esigue 
quantità di stroma adipocilario. mentre il raro nscontro di 
trabccolc laliniz/ate deve essere attentamente analizzato, al 
fine di escludere il carcinoma papillifero e quello midollare. 

La proliferazione adenomatosa. del tutto asintomatica 
nelle sue fasi di sviluppo iniziale, può rappresentare un re- 
perto occasionale palpatorio oppure essere fortuitamente 
registrala nel corso di indagini ccogratlche. eseguite per vi- 
sualizzare strutture exiratiroidcc della regione cervicale. Può 
esordire con repentina tumefazione dolorosa, con fenomeni 
compressivi locali e con manifestazioni tireotossicosichc 
transitorie, nella non infrequente evenienza di un fenomeno 
degenerativo nccrolico-emorragico. che può dar luogo al 
formarsi di cisti o che può spontaneamente regredire. Sul 
piano funzionale circa il IU*d dei noduli autonomi si esprì- 
me. soprattutto quelli di dimensioni superiori ai 3 cm. con 
arce ipercaptanli. mentre la maggior parte degli adenomi 
risulta essere scimigraficamcntc ipocaptanlc. 

Tumori epiteliali maligni 
Fremesse cliiiieo-evoliitive 

11 carcinoma tiroideo differenziato può essere classificato, 
oltre che per le sue specifiche connotazioni isiopalologiche. 
anche sulla base del comportamento biologico c dell'evolu- 
zione clinica. Sotto questo aspetto l'istotipo papillitero, che 
si os.scrva in tutte le età. tende a metaslatizzarc ai linfonodi, 
mentre il carcinoma foUu ohre diflonde prevulenlemenlc per 
via ematica c si osserva in età più avanzala, in analogia alla 
forma indifferenziata, che di solito invade i tessuti locali In 
ogni evenienza va sottolinealo che le forme differenziale del 
carcinoma tiroideo, sia follicolare sia papillifero. sono da 
considerare tra le forme di proliferazione carcinomatosa 
più frequeniementc guaribili, se tempestivamente ricono- 
sciute e adeguatamente trattate. D’altronde, il carcinoma 
follicolare e quello papillifero. pur rappresentando due di- 
stinte entità analomopatologiche. qualora siano identificali 
quando il processo ncoplaslico e ancora confinato nella re- 
gione cerv icale, sono curulten/zati da aspetti clinici ed evo- 
lutivi. nonché prognostici, pressix'hc analoghi. Pertanto, tali 
analogie inducono u considerare sovrapponibili gli elementi 
fisioputologici c clmico-evolulivi. tenuto conto che l'approc- 
cio terapeutico per ambedue gii istotipi c pressoché Mnrap- 
ponibile. anche se deve essere sottolineato che le due princi- 
pali forme di tumore tiroideo si ditlcrcnziuno nei comporta- 
mento biologico e nella prognosi, cosi come comprovato 
dulia più elevata mortalità riscontrata per il carcinoma fol- 
licolare. 

Carcinoma papittifero 

Sul piano istologico la forma papiiliferu (figg. 7-8) rappre- 
senta la varietà più frequente del carcinoma tiroideo. È un 
tumore non capsulato, caralierizzato da uno speatìco aspet- 
to morfostrutiurale. papillare e follicolare. Le cellule epite- 
liali sonocarailerizzule da voluminosi nuclei, spesso sovrap- 
posti e Ncarvimenlc colorati, tipizzahili per i margini irrego- 
lari. l'aspclio “a vetro smerigliato", con profonde solcature 
longitudinali c presenza di pseudoinclusioni. derivanti da 
invaginazioni citoplasmatiche intranucleari Tali connota- 
zioni nucleari, non sempre presenti nella U>ro completezza, 
sono palognomonichc per la diagnosi citologica di carcino- 
ma piipillifcro. pur risultando il loro riscontro complessivo 
incostante (De Lcilis. 200b). La pillognomonica struttura 
papillifcra é costituita da un asse fibrovascolare (fig. 7) n- 
copcrto da uno strato di cellule tumorali, sovrapposte, di 
aspetto colonnare. 

Vipi-rplasia papilUirc. che può osservarsi nel gozzo tossici) 
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Kig 8. Carcinoma p;ipillifcro pseudoindusi iPapanicoIau 250X). 


e nello slruma linfomaloso. non deve essere confusa con la 
vera neoplasia papillare. 

Il tumore papillifero è plurifoeale nel 20-80% dei casi e 
risulta bilaterale in circa I 3 dei casi, per difTusione intra- 
ghiandolare. La lesione carcinomatosa diffonde per via lin- 
fatica. nelPambilo locorcgionale c. meno frequentemente, in 
sede polmonare. Le forme tumorali contraddistinte dalla 
struttura papilliferu e da quella follicolare hanno un com- 
portamento biologico tipico del pupillifcro e pertanto devo- 
no essere come tali classificate, eludendo la terminologia 
diagnostica equivoca di tumore misto papUlifero e follieolare. 
Nella metà circa dei tumori papilliferi sono riscontrabili 
strutture sferoidali, a lamine concentriche, cakifiche. deno- 
minate corpi p.’iammomuiosi (fig. 9) o eah iosferiti. che misu- 
rano fino a 70 |i di diametro e sono praticamente assenti 
nelle altre forme di tumori tiroidei. La presenza di tali corpi 
assume, pertanto, specifico significato diagnostico della le- 
sione maligna di tipo papiilifero. 

È da sottolineare che strutture busofile luminari intrafol- 
licolari. che talvolta appaiono anche calcificate, derivanti da 
alterazioni degenerative della colloide, possono riscontrarsi 
negli adenomi o nei carcinomi follicolari, soprattutto nei 
tumori ossifili. Ma queste strutture non devono essere con- 
fuse con i corpi psammomalosi che derivano da alterazioni 
degenerative nel contesto delle arborìz/azioni papillifere. 
proprie del carcinoma papillare. La presenza di foci calcillci 
può conferire al tessuto tumorale un aspetto sabbioso, men- 
tre l'aspetto cistico c spesso più evidente nelle metastasi 
linfonodali. 


Il carcinoma papillare prevale nettamente, al pari degli altri 
tipi di tumore tiroideo, nel sesso femminile con un rapporto F 
M 3: 1 . L'età media di comparsa di questo tumore è costituita 
dalla fascia compresa nella prima metà del 5 decennio, ma un 
numero considerevole di tumori pupilliferi si osserva al di sotto 
dei 40 anni. Va evidenziato che nell'infanzia e nel l'adolescenza 
la maggior parte dei tumori tiroidei è rappresentata dal tipo 
papillare (Danese e/ (i/.. 1997), 

Sul piano isioUinii O sono nconoscibili alcune varianti che. a mo- 
tivo delle loro pcculuinia nucleari, sono clasvificabili nell'ambiio del 
lipo papiilifero e sono qui di seguito descritte nelle loro specifiche 
propnelà. 

itu rocorcitumui papUiiferty. • Trattasi di lesione tumorale di di- 
mensioni infcnon a 1 cm, |^u frequentemente riscontrala in studi 
auiopiici nella t. accuratamente sezionala, quale reperto im iJeniule. 
neH'ambito di una meticolosa ncerca di ftM'i tumorali. Pur essendo 
queste formazioni talora assonate a metastasi linfonodali. la pro- 
gnosi è ottima e assai rare si>no le scgnalaziom di metastasi a di- 
stanza (Tan c Ghanh, 1997). 

yarioMc copsulata. - I! tumore, nonostante sia carallcnzzalo da 
accrescimcnio invasivo, può essere delimitato da una capsula fibro- 
sa. spessa c incompleta, o da una pseudocapsub. con nidi cellulari 
cancerosi che invadono il tessuto adiacente e che penetrano nei 
tessuti extratiroidci delia regione cervicale. Peraltro, tali forme c»- 
psubtc sono caratienzzate da prognosi più favorevole, rispetto a 
quella delle forme non capsulatc. anche se non sussistono obicttivi 
cnten morfologici che consentano di dilTercnziarc le forme associate 
a metastasi da quelle circoscritte alla ghiandola. 

Variame follicolare ■ Pur in as.senza di paradigmatiche siruiturc 
papillifere. questo tipo di tumore ncalca gii aspetti morfologici c il 
comportamento climco-evoluiivo propri del carcinoma papillare. 
Si>no formazioni quasi completamente costituite da fonicoli c. ove 
il prtKcsso ncoplastico sb circoscnllo, la differen/jazionc dal carci- 
noma follicolare o dalfadenoma follicolare può non essere agevole. 

t'aria/ue u lernuw/e iliffusa. - Forma rara, che si riscontra so- 
prattutto in soggetti giovani c che evolve con una prognosi in ge- 
nerale meno favorevole nspctio a quella del carcinoma papillare. R 
caraiienzzaia da un diffuso coinvolgimcnto di uno o di entrambi i 
lobi, con estesa sclcrolizza/ionc c abbondanti corpi psammomalosi 
immersi in isole di carcinoma papillare. 

l'urianie a cellule tmifile. • lln'cMgua percentuale di tumori, con 
b paradigmatica architettura del carcinoma papillare, è costituita 
esclusivamente da cellule ossifile I nuclei, pur non presentando le 
alterazioni tipicbc del carcinoma papiibrc. appaiono analoghi a 
quelli caratteristici di altri tumori ossifili. Inoltre, in tale variante 
carcinomatosa è dato osservare un tipico aspetto morfologico e un 
comportamento biologico propri del carcinoma papiilifero. 

Carcinoma incUleniale 

H uit tipo di tumore tiroideo che ha la forma e il comporta- 


44MI 4042 


Digitized by Google 


TiROIDF. 


mento biologico sovrapponibili a quelli de) carcinoma papil- 
lifero classico (Tan e Gharib. 1997». 

Carcinoma foUicolare 

Tumore epiteliale maligno, e caratterizzato microscopica' 
mente da difTcrenziazionc delle strutture follicolari, a vario 
contenuto di colloide, ma senza le peculiari alterazioni nu- 
cleari proprie del carcinoma papillifero. Occorre circa 3 vob 
te più frequentemente nelle donne che negli uomini ed c una 
patologia deiretà media e avanzata. Varia nelle dimensioni, 
da un diametro di I cm fino anche a 15 cm. Può assumere 
l'aspetto di nodulo singolo o di una massa di nixiuli con- 
glomerati. Come alterazione secondaria, si possono osserva- 
re una trasformazione cistica-cmorragica. fibrolica irregola- 
re e cuicificazioni. 

Istologicamente l'aspetto caratteristico tfigg 10-13) è 
rappresentato dalla dilTcrenziazionc in strutture follicola- 
ri. ma il grado di differenziazione varia considerevolmente 
anche in differenti parli dello stesso tumore, potendosi 
osservare quadri macrofollicolari embricali con quadri 
microfollicolari. Inoltre, parie del tumore può essere co- 
siiiuila da cellule poliedriche densamente ammassate e 
dispi)ste a Irabccola. Si possono osservare sia cellule di 
Mùrthle sia cellule chiare. La tendenza al formarsi di 
una capsula comporta l'invasione da parte di cellule can- 
cerose ad infiltrare il tessuto adiacente alla !.. i tessuti 
paratiroidci e i vasi intra- ed cxtraliroidei 



Pig 10. t.lcmcnli follicolari con marcale dismorfìe cilosirutturuli. 
Istologia: carcinoma follicolare (Papanicoiau 400X). 



)-ig. II. Neoplasia rolUcolare clemenii aiipici e infilirato granulo* 
ciurlo su fondo emalK'O biologia: carcinoma loIlKolare iPapani* 
coiau 2(K)X). 



Fig 12 Neoplasia rollicolarc follicoli irregolan costiiuiii da iirco> 
cui ipcrcromici con nucleolo evidente. Isioiogia: carcinoma follico- 
lare (Papanicolau .^OOX) 



Ftg. I.V Neoplasia follicolare Oal-.^ positiva Istologia: carcinoma 
follicolare (Pcri«ssidasi lOUX). 


L'aspetto morfologico dei carcinoma follicolare è assai 
variabile osservandosi quadri diversificati, da una struttura- 
zinne follicolare ben delincala, integrata da unità acinari 
contenenti colloide, alternala a strutture Mvlidc proliferanti. 
È assente qualsiasi aspetto di crescila papillare, il tumore c 
capsulato. c l'invasione della capsula e dei vasi rapprcseniu 
una delmita connotazione morfologica che autorizza la di- 
scriminazione tra l'adcnoma follicolare e il carcinoma. L'en- 
tità deH'invasione capsulaa* c vascolare consente di distin- 
guere due forme caratterizzate da una diversa previsione 
prognostica; la forma mimmamerne invasiva (cupsulala). c 
la forma twicsamenie invasiva. Il ptUU’rn di crescita può es- 
sere ampiamente variabile, da un quadro ben dirTercn/iato. 
con strutture microfollicolari, ad uno scarsamente differen- 
ziato. con arce solide c notevoli atipie cellulari. 

Un terzo gruppo di rari tumori follicolari è costituito dal 
atranimja insulare, una forma difl'erenziaia ma con prognosi 
mentì favorevole (Hassoun ef al.. 1997). 

Nel carcinoma follicolare la muliifocalità c l'impegno lin- 
fonodalc sono meno frequenti che nel carcinoma papillare c 
la disseminazione al polmone c allo scheletro ha luogo tra- 
mile dilTustone per via emulicu. soprattutto nelle forme este- 
samente invasive. 

Il carcinoma ntininumu-nfc mtauvu. in genere soliuno. è gn>ssi>- 
lanamenic cupsublo. spessii a slnittura M>lida. di aspetto carnosis c 
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comhtcme al taglio. Sul piano «tnitturak. istologicamente e citolo* 
gicamente non è discnininabile dali’adenoma (lahanii cmhnonale, 
fetale e atipica) c la diagnosi dinerenziale è esclusivamente formu- 
lata sulla ha»; deirmcquivocahik presenza di un processo di inva- 
sione vascolare ispesso con il formarsi di masse tumorali intrava- 
scolan, ricoperte da lamina endoieliale) c o di invasiviià di tutto lo 
spessore della capsula. 

Si soitobnca che la citologia agoaspiraliva non consente di discri- 
minare Tadenoma follicoiarc dal carcinoma minimamente invasivo, 
che può essere diagnosticato solo sulla base dcirinv^isione vascolare c 
capsula^ osservabile su prepuruti islologict (Amlrcoli et al.. 1991 ). 

La sopravvivenza del paziente con carcinoma foliicoiare minima- 
mente invasivo c condizionata dalla presenza o meno di invasione 
vascolare. 

Il canin*tma e.f/e.KinM’n/e rirru.orr> è caratlen/zato da difTusa in- 
vasione microscopica (soprattutto vascolare) c da estesa inritira/ùv 
ne del tessuto tiroideo adiacente. Spesso del lutto pnvo di capsula, si 
diffocKk anche ai contigui tessuti e.vtratiroidci. il delincarsi di tale 
quadro non pone, di solito, alcuna dilTicollà diagnostica, lenendo 
presente anche che le metastasi linfonodati sono del tutto rare, 
tranne che nella forma poco differenziata, quale quella insulart-. 
evenienza questa poicnziulmcme letale, soprattutto in età evolutiva 
(Hassoun ei ai.. 1997). 

Il cardnoma a t ellule Ji Hurthle. o fuHhotarc oasiOto t>d 
tarlo, rappresenta una variante citologica del carcinoma follicolare. 
È quasi lutalmcnic costituito du cellule ossifìle. La sua denomina- 
zione più corretta è. pertanto, quella di carcinoma follicolare ossiO- 
co: quella di carcinoma a celiale tli Hùrihic è obsoleta e quella di 
carcinoma ossiftlo c incompleta, poichc rossifilia di per se non è un 
criterio di malignità. 

Pariante a cellule chiare • Si tratta di un raro tumore che pre- 
senta analogie morfologiche ed evolutive con il tumore follicolare e 
che deve essere differenziato sia daH‘aJenoma tiroideo e paratiroi- 
deo. sia dai tumori mctastaiizzati a cellule chiare e particolarmenie 
dal carcinoma renale. 

CARCINOMA MIDOLLARE DELLA TIROIDE 
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Foffiw cliniche ed etiopatogenesi 

Si ricom>scono oggi diverse fonoc di carcinoma midollare 
della L (CMT) (Elisci et al.. 2004). Trattasi di varianti ana- 
tomoclinichc caraitcnrzatc da connotazioni biochimiche e 
gcncttco-molccolan peculiari. a.ssociate a manifestazioni cli> 
nichc particolari. La malattia è legata a mutazione di un 
singolo gene del cromo.soma IO. il proto-oncogene Ret. re- 
sponsabile delle diverse forme di carcinoma midollare (Ar- 
luri et ai. 2004). L'atlivazione del Ret mutato comporla la 
proliferazione anomala delle cellule C parafollicolarì c la 
formazione del tumore. 

Il carcinoma midollare, che costituisce circa il 3,5% di 
tutte le lesioni tumorali maligne della t., può manifestarsi 
come forme; 

.xporadica. la più comune (circa H0% dei casi), che si 
osserva il più spesso in età superiore ai 40 anni, di solito 
come lesione unilaterale; 

- familiare, usualmente bilaterale, più frequente in età 
giovanile, che si manifesta come tratto autosomico domi- 
nante. integrata nel quadro delle neoplasie endocrine multiple 
(MEN) (V. TIROIDI-.**. Agg. II. coll. **5771 e segg.). 

Grazie airincessunte progredire delle tecniche di biologia 
molecolare c staio possibile stabilire che le diverse mutazioni 
sono localizzate a livello dei diversi csoni del gene che codi- 
fica per le diverse porzioni del recettore, cioè la porzione 
cxlraccllularc (codificata dal gene II), mentre la porzione 
intracellulare è codificata da altri csoni. L'avvento deil'ana- 


lisi genetica del Rei consente di p<.)tcr disporre di un sussidio 
diagnostico discriminante, non solo per differenziare le for- 
me cfrctiivamcnlc sporadiche, ma anche per poter definire i 
diversi fenotipi delle mutazioni del Ret. la cui precisazione 
può offrire il vantaggio di svolgere il ruolo di valore predit- 
tivo attendibile, cosi come stabilito dal Consorzio Interna- 
zionale per le Mutazioni del Ret. Ad esempio, la mutazione 
del codone 634 può implicare la trasformazione di uno dei 
residui cistcinici extracellulari in tirosina o in argmina. E. 
infatti, la più frequente mutazione os.servata nelle famiglie 
italiane è risconoscibile a livello del codone 6.34. correlala 
strettamenie con il fcocromociloma; nel 98% delle MEN 2. 
e nel)'88®o dei pazienti con C'MTF. si sono riscontrale mu- 
tazioni germinali ncircsonc lOc 11 del gene Ret. nella .MEN 
2 neH'87*« dei casi, la mutazione interessa il codone 634 
dell'estmc 1 1 (Decker c PcactKk. 1997; De Lcllis. 2006). 

Le mutazioni possono essere di tipo germinale, responsabili 
delle forme familiari, trasmesse come carattere autosomico 
dominante, oppure possono essere presenti quali mutazioni 
clcrozigotichc. solo nel tessuto tumorale (mutazioni somati- 
che). non trasmissibili alla discendenza. Dairanalist genetica 
dei casi sporadici emerge che in alcune osservazioni può essere 
individuata la mutazione nel sangue periferico, suggerendo 
levento mutazionale a livello germinale. Si può presumere 
che si tratti di una mutazione a ba.s.sa penetranza, manifcslan- 
lesi solo in un esiguo numero di alTczioni (Arturi et ai. 2004). 

La mutazione del codone 918 appare essere correlata con 
la prognosi più sfavorevole, Nc consegue l'imperiosa esigen- 
za della diagnosi precoce, tenuto conto che. il più spesso, i) 
CMT sporadico c riconoscibile clinicamente solo negli ulti- 
mi stadi della progressione tumorale. Nella gestione dei casi 
sporadici c proponibile lo .screening mediante l'analisi gene- 
tica su citouspiralo tiroideo (Ru&so et ai, 1997). L'indivi- 
duazione del difetto genetico responsabile delle forme fami- 
liari di CMT c la possibilità di evidenziarne in maniera spe- 
cifica la presenza hanno dischiuso nuovi orizzonti alla dia- 
gnostica e al trattamento di queste severe forme di neoplasie. 

Algoritmo diagmwtìco 

Le analisi genetiche per identificare le mutazioni somatiche 
possono essere eseguite su campioni di DNA estratto dal 
tessuto tumorale, ottenuto mediante la rimozione chirurgi- 
ca. oppure da cellule prelevate mediante citoaspirazionc. 
cosi come da blocchetti di tessuto incluso in paralTina, Le 
mutazioni germinali possono essere evidenziate anche me- 
diante analisi del DNA ottenuto da linfomonociti del sangue 
periferico. In ambedue i casi il DNA prelevato viene ampli- 
ficato mediante PC'R {Polymerase Chain Reaclion) (v.*; 
V.**). utilizzando sonde oiigonudentidichc .specifiche li 
prodotto di PC'R può essere esaminato mediante analisi di 
restrizione con endonuclea.si specifiche (Andreoli c Ponte- 
corvi. 2000; Barlolazzi et ai, 2001). 

II riscontro di carcinoma midollare impone la ricerca di 
mutazioni a carico del proto-oncogene Ret, sia nel tessuto 
tumorale sia nel sangue periferico dei paziente, al fine di 
dirTcrcnziarc le forme sporadiche da quelle familiari. In pre- 
senza di mutazione germinale si può porre diagnosi di car- 
cinoma midollare di tipo familiare e, nei ca.sì caratteriz.zati 
da coinvoigimcnto di altre ghiandole endocrine, quella di 
neoplasia endocrina multipla (MEN). in quest'evenienza 
lo screening genetico deve essere esteso ai familiari dei sog- 
getti affetti, anche in assenza di segni clinici o umorali di 
malattia. I familiari che non siano portatori di mutazioni 
possono essere con.siderati sani c non devono essere sotto- 
posti ad ulteriori indagini genetiche o biochimiche, mentre 
nel familiari dei pazienti con forma familiare di carcinoma 
midollare, portatori di alterazione genetica, si impone il trat- 
tamento preventivo di tiroidcctomìa (v. sotto). 
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L'assenza di muta/ion«. &ia a livello tumorale sia a li\cllo 
periferico, o rindividuu/ione di mutazione somatica non 
consentono di escludere la forma familiare. Tuttavia, in tali 
circostan/e. quando l'analisi genetica abbia escluso la pre- 
senza di una mutazione germinale, la probabilità che possa 
trattarsi di una forma familiare c di circa il 2.5%. Peraltro, 
se l’assenza di mutazione germinalo si osserva in soggetto di 
clà supcriore a 40 anni, con anamnesi negativa per carcino- 
ma midollare, c si possa anche escludere la ipcrplasia delle 
cellule C. la probabilità c praticamente nulla. 

Il ncorso all'analist genetica nell’r/ir diagnostico del car- 
cinoma midollare consente rindividuazionc dei soggetti por- 
tatori del gene mutato e dei familiari a rischio, anche in 
assenza di segni clinici o biochimici di malattia. Inoltre, 
grazie allo .«rtrnmg genetico-molecolurc si può pervenire 
alla identifieazione di forme familiari misconoscàute. 

Peraltro, l'analisi genetica del protoHincogcnc Rvt. in p;i- 
zicnti con carcinoma midollare appiircnlcmcntc sporadico, 
ha consentito di identificare casi di CMT familiari, in un primo 
tempo classificati erroneamente come sporadici, c di individua- 
re precocemente i familiari a rischio, da sottoporre ad un otti- 
male protocollo diagnostico c terapeutico. Pertanto, dai rilievi 
clinico-epidcmiologici emerge i'opportunità di sottoporre ad 
analisi genetica del proto-oncogene Ret i familiari di tutti i 
pazienti alTctti da CM T apparentemente sporadico. 

In sintesi, lo st reening genetico di Rft rappresenta l'esame 
diagnostico più specifico e sensibile per ridcntificazione del 
carcinoma midollare familiare (C'MTF). La diagnosi geneti- 
ca offre il vantaggio deiridcniificuzionc precoce dei soggetti 
a rischio c l'indica/ionc terapeutica preventiva al trattamen- 
to chirurgico profilatlica. in fase prcdinica. Il carcinoma 
midollare unamncsticumenlc sporadico deve essere valutato 
su DNA tumorale per l'idcntificazioncccrta della sua natuni 
sporadica. In assenza di tessuto tumorale l’analisi va comun- 
que eseguila su DNA linfocitario. per idenitificare forme 
familiari misconosciute o forme th- novo della malattia. 

In conclusione, mutazioni germinali del proio-oncogéne 
Ri i costituiscono la base patogenctica del carcinoma midol- 
lare ereditario, isolalo o assivcialo alle sindromi MEN 2, e 
mutazioni somatiche dello stesso gene sono presenti in circa 
la metà dei tumori sporadici. 

Poiché nelle forme ereditarie la penetranza del carcinoma 
midollare c praticamente del 100%. ridcnlincazione dei por- 
tatori della mutazione germinale permette di intraprendere, 
in fase prcclinìca. procedure diagnostiche che possono com- 
portare la conscguente indicazione alla ablazione profilatti- 
ca della t. Lo .urtvning genetico di Ret ha. pertanto, sosti- 


tuito il tradizionale screening con la calciionina. volto alla 
ricerca, nei familiari a rìschio, del carcinoma midollare, an- 
che se il dosaggio della calciionina dopo stimolo con penta- 
gastrìna (v. tiroidk**. col. ••5773) ha ancora un ruolo ben 
preciso nella definizione del tempo più appropriato per ese- 
guire fintcrvcnlo di tiroidectomia, almeno nelle forme di 
carcinoma familiare isolato. 

Valutazioni prognostiche e orientamenti terapeutici 

Nclfimpostarc un razionale protocollo diagnostico c di mo- 
nitoraggio evolutivo c terapeutico del tumore tiroideo mi- 
dollare vanno aueniamcntc soppesati alcuni aspetti anato- 
moclintci (tab. XII). 

Va attentamente valutato il refrrio timifomopaiohgUo in- 
tegrato dal reperto obicllivo intraoperatorio. nel corso del- 
fcsplorazionc chirurgica volta a rilevare eventuali dissemi- 
nazioni metastatiche locorcgionali oppure a riconoscere lu 
pa*scnza del priKCsso tumorale localizzalo esclusivamente 
nella loggia tiroidea. 

Vanno determinati il livello della calciioninacqucWo dcU'<z«- 
ligene carcintHwhrionario (CEA) circolanti, dopo rinicrvento 
chirurgico. Se i'asporuzionc del tessuto tumorale è .stata com- 
pleta, e non si osservano meiasia.si. si registreranno valori mol- 
to bassi (oppure non misurabili) dei due parametn. In questo 
caso è verosimile che si sia conseguita una completa guurigicv 
ne. Ove i valori di calciionina e di C'RA persistano elevati, c 
presumibile ritenere che rintervento chirurgico non abbia con- 
sentito la rimozione totale del tessuto tumorale. 

Se il tumore non è sconfinato dalla loggia tiroidea si ha circa 
il 90*!i> di probabilità di guarigione completa. Se. invear. il 
tumore c diffuso ai linfonodi locorcgionali. l'asportazione della 
t. insieme ai linfonodi consente la guarigione, o quanto meno 
una lunga sopravvivenza, inoltre il 75% dei pazienti. In genere, 
quindi, l'asportazione totale della t. e dei linfonodi centrali del 
collo rappresenta il più efficace intervento terapeutico per il 
carcinoma midollare della i. Pertanto, il reperto operatorio c 
l’entità della rimozione de) carcinoma, nonché il livello di cal- 
citonina nel ptìsiiniervento. sono i fattori da valuuire nel for- 
mulare un razionale giudizio prognostico. In assenza di meta- 
sta.si linfomxlali(.stadi I e li), laprogmvsi a IOanniédcl I00*/o. 
e si rkiuL^ al 50% in presenza di linfonodi regionali positivi 
(stadio Uh. In caso di metastasi a distanza (stadio IVf la so- 
pravvivenza c limitata ad alcuni mesi. 

Il dostiggio della calciionina costituisce un valido marker 
per valutare la remissione o la ripresa della malattia: un 
livello elevato di calciionina. dopo la tiroidectomia. è indice 
della presenza di metastasi. Pertanto, andranno esplorati il 


TAB. XII. PRESKNTA/.IONF. C I.IMCA DEI. CAR( INOMA MIDOLLARE DELLA TIROIDE 


Lipo 

l^ilixrazbnr | 

FamìUarìlà 

Patologie associate 

Aggressività biologica 


Spv'radKM 

Lnilatenile 

NO 

Nessuna 

3 4 

MfcN 2A 

Bilaterale 

SÌ 

Fevvmniivltofna 

24- 

1 pcrparatiroidismo 

MEN 2B 

Bilaterale 

si 

l'cocromociioma 

44 

Neuroni mucosi 

G.inglioneuromatosi 

Fcnoiipi> canitierisiico 

( MTI 

Bilaterale 

si 

Nessuna 

1 + 


MEN ' neoplasu) cndivrin .1 multipb; C'MTF = carcinoma midollare familiare, 
l + - poco aggressivo; 4 - * mollo aggressivo. 
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fegato, il tessuto osiico. i polmoni e i linfonodi locorcgionali. 
Ecografia, ri&onan/a magnetteu, 'l AC. scintigrafia ossea, 
sono tutte metodiche diagnostiche utili/yate nel folltm-up 
dei pazienti con elevati livelli postopcralon di calcitonina. 
Talvolta, il tessuto metastatico pu<S essere localizzato soltan- 
to con il cateterismo selettivo, misurando il gradiente della 
calcitonina dopo test di limolo con pcntaga.stnna. 

Non esiste un consenso unanime suH’inierv emo profilattico 
in familiari di maiali di carcinoma midoibree tale discordanti 
e Ic^la anche al tipo di malattia del genitore; in presenza di 
malattia tipo MEN 2B. deve essere eseguita la liroidectomia al 
più presto poMibile (entro il 1 anno di vita), perchè la malattia 
è mollo aggrevsivu: in caso di MF-N 2A. la liroidectomia va 
pianificata entro il 5 anno di vita: se si tratta di una forma 
familiare (CMTK). caratterizzata dal carcimima midollare del- 
la l quale patologia unica, rintcrvento chirurgico può essere 
eseguito più tardivamente. 

li trattamento di scelta del carcinoma midollare della t. e 
rappresentalo dalia tiroulcciomia totale, integrata da disse- 
zione dei linfoncHii prctrachcali e caroiidogiugularì. La ti- 
roidcctomia allargata è motivala dal riscontro di metastasi 
linfonodali. presenti nel 60-H0^ó dei casi. 

Nonostante negli ultimi anni la tempia chirurgica allar- 
gala sia stata attuala sempre più esicvimente. la completa 
normalizzazione dei valori di cakitoninu nel decorso post- 
operatorio si osserva soltanto nel 20-4()% dei casi. Radio- 
terapia e chemioterapia sono generalmente ineflìcaci. 

Va -Mmolinealo che la presenza di mutazione somatica a 
livello del codone 9IK si asstK'crcbbe ad un CMT più aggres- 
sivo. un dato che. rilevato in fase prcintcrvcnlo. potrebbe 
indirizzare il chirurgo verso una liroidectomia più radicate. 
Inoltre, in caso di MEN2 è necessario stabilire se il paziente 
sia un’etto anche da feocromixilomu. nel qual caso rinlcr- 
vcnlo di surrcneclomia deve precedere quello sulla l. Un 
qualunque intervento chirurgico, eseguito su un paziente 
portatore di fcocromiKÌtoma misconosciuto, costituisce un 
potenziale rischio letale. 

II riscontro di mutazione germinale in paziente con CMT. 
indice di una forma familiare di CMT. imp<ìnc rcsicnsionc 
dclfanulisi genetica a tulli i familiari del paziente. I consan- 
guinei negativi per la stessa muluzione non necessitano di 
alcun ulteriore test diagno.siico, mentre quelli positivi, anche 
se clinicamente s«ini, devono essere sottoposti ad inienento 
terapeutico o profilattico. 

Per quanto riguarda la liroUhuionùa profìlatiica. recenti 
indicazioni di Autori statunitensi sono improntate ad un 
approccio precoce e differenzialo sulla base della identifica- 
zione della forma familiare e del tipo di mutazione (tab. 
XIII). Si ribadisce che: 

in presenza di MEN 2A viene suggerito rintcrvento 
chirurgico entro i 5 anni di vita, perché questa é l'età più 
preciK'c in cui sono state identificale delle metastasi; 

per I M.>ggclti con MEN 2B si impone rintervcnlo entro 
il I anno di vita, perche il CMT e assai aggressivo e le 
metastasi sono precoci: 

nel caso di CMTF si esegue un intervento profilattico 
prcciM.'C se le mutazioni .sono localizzate ai emioni IO e 1 1; 
mentre, se e coinvolto Tesone 14. e indicalo il test annuale 
alla pcnlagaslrina. considerato che in tal caso 11 CMT ha 
una comparsa tardiva e una prognosi buona. 

IL CARCINOMA TIROIDEO IN ETÀ EVOLUTIVA 

SOMMARIO 


Profilo storico. EpMcmioiogbi (col. 4050). - Quidro clialco (eoi. 
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Profilo storico. Epidemiologia 

Il primo caso di carcinoma delia t. nelTetà evolutiva è .stato 
descritto nel 1902. Nel 1951 è stato rubricato il primo casv> 
di carcinoma midollare. DalTanalisi della Ictlcralura emerge 
che circa il 10% dei carcinomi tiroidei si manifesta in età 
inferiore a 21 anni: e ncITinfanzia tale neoplasia costituisce 
Ti-l.S”» di tutti i tumori di questa età e il S.7% dei tumori 
del collo, essendo stato riportato anche I caso di carcinoma 
tiroideo in un bambino di 4 mesi (Danese e/ ut.. 1997). 

Il carcinoma tiroideo ncITinfanzìa e nelTadolcscenza e 
stalo inizialmente considerato un'cvenien/^i piuttosto rara, 
tantoché Winshipl 1951) aveva raccxdlo solo 9.1 casi descrit- 
ti nella letteratura mondiale. Lo stesso Autore, tuttavia, 
riferì (1970) una casistica di 87K carcinomi in età evolutiva. 
La malattia prevaleva nettamente nel ses.so femminile (60*o) 
e il 76®* dei pazienti risultava essere stato esposto a radia- 
zioni in un periodo, umecedente alla diagnosi, variabile da 
1.5 a 14 anni. In questa serie, che costituisce il primo registro 
del carcinoma tiroideo nelTinfanzia. è dato osservare la pre- 
senza di tutti gli isiotipi delTadulto. ma emerge il nello pre- 
valere delle forme dinercnziatc Tali rilievi sono stali reite- 
ratamente comprovati nelle diverse casistiche successive. La 
forma indifTcrcnziata è rara. 

I nostri dati, su una popolazione di 260 carcinomi ener- 
vali in età evolutiva, confermano la prevalenza nel sesso 
femminile, con un rapporto F M = 1.9 I: prevalgono net- 
tamente le forme differenziate (85% papillifero e follicolare). 
Il rappeìrio E M, in funzione dell istoiipo. si inverte per il 
carcinoma unaplastico (Danese ei ut., 1997). 

Quadro clinico 

Anche in età evolutiva il tumore tiroideo ha. nella maggio- 
ranza dei casi, un esordio dei tutto aspecifico. manifestan- 
dosi come tumefazione circoscritta o dilTusa della ghiandola, 
talora con adenopatia della regione cervicale. Raramente la 
prima manifestazione è rappresentata da metastasi a distan- 
za, polmonari od ossee, non sempre essendo riconosenhile. 
anche ad un allento esame clinico, il fiKotaio primitivo in- 
iraghiandolarc. talora non discriminabilc alla mapp;i scinti- 
grafica. In alcuni casi, tuttavia, il quadro ccografico può 
rivelare aree tessutali a diversa densità, tali da indurre ad 
esplorare i momenti di tali irregolarità organospccifichc. 
possibili per quanto rare espressioni di proliferazione neo- 
formativa. 

In circa tre quarti dei pazienti, il carcinoma si evidenzia 
come un nodulo tiroideo di variabile volume, asintomaiico, 
talvolta a consistenza aumentala Spesso il nodulo si associa 
ad adenopatia latcroccrvicalc o sopradavcarc. 

Nella vasta casistica di Winship. Tesordio con metastasi 
polmonari, che talora può essere erroneamente interpretalo 
come quadro miliarico o istoplasmosico. e stalo riscontralo 
ne) 14.4®/# dei casi, alla prima osservazione clinica, e nel 5*/* 
nel successivo decorso evolutivo (Winship e Rosvoll. 1970). 

Sul piano clinico, dunque, assume particolare rilevanza il 
riscontro di una nixlularilà tiroidea, per lo più asiniomatica. 
Questo repicrto. talora occasionale, considerata la relativa 
rarità della patologia tumorale, impone un rigoroso iter dia- 
gnostico che con.senta di discriminare le lesioni benigne di 
frequente riscontro (1%) da quelle pv>tcn/ialmenlc o sicura- 
mente maligne, che costituiscono al contrario una rara eve- 
nienza (0.004®/#). Il nodulo benigno è sostenuto da molte- 
plici lesioni (infiammatone, degenerative, infiltralive. net>- 
fonnative) e alla mappa scintigrafica si riilcuc in un'arca 
di ridotta attività iodofissalrìcc. Questa in passato veniva 
dogmaticamente considerata come sospetta di annidare 
una lesione ncoplastica. In realtà, l'attuale esperienza auUv 
nzza a non legittimare tale obsoleta interpretazione che im- 
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TAB, \in. ETÀ CONSIGLIATA PER FUSECI IRE LA TIROIDECTOMIA PROHI-AITK A NEI PAZIENTI PORTATOHl 
DELLE NU TAZIONI DEL PR0T0-0NC<H;ÈNE ft£T IN RAPPORTO AL RISC HIO DI SVILI PPARE LA MALATTIA 


tiruppo 

Riscliio 

Mutarioai 

Età deiriiitenrcnto 





1 

Basso 

609, 768. 790 
791, K04. K9I 

Dopo posilivizzazione <kl test alla pcntagiisirina e comunque non prima 
dei IO anni di vita 

2 

Alio 

611,618, 620. 6.34 

Entro il 5 anno di vita 

3 

Elevato 

«8.3. 918. 922 

Entro il 1 anno di vita 


plicjva un appriKcio sistcmaticamcme aggressivo Ud nt>Uu- 
ìo freddo. Infatti, adottando fin dal 198! un //fr diagnostico 
incentrato sulla definizione citologica del nodulo tiroideo, su 
una popolazione generale di 5126 noduli abbiamo riscontra' 
lo il 90% di lesioni sicuramente benigne, rilievo che confer- 
ma la rarità dei carcinoma tiroideo, pari al 2.2% dei noduli 
tiroidei sequenzialmente esaminali, in pazienti di tutte le età 
(Andreoli et al.. 1999). A conferma, poi. delLaffidabilità 
diagnostica della citologia aspirativa (v. sopra) va sottoli- 
neato che, mediante il ricorso ai prelievo ecoguidalo. au- 
menta la sensibilità di questa metodica, fino a consentire 
di riconoscere anche lesioni occulte (0,8-1, 5%). Peraltro, la 
recente applica/ione del test della galectina-3 consente di 
discriminare, ncirambito dclk lesioni etichettate con l’ano- 
dina definizione di “proliferazione follicolare'*, i quadri ci- 
tologici sostenuti da lesioni maligne, difrerenziandolc da 
quelle benigne, negative a questo specifico marker tumorale 
(Andreoli e Pontecorvi. 2000; Andreoli e Sciacchitano. 2005, 
Sciacchitano et al.. 2006). 

Nonostante le legittime riserse suirintcrprciazionc dei ri- 
lievi scintigrafici ed ecografici. e opportuno ancora una vol- 
ta sottolineare che la lesione tumorale il più spesso si espri- 
me con un’area scintigraficamcnle ipocapiante (90^ó) e con 
un’immugine ecografica di lesione solida-disomogcnca 
(65Vo). pur potendosi osservare lesioni tumorali minime, 
definite “microcarcinomi", annidate m lesioni iso- o iper- 
captanti e o a struttura mista o cistica, talvolta caratterizza- 
te anche da disseminazioni linfonodali ccograficumentc rilc- 
vabili (fto et al.., 2(KM). 

Dairinsicmc dei dati della letteratura emerge che il oirci- 
noma tiroideo ncH’clà evolutiva, rispetto al carcinoma del- 
ladulto. si manifesta all’cscìrdio con un più sc\'cro impegno 
clinico, essendo caratterizzalo, nel 75% (in mwlia) dei casi, 
da iniziali metastasi linfonodali che nel 7.8% dei casi rap- 
presentano runico riscontro clinico. 

II canìnoma insulare, neirclà evolutiva, e un’evenienza 
pi>tenzialmente letale, caratterizzata da nidi t'cllulari solidi 
as.similubili alla in.tulae pancreatiche, ma che producono ti- 
rcoglobulina. Spes.M> è clas-sificato tra le varianti del carci- 
noma follicolare, mentre è da catalogare quale entità sepa- 
rala. derivante daircpiielio tireodtico. Trattasi di una neo- 
plasia insolitamente voluminosa, a carattere invasivo, che 
supera la capsula e dilTonde nei vasi ematici del tessuto 
tumorale. Rispetto al carcinoma papillifcro si presenta in 
età più inoltrata, di dimensioni superiori, con metastasi cer- 
vicali meno frequenti, ma con dis.semma/ioni a distanza più 
frequenti (25% rispetto a 8%). 

Per quanto attiene al carcinoma rniJollare in età evolutiva, 
nella sua espressione geneticamente determinata esso può 
manifestarsi con aspetti peculiari, quali hahitu.s marfanoidc. 
oppure neurmoml mucosi delle labbra o della lingua, oltre 
alla presenza di noduli tiroidei, associati o meno ad adeno- 
palia o ad altre manifestazioni tipiche delle sindromi polien- 
diK'rìnc. La diarrea, spesso a carattere acquoso, oltre a poter 
essere espressione di un'eventuale disseminazione melastaii- 
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ca. può rappresentare l'esordio clinico della malattia tumo- 
rale. Tale sintomo, talora dominante, è da ascrivere allo 
stimolo, pcrislaliico e secretivo, esercitato dalla caldtonina 
a livello del tratto distale dell’ileo. 

In ultima analisi, anche in età evolutiva la diagnosi clinica 
dei carcinoma della t. e affidata alla caratterizzazione cito- 
logica. sia del nodulo tiroideo sia delle metastasi linfonodali. 
riservando a tutti gli altri elementi, clinico-semciologici e 
strumentali, il valore di uno screening preliminarnienie 
orientativo. 

La selezione chirurgica deve essere incentrala sulla dia- 
gno.si citologica di lesione sicuramente maligna o pt^ten/ial- 
menle tumorale. Deve, peraltro, essere bandito il concetto di 
considerare potenzialmente “Msspeua” una formazione no- 
dulare. ccograficamcntc registrata, .solo sulla Nise di una 
aspecifica vascolarìià endolesionate. spesso inopportuna- 
mente enfatizzala quale specifico marker di una potenziale 
proliferazione maligna ma che deve essere cilologicamcntc 
comprovala (Baloch e LiVolsi. 2002). 

Orientamenti terapeutici 

Per quanto attiene alla terapia del carcinoma tiroideo nel- 
l'età evolutiva, ancora oggi sussistono opinioni divergenti, 
sia in merito airesten.sionc della chirurgia ablativa. e aH'in- 
dicazione per il trattamento integrativo radiometabolico, sia 
suirefficacia del trattamento soppressivo nel controllare la 
crescila tumorale (Biondi et al., 2005). Si rileva, infatti, che 
la liroidectomia totale e eseguita con una percentuale varia- 
bile dal 20% al 93% dei casi e il trattamento post -chirurgico 
con ‘'‘l è somministrato in una pcrccnlualc variabile del 2® o 
ai 66% dei casi (Drall et al., 2005). Tali divergenze riflettono 
analoghe controversie in merito al trattamento, più o meno 
conservativo, del carcinoma dell’adulto. La non uniformità 
dcirindirizzo terapeutico deve essere interpretata alla luce 
della variabilità delle casistiche (costituite in genere da una 
popolazione non numerosa di lesioni tumorali) e dcITevolu- 
zionc del tumore tiroideo differenzialo che. nonostante le 
frequenti dilTusioni metastatiche, comporta per lo più un'e- 
levata sopravvivenza a lungo termine, pur osservandosi spo- 
radici casi ad andamento più aggressivo e talora telale. Que- 
ste osservazioni clinico-evolutive rendono ragione di ap- 
pntcci terapeutici assai divergenti. Peraltro, di recente la 
comunità emltKrinologica europea ha elaboralo delle lince 
guida per il iraiiamento del carcinoma dcircpilclio follico- 
lare tiroideo (Fucini et al.. 2005; 2006). 

Gli argomenti addotti a sostegno della tiroUiectonua tota- 
le. integrata o meno da resezione Unfonodalc più o meno 
estesa, sono essenzialmente incentrati sul frequente riscontro 
di lesioni mullifocali, di dimensioni anche minime, soprat- 
tutto se bilaterali. Inoltre, l’abluzione totale è motivala dalla 
necessità di facilitare il trattamento radiomctabolico posto- 
peratorio. Per converso i fautori di un trattamento più con- 
servativo obiettano che non e dimostrato che la lesione muU 
tifocalc esprima la genesi plurifocalc della malattia; essa 
potrebbe essere dovuta a una n>etastasi iniratiroidca della 
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lesione lumorak* prìmiliva. Inolia' (Ha> al., 1998), Tap- 
priKcio conservativo e confortato dai rilievi dimostranti che 
la presenza di foci microscopici mullipli non implica neces- 
sariamente il prodursi di una ocidiva clinica. F. infatti, m>- 
nostante il coinvolgimenio multifiK'ale sia presente in una 
percentuale variabile dal 30*o ai 50"® dei casi di caainoma 
papillifero. e stato osservato che la lobcctomia comporta 
una recidiva controlateralc solo nel 5.8°® dei casi. Il tratta- 
mento conservativo appare anche giustificato dal frequente 
riscontro di "carcinoma occulto” che. in numerose casistiche 
autoptichc. è stalo osservato in soggetti deceduti per altre 
cause, confermandosi cosi la scarsa rilevanza clinica di fo- 
colai, anche multipli, di lesioni carcinomatose di esigue di- 
mensioni. 

Infine, c da sottolineare che. soprattutto per il carcinoma 
follicolare, per lo più a liKaliz/azione unifocalc. c in assenza 
di lesioni tumorali nel lobo controlateralc. appare giustifì- 
cata la liroiJcctomia pariialc. Peraltro, i rilievi dimostranti la 
variabilità della recidiva controlaterale, nel senso che essa 
può pnxiursi indipendentemente dui tipo dì imerveiiio. in- 
ducono a considerare la neccsMtà di un trattanvento diversi- 
ficato che tenga conto, anche nelfetà evolutiva, dei diversi 
parametri clinici c semeiologjci. considerando i vari aspetti 
alativi alla dimensione della lesione iniziale nonché alla sua 
estensione e disseminazione metastatica (.Andrcoli. 2004). 
Pertanto, c oggi proponibile un protocollo terapeutico che 
contempli la demolizione conservativa (lobcctomia) da riser- 
vare alle lesioni confinate alia l. e di dimensioni inferiori a 2 
cm. esenti da metastasi linfonodalt; mentre per le le.sioni più 
estese, o multifiK'ali. con metastasi linfonoduli omo- e o 
conirolaterali. o con metastasi a distanza, appare legittimata 
la tiroidectomia totale, integrala dalla iinfoadenectomia re- 
gionale. Solo di rado si impone un intervento ampiamente 
demolitivo e mutilante, qimlc rintervcnio radicale di disse- 
zione del collo, sia pure nella sua forma modificala, giusti- 
ficata dalla presenza di metastasi linfonodalt invasive. Con- 
siderando Tistoiipo. la tiroidcctomia totale va riservata al 
carcinoma papillifero unifocale di dimensioni >2.5 cm. a 
quello pluriftK'ale. e in prcsenzii di infiltrazioni capsularì e 
di metastasi. Per il carcinoma follicolare tale trattamento 
demolitivo va istituito in presenza di lesioni angioinvasive 
Mentre, senza angioinvasività. cosi come per il pii- 
piilifcro unifiKalc. inferiore a 2.5 cm. senza infiltrazione 
capsularc e con scarsa diffusione melaslalica. la tiroidccto- 
mia parziale può costituire un trattamento adegualo. 

È da rilevare che ncllctà evolutiva è frequente la presenza 
di metastasi p<ìlmonari al momento delta diagnosi c che. 
pertanto, in quest'evenienza, trova la sua specifica indica- 
zione la tiroidectomiu loiale. integrata dalia terapia radio- 
metabolica. Quesl'ullima deve essere cleilivamente sommi- 
nistrata, in presenza vii tessuto tiroidet» residuo, o di lesione 
recidivante, cosi come in presenza dì metastasi ivxUx;apianti. 
in sede locorcgionalc eoa distanza, in prevalenza Kxalizza- 
tc in sede polmonare c ossea. 
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DEFINIZIONE E CI.ASSIFIC AZIONE 
Con il icrminc gencricx) di tiroiditi [I.J si designano variegati 
quadri, clinici e morfofunzionali. di tircopaliccarat(cri//:itcda 
un subsirtilo a prevalente impronta infiammatoria, a decorso 
aculo o cronicamente perpeluaniesi. sostenute da momenti 
etiopatogcnctici diversificati- Tali cniilàanatomo-cliniche pos- 
sono essere innescate da molteplici fatlori: agenti batterici, 
delincandosi in tal caso il quadro della t. ucuUt suppurativa 
(oggi assai rara); fattori virali, responsabili della t. acuta non 
suppurativa. dcscriUa da De Quervain; piacessi di autoinimu- 
nÌ7/arionc. come nella maialila di Hashimolo; agenli causali 
imprecisati, come nella cosiddcita l.di Ricdcl.canillerizzuta da 
priKcssi nbroscieroti7/anli a carattere invasivo. 

Consideralo il variegato intervento dei molteplici momen- 
ti etiopatogcnctici c il polimorfismo del substrato unatomo- 
patologico. nonché la variabilità dcll'cspressiviià clinico- 
funzionale. si presenta lult'altro che agevole Tinquadramen- 
to nosografico dt queste tircopaiic. I diversi criteri adottati 
risentono, infuni, di questi fattori limitanti. 

Se si considera il criterio ctiohgico, si po.ssono distinguere 
entità nosografichc ad ctiologiu definita, causate da momen- 
ti infettivi, esposì/ionc ad agenti radianti, cause ialrogcnt- 
chc. eventi traumatici, e ullrc I. in cui il t'atlore etiologico 
non appare chiaramente individualo, come la forma di I>c 
Quervain. la malattia di Hashimoto c quella di Ricdel. 

Per una classificazione vlmico-vvolutiva, appare razionale 
una catalogazione tomposita che consenta di correlare le 
connotazioni anatomo-clinichc con le varie fasi evolutive 
delle manifcslazioni cliniche della malattia. Adottando tale 
criterio, anche sulla base delie modalità di insorgenza c in 
ragione delle intensità della sintomatologia c dei correlati 
reperti clinico-laboratorislici, tenuto altresì conto dell'inten- 
sità dei sintomi e dei segni, nonché delia durala della malat- 
tia. le diverse varianti delle l. possono esscn: catalogate in 
acuir, .uihaculr e crottic/tr. 

IX‘l tutto fuorviante è da considerare la clas^àficazionc delle 
l. sulla ba.se deUV.^prmiVwc funzionale. Infatti, sebbene es.se il 
più spesso decorrano in una condizione cutiroidca, in tutte le 
forme di t. possono delincarsi variaziom più o meno spiccale 
dello stato funzionale della tiroide. Tali manifestazioni semcii>- 
logicamente rilevabili possono (anche in ragione dello stadio 
evolutivo delta lesione) esprimersi in quadri di iper- o ipoli roì- 
dismo. di variabile intensità; sono per lo più transitorie c nella 
maggioranza dei casi ad impronta subclinica. ma pur non di 
frequente posst>no osservarsi quadri clinici di iper- od ipoliroi- 
dismo di entità conclamata. La transt/ione disfunzàonale può 
sequenzialmente manilcstarsi. virando anche a breve termine, 
rendendo cosi non agevole il riconoscimento del processo ti- 
roidilico (Andreolt c Sciacchitano. 2004). 

D'altra parie, l'inquadramento nosografico impostato su 
rigidi criteri artatonu>-paiologici non consente di diversificare, 
sul piano clinicosliugnostico. le dilTcrcnli c specifiche entità 
siiidromichc. che presentano, infatti, connotati ctto-strutturuli 
(cellule giganti, linfociti, dcmenit fi bro.sclc rotici) analoghi c 
aspecifici, anche se talora impropriamente adottati quali spe- 
cifici curalicri patognomonici di quadri analomvKlinici diversi, 
quali t. gigantoixilulare. linfocilaria. fibrosa, ctc. (figg. I c 2). 

Queste annotazioni anatomo-fisiopatologichc c cliniche 
vogliono sottolineare la uspecificttà e la indeterminatezza 
degli inquadramenti nosografict deite t. impostati .sulla base 
di criteri eliologici, morfologici c funzionali singolarmente 
valutati o variabilmente embricali. Si ritiene, peraltro, op- 
pivrtuno delincare una classificazione nosografica di tipo 
contpoMto. che soddisfi le inderogabili esigenze di un preciso 
orientamento clinico-diagnostico ed evolutivo del variabile 
quadro tiroiditico ad acuta insorgenza o cronicamente pcr- 
pctuantcsi (.Andreoli c Sciacchilano. 2004). Tale orienia- 
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Fig I . Ipcrpluslu «issoctJlii u (iroidilc; Itnfociii c tirei>cili normohpKi 
(Pap<micolau IOOX>. 



Fig 2. ipcrplii>ia ass^xiula j liroidiie granulomaio»a: aggregato di 
tircoctli con marcate allcra/ioni citomorfotogichc imputabili a tiroi* 
dite tPapanicoIau 250X). 


mento classincativo. articolato sulla valutu/ionc analitica 
dei diversi momenti etiopaiofienetid. <7mrtr>-cvo/i/frv/ c nior- 
Jofunzionali, oltre il vantaggio di poter integrare i diversifi- 
cati aspetti anatomo-clinici in formulazioni classificalivc in- 
centrate sull'analisi clinico-semeiologica delle fasi evolutive 
della malattia tiroiditica. attentamente valutata nella sua 
evoluzione clinica (a decorso acuto, subacuto o cronico). 
In tale modulo semciologico e clinico-evolutivo, anche alia 
luce delle più specifiche connota/ioni fisiopalologiche. sono 
innestate le più peculiari stigmate, morfologiche, etiologiche 
c patogcnetichc delle diverse forme di t. (tab. I). 
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TIROIDITE ACUTA SUPPURATIVA 
Defìnizione. epidemiologia ed etiopatogenesì 
La t. acuta suppurativa (TAS). a eiiologiu infettiva, è un'e- 
venienza rara, poiché la tiroide, anche a motivo della sua 


TAB. I. Cljtó.SIFI< AZIONE ( LIMCO-EVOU TD A 
DELLE TIROIDITl 


Tiroidili acute 

Tiroiiiiit suppuranvu • TASi 
huilenca 
micoitca 
parusMiana 

Tirouiiir a<'ula suppuratutt <la fhidu del setta piriforme 

Tìroiditi subacute 
(iru/iutomoio.se 

Coff pnmiliu* inieresKamento tiroideo 

• Tiroiditc subacuta granulomatosa (TSAOl di De Quervain 

- Kollicoliic multifocalc granulomaU>sa 

• Tiroidite iniersii/ialc giguntocellulare 
Om secotutario ìnieressamento tiroideo 

- Tiroidile sifilitica 

• Tiroidile lubcrcolare 

- liruidite sarcuidoMca 
LutfiH Itane 

• Tiroiditc silente iTS) 

- Tiroiditc post-partum (TPP) 

TIrvIdill croniche 

- Autoimniunitarie 

- Tiroidile cronica linfocilarìa di Hashimolo 
V««n iiutoimmuniiane 

• Tiroidile invasiva fibrosa di Ricilcl 


.Mire liruiditi 
Tiroidile lairogemcu 
da radiazioni 
da farmaci 


ficca vascolarizzazione, c assai resistente alle infezioni. Tale 
refrattarietà c dovuta, in prevalenza, alle peculiarità anato- 
miche. quali la prescnz.a della capsula, che isola la ghiandola 
dalla diffusione per contiguità di infezioni degli organi vici- 
nion. Inoltre, la ricca rete di vasi sanguigni e linfatici garan- 
tisce un rapido turnover metabolico e anche un eflìciente 
rapido drenaggio. La presenza di un elevato numero di lin- 
fociti costituisce, poi. una valida difesa immunologica. Si 
ritiene, inoltre, che l'elevata concentrazione di iodio nella 
ghiandola abbia un effelio “sterilizzante", ostacolando la 
proliferazione di eventuali agenti batterici. Il sommarsi di 
tutti questi fattori rende dinicilc il verificarsi di un processo 
flogistico a genesi infettiva, ad impronta nccrotìco-colliqua- 
tiva. A questo riguardo c stato sperimentalmente dimostrato 
che l'inoculazione cndovascolarc di batteri nel diffuso siste- 
ma irrorativo della tiroide non determina lo sviluppo di un 
processo tiroidilico acuto. 

Tuttavia, nonostante il valido intervento di questi meccani- 
smi difensivi, la tiroide può es.sere aggredita da agenti infettivi 
che possono colonizzarla per contiguità du strutture fmilime. 
quali la faringe, il dotto lircogjosso. l’orecchio interno, la ma- 
stoidc. oppure giungere alla ghiandola tramite la cin.'olazione 
ematica da organi distanti, quali rene, prostata, centri nervosi, 
causando un processo suppurativo secondano. 

I microrganismi responsabili, con ntaggiorc frequenza, di 
t. suppurative sono i batten Gram-positivi, quali gli stafilo- 
cocchi. gli streptococchi e gli pncumiKocchi. Tra i primi il 
più frequente è lo SiaphyloaHcus aureu.%, tra t secondi lo 
SirepUHot cux pyoffenc’i. mentre ira gli pneumococchi il più 
comune è il Diplot iurux pneunuwiae. 

Numerosi germi Gram-negativi sono stali segnalati, spo- 
radicamente. quali agenti causali della TAS c tra questi 
V Escherichia coli, lo Pseudontonas aerttginosu. la Salmonclta 
lyphi c V HeniophUus influetizat'. Più recentemente sono stati 
descritti casi di TAS da Brucelia rneliiensis. Eikeneltu corro- 
(kns o anche da Kìehsìella pneumonioe. 
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Anche alcuni hattcn anacrahi. normalmente presenti nel- 
la flora hauerica orofaringea, quali i Biun'roUtvs, il Pepto- 
sircpioct>c(us 6 il PepiococciLs. sono stati identiOcatì come 
possibili agenti eliologici della TAS. È da segnalare che in 
alcuni casi è Muta isolata una flora batterica di tipo misto. 

La TAS da batteri può munifcsiarsi in età evolutiva. Si 
ossena con maggiore Frequenza in soggetti di sesso femmi- 
nile di età compresa tra i 20 e i 4U anni, con preesistente 
malattia tiroidea c con difetti funzionali del sistema inimu- 
nocompctcnic. Spesso è sostenuta da una fìstola del seno 
piriforme (v. sotto). 

Nella più completa revisione della letteratura suH'argo* 
mento sono stati riportati 224 casi di TAS ncil'arco di HO 
anni, e di questi 1S3 erano da riferire ad infezioni buttcrichc. 
.3.3 micotichc e 1 1 parassitane (v. sotto) (Harach e Williams. 
1990). Raramente Tinfezione può essere secondaria ad un 
evento traumatico a livello della regione anteriore del collo. 

La TAS da miceti c. come sopra si è visto, assai rara c si 
può os.scrvarc esclusivamente in soggetti immunodepressi. in 
concomitanza con la disseminazione sistemica dcirinfezione 
micolica. Nella letteratura sono stati registrali 33 casi di 
TAS da infezione micolica: di questi. 1 caso era dovuto ad 
infezione da CamUda <ìlhk'am. Un altro caso di l. da Candida 
c stato recentemente descritto in un paziente affetto da leu- 
cemia miclocitica (Harach c Williams. 1990). Altri funghi 
segnalati quali responsabili di una TAS sono il Coccoidonìy- 
cetes. il Cryptococcus ncofonnam. V AUeschvria. la Pseuik)at- 
tescheriu c V Aspcr^iUus (Berger et ai, 198.3). !n queste con- 
dizioni è stata riportata una mortalità variabile daH‘8.5% al 
251o: pertanto é essen/jate riconoscere lempesiivamenie tale 
paioiogiu, al fme di instaurare un congruo trattamento ami- 
mieotico. Il metodo più immediato per la diagnosi etiologica 
è l'esame citologico con l'impiego di colorazioni speciali 
quale quella con ac. periodico di SchifT, ed esame colturale 
del campione di tessuto tiroideo, ottenuto mediante aspira- 
zione con ago sottile (Jarayam et <ti, 1987) 

Anche la TAS di origine piirassitaria c una forma rara, Nc 
sono stali descritti sporadici casi determinati dal Tripanoso- 
ma cruzi. ódW Echinococcus c dallo Pneiimocystis carimi 
(Berger <*r fl/.. 198.3; Buoncompagni. 1987), 

TAS da Jìsiola del seno piriforme. • La recidiva di un 
privccsso acuto suppurativo nella zona antcro-ccrvicalc sug- 
gerisce la presenza di eventi malformativi cmbriogcnetici. 
rappresentati dalla persistenza del dotto tireoglosso e. più 
frequentemente, dalla presenza di una fìstola del seno piri- 
forme (Miyauchi et ai., 1990). Nel 1979 si prospettò la pos- 
sibilità che la cavità orofaringea. in connessione diretta con 
io spazio perìliroideo. poics.se costituire un tramile di infe- 
zione per la TAS (Abe et al., 1979). Successivamente si de- 
scrissero anche le caratteristiche cliniche evi epidemiologiche 
di tale forma di TAS. che frcquentemenle recidiva, c che si 
risolveva esclusivamente con il trattamento chirurgico. Si c 
osservato che la TAS da fìstola del seno piriforme prevale 
nel sesso maschile, con rapporto F M - 7 IO. c si manifesta 
in soggetti giovani di età compresa tra i 2 ci 12 anni (Miyau- 
chi et ai. 1990). Recenti osservazioni indicano che la persi- 
stenza di fìstola del seno piriforme rappresenta Tanomalia 
anatomica più frcqucntcntcntc responsabile della TAS; in- 
fatti. esaminando una casistica di 43 pazienti aFfctli da TAS. 
è stato po.ssibile dimostrare la presenza di una fìstola in 38 di 
essi (Agarual et ai.. 1998). 

La fìstola del .seno piriforme rappresenta un residuo 
dello sviluppo embrionale delia .3'' e 4'* tasca faringea. 
F.ssa parie dall'apice dei seni piriformi, percorre lo spazio 
pcniiroideo con un decorso in senso antere-inferiore, e 
termina in corrispondenza della parte nujdialc o laterale 
del lobo stesso. L'ascesso è. pertanto, prcvaicntemenie 
pcniiroideo. Lo spazio perìliroideo. nel quale la fìstola 


decorre, è delimitato anteriormente dalla lamina della fa- 
scia cervicale che riveste la faccia posteriore del muscolo 
sternocleidomastoideo, posleriormenle dalla fascia prever- 
lehrale, lateralmente dalla guaina carotidea e superior- 
mente dall'inser/ione del muscolo sternocleidomastoideo 
c dalla cartilagine tiroidea 

Quadro clinico e accertamentì diagnostici 

La TAS. di solito, esordisce repentinamente con dolore lo- 
calizzato. nella maggior parte dei casi (8S%). nel lobo sini- 
stro della tiroide, spesso irradiato alla mandibola c accen- 
tuato dai movimenti del colio, dalla deglutizione o dalla 
tosse. II corpo ghiandolare appare tumefatto, compare feb- 
bre intcrmilientc, spesso preceduta da brividi, e sudorazione 
profusa. All'esame obiettivo si apprezz4i una intumescenza, 
di consistenza aumentata, vivamente dolente e doiorabile, 
rivestila da cute calda ed eritematosa; sono, in genere, pre- 
senti tumefazioni a carico dei linfonodi laiero-cervicali c 
sopraclaveari. Con l'cvoIversi del pr<xresst> infìammaiorio 
si può assistere alia colliqua/ione necrotica, che implica il 
modificarsi della consistenza della tumefazione, apprezzabi- 
le con i carulicri scmciologici della fluttuazione, osservan- 
dosi raramente fislolizz;izionc, Possono manifestarsi sintomi 
compressivi, quali disfagia, disfonia c dispnea (Andrcoli e 
Sciacchilano. 2004). 

Lo stato infettivo settico è documentato dalla elevazione 
della VES c da leucocitosi neutrofìla. Il profilo ormonale 
tiroideo è generalmeiiic compreso nei valori normali, anche 
se sono state segnalate transitorie elevazioni degli ormoni 
tiroidei in circolo, e in particolare della T4. Tali aitera/ioni. 
che non determinano, comunque, l'in.siaurarsi di un quadro 
clinico di ipcriiroidismo. sono da riferire alla dismissione in 
circolo dell'ormone preformalo depositato nel lume follico- 
laa* c che viene nversato nel torrente circolatorio, a motivo 
della discontinuità della lamina epiteliale, causala dal pro- 
cesso infiammatorio. Gli anticorpi antiliroidci non sono ele- 
vati. La captazione de! radioiodio è normale ma. nei casi di 
diffuso interessamento ghiandolare, può essere ridotta. Al- 
l'esame scintigrafìco. in corrispondenza della zona interessa- 
ta dal processo flogistico, si rileva un difetto di concentra- 
zione del radionuclidc. registrandosi una cosiddetta arca 
“fredda". Il reperto ccografico c carallenzzato, in corrispon- 
denza della zona arfetta, da ipoccogenicità e. in fase colli- 
quativa. da anccogenicilà. 

Il quadro clinico della TAS. soprattutto nella fa.se di esor- 
dio, può simulare processi di diversa natura che. unuloga- 
menic alla TAS. si esprimono con dolore m sede tiroidea. In 
particolare la TAS deve essere dilTerenziata dalla t. subacuta 
granulomatosi! (TSAG) (v. sodo), da fenomeni emorragici 
insediati in preesistenti lesioni nodulari tiroidee, c dal carci- 
noma tiroideo, differenziato od indifferenziato, a rapida 
evoluzione accrescitiva, che comporli fenomeni di necrosi 
colliquativa. Rispetto alla TSAG. la TAS si presenta con 
dolore di maggiore intensità c un più severo quadro di com- 
promissione generale. L'evento emorragico nel contesto di 
una formazione nodularc non è di solito accompagnato da 
febbre (Buoncompagni. 1987). 

11 prelievo di campione tiroideo mediante aspirazione e 
successiva colorazione, congiuntamente all'esame coltura- 
le. oltre ad escludere la lesione carcinomuto.sa. consente di 
confermare il sospetto clinico di TAS e di identificarne 
l'agente eiiotogico. per Tistituzione della terapia antibio- 
tica mirata (Andreoli e Sciacchilano. 2004; Jayaram et 
a/., 19871- 

Evoluzione e terapia 

La TAS. icmpcstivamcnic diagnosticata c congruamentc 
iraliuta. si risolve senza reliquali nell'arco di alcune sctti- 
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mane, assistendosi il più spesso ad una completa rextitutio 
aJ inifgrum. Talvolta, il proces.so mfiammatorio può esi* 
ture in una reazione fihrosclerotica focale che si manifesta, 
sul piano sdnligranco. con la presenza di aree di lacuno- 
sità iixlofissatricc. Non si osservano, in genere, sequele 
funzionali a carattere permanente e. solo raramente, l’e- 
stesa distruzione delle cellule dcirepitelio follicolare com- 
porta l'evoluzione verso l'ipotiroidismo permanente. L’e- 
voluzione asccssuale (fig. 3) esige il drenaggio della rac- 
colta purulenta. Nei casi non prontamente riconosciuti e 
adeguatamente trattati può verificarsi l'estensione del pro- 
cesso suppurativo con fistolizzazionc della cavità asccs- 
suale negli organi viciniori e l’insiaurarsi di uno stato 
settico, persistenza del dotto tireoglosso, o la presenza 
di una fistola interna non diagnosticata, favoriscono la 
recidiva del processo tiroiditico (Andreoli e Sciacchilano. 
2004: 2005). 

La TAS da fìstola del seno piriforme deve essere so- 
spettata in lutti i casi di TAS nei quali la via di infezione 
non è evidente e. soprattutto, nei soggetti giovani con 
episodi ricorrenti. La malattia, infatti, tende a recidivare 
frequentemente e. nei pazienti non chirurgicamente tratta- 
ti. si osserva recidiva del processo acuto nel .37.5% dei 
casi. La presenza della llsiola si dimostra mediante visua- 
lizzazione radiografica, con mezzo di contrasto barìlato, o 
endoscopica. La completa rimozione della fistola, con me- 
ticolosa escissione dell'intero tratto fistoloso, comporla la 
definitiva guarigione del prtKCsso (Miyauchi et al.. IWO: 
Andreoli e Sciacchitano. 2004). 

Il irattamenlo medico della TAS nelle sue differcnli forme 
è iiKentrato sulla terapia antibiolica mirala. 



Fig .3. Al Marcalo ingrossamento del lobo dcsirodclta t- Bisezioni 
senati della t. che mostrano la cavila asccssuale. 
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La classificazione di tipo clinico-patologico, da noi adottala, 
include in questo gruppo di t. le forme granulomaUKw. che 
hanno come prototipo la l. di De Quervain (figg. 4 e 5) e le 
forme Imfodiark (figg. 6 c 7). più recentemente identificale 
(de Bruin et ai, 1990). 

Le lesioni di tipo granulomatoso, osservabili in numerose 
condizioni patologiche della tiroide, sono distinte in due gruppi 
principali, a seconda che la tiroide sia interessata in maniera 
specifica dal processo granulomatoso. ov'vero la ghiandola 
rappresenti solo una delle localizzazioni di un processo granu- 
lomatoso a carattere sistemico (Harach e Williams, 1990). 

Il primo gruppo si riferisce al processo granulomatoso. atti- 
valo in seguito ad uno specifico danno dei follicoli tiroidei, che 
implichi la rottura della lamina follicolare, con liberazione nel- 
lo spazio interstiziale della colloide depositala nel lume follico- 
lare e invasione dei follicoli da parte di macrofagi e leucociti. 
Appartengono a tale gruppo la l. di De Quervain. a probabile 
ciiologia virale, la follicolite multifocale granulomatosa. attri- 
buita ai traumi da palpazione, e la t. interstiziale a cellule gi- 
ganti, ad ciiologia sconosciuta (Andreoli c Sciacchilano. 2004). 

Tiroldite subacuta gramilomalosa di l>e Quervain 

Defìnìziotte 

Con il termine di r xuhin'utagranulomatouà (TSAG)si dcfìniscc 
un priKcsso infiammulorio del tessuto tiroideo, caratterizzato 
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Fi^. 5. Aspirazione tiroidea: tiroidilc granulomatosa di I)c Quer- 
vain. pfcscn/a di una cellula gigante che suggerisce una reazione da 
corpo estraneo (250X). 



Fig 6. Tiroidite linfivitana ekmcnli linloplasmacclluUin su fondocot- 
loidi>cmaiico e limxiticon allera/H>ni reattive (Papanicolau lOOXi 



Fig. 7. Tiroiditc. maivaio inniiralo linfoplasmaccllularc su fondo 
ematico (Papanicoiau 2(X)X). 


da durata limitata e da spivntanea n&oluTione. Numerosi sino- 
nimi sono utilizzati per definire questa vananlcdi l. ( Andreoli e 
Sciacchitano. 2004). Le molteplici denomina/ioni adottale so- 
no ispirale a diversi criteri che rifìcltono la diversa impostazio- 
ne classifiaitiva. ctiopatogcnctica. anatomo-clinka c clinico- 
evolutiva. Sulla ba.se del quadro isio/ofuo essa é defmila; t. a 
cxliuk giganti o pseudogiganti; t. granulomatosa: t. tubercola- 
re o pscudolubercolarc; slruma granulomatoso: slruma fibro- 


so (variante a cellule giganti); l. sclerosante. .Allenendosi, inve- 
ce. a crìlerì t/iwc / c denominata; t. acuta o subacuta, diffusa; 1 . 
acuta semplice; t. acuta non suppurativa; I. migrante; t. suba- 
cuta dolente. Altri criteri di definizione si riferiscono al mo- 
mento eno/ogii^tH. virale, l. non batterica, t. da parotite, eie. ) o 
a quello vpititmioUtfiico (t. epidemica) o. infine, al nome dello 
studioso che ne descTis.se le caraltenstichc cliniche c istologiche 
(I. di De Quervam). 

Sul piano storico va precisato che 9 anni prima della 
dcscTizionc anatomo-paloiogica da parte di De Quervam 
(1904). questa forma di 1. era già stala identificata per la 
prima volta nel 1895 da Mygind. 

Epidemiologia 

La TSAG viene attualmente ritenuta relativamente frequente 
nei diversi Continenti. Ma la sua reak incidenza nella popola- 
zione generale none esattamente conosciuta poiché, soprattut- 
to nelle sue espressioni paucisintomatichc. essa sfugge alla dia- 
gnostica, essendo spesso confusa con le più frequenti patologie 
flogistiche delle prime vie aeree. In uno studio epidemiologico 
condotto negli Stati Uniti, essa risulta pan a 12.1 casi 100.000 
abitanti anno. É più frequente nel sesso femminile (80% dei 
casi) e si ritiene che prevalga nel 4 -5 decennio di vita, risul- 
tando rara nei bambini ( Vanderpump ei al.^ 1 995). 

La TSAG rappresenta la causa di gran lunga più frequen- 
te di dolore in sede aniero-cervicak. 

Di particolare interesse, anche per le implica/ioni cliopa- 
togcnclichc che riveste, è l'osservazione della possibile dilTu- 
sionc epidemica di tale forma di I. Un’epidemia da TSAG c 
stata osservata in passalo in 44 lavoratori di un’industria 
finlandese c. più recentemente, in 12 pazienti appartenenti 
ad una comunità olandese di circa 28.000 abitanti. 

Elioputogenexi 

La possibilità di un’infezione virale quale fattore causale di 
questa forma di t. é stata prospettata per la prima volta nel 
1952 e tale ipotesi appare sostenuta da numerose osserva- 
zioni cliniche e sperimentali. Infatti, la TSAG si osserva 
frequentemente nel decorso posl-clinico di infezioni virali 
delle prime vie respiratorie e della parotide. esprimendosi 
con sintomatologia clinica analoga a quella propria delle 
malattie virali; ricorrenza stagionale (estate e autunno), ta- 
lora a diffusione epidemica; presenza di una fase prodromi- 
ca iniziale: completa remissione nell’arco di alcune settimane 
o mesi. É stato osservalo lo sviluppo di colonie di virus della 
parotite in tessuto tiroideo prelevato mediante biopsia in 
(Sazienti affetti da TSAG senza segni clinici di parotite c in 
assenza di anticorpi antiparamixovirus in circolo (Andreoli e 
Sciacchilano. 2004). 

Numerose malattie virali possono associarsi allo sviluppo 
di una TSAG. quali ad esemplo malattie da adenovirus. 
EC'HO virus, entcrovirus e coxsacktevirus. morbillo, in- 
fluenza o mononucleosi. In molti casi, nel siero di pazienti 
con pregressa TSAG si è dimostrata la presenza di anticorpi 
diretti contro questi virus. 

Il recente riscontro di alterazioni del sistema immunitario 
in pazienti affetti da TSAG ha indotto a suggerire fintcr- 
vento di fattori autoimmunilan nella genesi di questa ma- 
lattia. Nel siero di pazienti afTclti da TSAG è stata, infatti, 
osservata la presenza di anlicorpi diretti contro il recettore 
del TSH. con attivlui inibente il legame del TSH {Thyrotn>- 
pin Hinding hìhihitory Immunoglobulin. TBII). La positività 
per tuli anlicorpi appare più significativa nella fase prcccKc 
della malattia, coincidendo con l’esordio clinico ipertiroideo 
della t. L'insieme di questi fenomeni immunologici c clinici 
induce a ritenere che essi siano da considerare più come 
eventi secondari alla dismissione di antigcni tiroidei, che si 
osserva durame la fase acuta di malattia, che come altera- 
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/.ioni primarie patugcneticamcnic rilevanti. D'altro lato, il 
numero cospicuo <ii virus ritenuti rcspons;»bili della TSAG 
suggerisce che essa rappresenti la paradigmatica risposta 
innammaloria del tessuto tiroideo, innesaita da molteplici 
noxae vinili (Singer. 1^91). 

Nella genesi della TSAG si ritiene che sia rilevante il ruolo 
della predisposizione genetica, cosi come suggerito da nume- 
rose osservazioni in diversi gruppi etnici, lali rilievi indica- 
no una significativa correlazione tra lo sviluppo della TSAC} 
e un particolare tipo di antigene del sistema maggiore di 
istiKompatibilità. I'H1.A-BW35. E alla caratteristica di tale 
asNetio antigenico è stato attribuito valore palogeneiico e 
diagnostico. Recenti studi su gemelli omo/igoti. entrambi 
eterozigoti per tale antigcne. sembrano propendere per una 
pKissiNtc modalità di tipo dominante. E interessante notare 
che alla coesistente predisposizione genetica per la TSAG 
(positività per HLA-BW35) e per la malattia di Basedow 
(positività per HLA-BW46) ha corrisposto l'instaurarsi di 
una TSAG e. a distanza di 7 anni dalla n.soluzione del pro- 
cesso tiroiditico. il delincarsi dell'ipcrtiroidismo basedowiu- 
no (Bcch er al.. 1977). 

Quadro tiink o e atu'rlanìenii diufim>.siid 
l.a TSAG si manifesta con un quadro clinico assai variabile, 
sia per modalità di insorgenza che per durata e Intensità 
delle sue manifestazioni clinico-scmciologichc. La faxe pr(>- 
dromtea che simula un'infezione virale e caratterizzata da 
malessere generale, astenia spiccata, mialgie e stalo febbrile. 

L'evoluzione del quadro clinico si articola in 4 stadi; la 
fase acuta o iperiiroidea. la fase intermedia o eutiroidea. la 
fase di ipoiirtfidLsmo transitorio e la fase di risoluzione. 

La fase acuta o iperiiroidea corrisponde all'esordio della 
malattia che, m genere, è repentino, manifestandosi con do- 
lore a vuriuhile intensità e con una sintomatologia che è 
espressione del coinvolgimenlo morfofunzionalc del tessuto 
tiroideo. In circa 2 3 dei casi il dolore si irradia verso l'an- 
golo mandibtìlarc, o vcrsvi il padiglione auricolare, e in circa 
I 3 dei casi può migrare verso il lobo controlatcralc. Si ac- 
compagna a turgore, più o meno difTusa. del tessuto tiroi- 
deo, spesso causa di disfagia. All’esame obicttivo la ghian- 
dola appare ingrandita, spesso a carattere nodularc. dolente 
e spiccatamente dolorabitc. di con.sistcnza aumentata e tesa; 
raramente è osservabile linfoadcnopatia locorcgionalc. Que- 
sta fase iniziale è caratterizzata dal delincarsi di un ifuadro 
tireotossico, più o meno spiccato. Tale condizione, usual- 
mente non asscKÌalu ad esoftalmo, è tran.sitoria. ed é da 
riferire alla dismissione in circolo di ormoni tiroidei in se- 
guito alla estesa res.si follicolare; la discontinuità della lami- 
na epiteliale, che delimita la cavità follicolare ricolma di 
colloide, causa feleva/ione della concentrazione sierica degli 
ormoni tir«iidci (T3 e T4); il danno dcircpitclio e responsa- 
bile. anche, del concomitante innalzamento del livello di 
tireogiobulina circolante 

La captazione tiroidea dello ‘‘'‘l e nettamente depressa o 
del tutto assente, osservandosi in genere valori non superiori 
airi% della norma alla 24^ ora. Questo reperto e riscontra- 
bile anche in pazienti eutiroidei ed e dovuto alla lesione 
cellulare, che comporta la compromis.sione del sistema della 
“pompa” dello iodio, conseguente all'alterazione del tra- 
sportatore dello iodio (NIS). Sì configura, cosi, il quadro 
deW'ìpertiroidismo a ha.ssa captazione, nsconirabile anche 
nella Ureotossicosi factilia e neiripcrtiroidismo da ccces.so 
di iodio. Il titolo degli anlicorpi aniilireogtobulina e ami- 
microsomali può risultare modicamente elevato, ma non 
costanlcmcnic. La velocità di eritrosedimentazione (VES) e 
sempre elevata (spesso con valori oltre 100 alla I** ora) e tale 
reperto viene considerato patognomonico per la diagnosi di 
TSAG. Si assiste alla riduzione dell'albumina e all'aumento 


delle globulina, segnatamente della frazione ^ 2 - Alcuno re- 
centi osservazioni concernenti il riscontro di alterazioni degli 
enzimi epatici (alanina-aminotransfcrasi. gamma-gluiami- 
notransferasi. fosfatasi alcalina, gamma-glutamiltranspcpti- 
dasi. Icucino-aminopcptidasi) e pancreatici (amilasi), di ane- 
mia. di intolleranza al glicosio e di splenomegalia. in pazienti 
affetti da TSAG. suggeriscono che tale patologia tiroidea sia 
da considerare l’espressione di un coinvolgimento plurisiste- 
mico con elettiva polariz.zazlonc tiroidea. 

II reperto itreosciniigrafico. a causa deH'inadeguata aui- 
vità iodtKonccnirantc del tessuto tiroideo, diffusamente 
danneggialo dal prtH-'CSso flogistico, e aspccifico ed evidenzia 
un'estesa disomogeneità con lacunosità circoscritte. Talora, 
si registra la presenza dì un'unica arca captante, che esprime 
fattività vicariante del tessuto indenne, nel contesto di una 
ghiandola diffusamente ipocaptantc. sede del processo flo- 
gistico. Tale reperto, associato al quadro clinico di ipcrtiroi- 
dismo. può erroneamente indurre alla diagnosi di nodulo 
autonomo, considerando l'aumento degli ormoni circolami 
dismessi dalla ghiandola (Daniels. 2001). 

All'esame ecografico si os.serva ipoecogenicità difTusa; si 
possono rilevafc, tuttavia, anche aree ipoecogene, singole o 
multiple, che variabilmente disiribuile possono conferire al- 
la lesione un aspetto ‘‘fioccoso”. 

La durata di questa prima fase è di circa 2 mesi nelle 
forme conclamale, ma nelle forme più attenuate e non rico- 
nosciute il paziente può pervenire all'osscn azione clinica in 
una successiva fase evolutiva (Andrcoli e Sciacchitano. 
2004). 

La fase intermedia o eutiroidea costituisce un periodo di 
transizione, contraddistinto da regrc.ssione dei sintomi di 
tircotossicosi. 1 valori degli ormoni tiroidei, totali, e delle 
frazioni libere risultano, infatti, entro i limiti normali, men- 
tre permane elevala la VE.S. La captazione tiroidea in questa 
seconda fase è variabile. La tiroide si presenta aumentala di 
volume, e la consistenza è dura. La durata di questa fase è 
generalmente limitala a 3-4 settimane e. nelle forme lievi, il 
prtKcsso infiammatorio si esaurisce. In tali casi, infatti, si 
verifica un recupero completo della normale struttura tiroi- 
dea e si osserva un ripristino della normale funzionalità 
tiroidea. 

La fa.te di ipotiroidismo transitorio inizia dopo 2-4 mesi 
dall'esordio e persiste per un periodo variabile, da 2 a 7 
mesi; nell'arco di questo periodo si osserva una temporanea 
riduzione della funzione della tiroide. Più spesso fipotiroi- 
dismo non è clinicamente rilevabile e non è evidenz-iahile 
neanche con i comuni dosaggi ormonali eseguiti in condi- 
zioni basali. Può essere diagnosticato con il riscontro di 
un'esagerata risposta del TSH. al test con TRH. Questa 
forma transitoria di ipotiroidismo subclinico e ascrivibile 
al depauperarsi delle scorte di ormone tiroideo, preformato 
e depositato alfinlcrno dei follicoli tiroidei, in conseguenza 
della massiva immissione ormonale in circolo nel corso della 
prima fase caratterizzata dalla ressi follicolare. 

Nella fase di risoluzione si osserva la remissione completa 
della sintomatologia e la normalizjrazionc di tutti i parametri 
scmeiologici. Generalmente la durata di questa fase è di 1-6 
mesi e si conclude con la guarigione senzoi reliquati della 
struttura acinare e la restiiutio ad integruni. 

Ve.same citologico e assai utile per la definizione precoce 
delle alterazioni iniziali della tiroide, nei corso della prima 
fase di TSAG. Il materiale aspirato e di aspetto molto va- 
riabile. sia per quanto concerne la struttura, sia per la quan- 
tità di cellule, ma appare, comunque, invariabilmente fram- 
misto a sangue. Le cellule deircpitclio follicolare mostrano 
spesso, in fase iniziale, alterazioni regressive del citoplasma 
che appare ampio, scarsamente colorato, e ricco di granuli 
paravacuoiari, mentre marcati fenomeni degenerativi con 
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carioressi sono di rara osservazione. Neli'ambiio delle alte- 
razioni degenerative, si ossena riduzione delle cellule folli- 
colari in attività proliferativa. che invc^ aumentano nelle 
successive fasi evolutive. Il quadro citologico è contraddi- 
stinto. inolta*. dalla presenza di infiltrato di linfociti, macro- 
fagi (fig. 4) e. in misura minore, di leucociti neutrotìli poli- 
morfonucleali. Non si osservano, invece, plusmacellulc. 1 
linfociti, presenti in quantità moderata, tendono a distn- 
buirsi in /od. vicino alte orllule deirepiiclio follicolare. Si 
trovano cellule giganti multinucleate. Miprultutlo in una fase 
più avanzata di mulallia. che peraltro si rìsconimno anche in 
altre forme di t. Queste cellule giganti contengono da 30 a 
300 nuclei disposti in posizione eccentrica (Hg. 5). Sono di 
probabile derivazione isliiKitaria (anche se ne è stata pro- 
spettata un'origine epiteliale). Nella TSAG esse, parudigma- 
ticamente. si aggregano intorno a sostanza colloide e nel 
loro citoplasma contengono frammenti colloidci (Jayaram 
et al., 1987; Schmid et al., 1992). 

Macroscopicamente la tiroide é irregolare, di consistenza 
duro-fibrosa. 

Alfcw/m' Lftologico si rileva la presenza di lesioni diversi- 
ficate. riconducibili ai van studi evolutivi, ma che spesso 
sono presenti contemporaneamente nello sles.so campione, 
conferendo al quadro istologico un aspetto multiforme. I 
follicoli lesi mostrano i segni di distruzione e tnfìlirazione. 
osservabili anche all'esame citologico. L'infiltrazione inte- 
ressa non solo l’epitelio follicolare, ma anche lo spazio pe- 
rifollicolarc c la colloide, Qucsfultima appare ridotta di 
quantità, c di aspetto vacuolato, a causa vieirinfiltrazione 
da parte delle cellule giganti, che sono parsemi nella maggior 
parte dei follicoli e che appaiono prima nei follicoli contras- 
segnati da abbondante infiltrazione linfocitaria. Alfintcrno 
del follicolo possono essere presenti fino a 20 cellule giganti, 
ma sia pure raramente una sola cellula gigante di notevoli 
dimensioni può occupare tutto il lume follicolare. Con l'c- 
volvcrsi della lesione si possono osservare fenomeni di fibro- 
si nello spazio intcrfoUicoiare. Questi fenomeni variano dal- 
la semplice presenza di fibre connettivali intorno ai follicoli 
fino ad una più estesa .sostituzione con tessuto fibroso dei 
follicoli distrutti, nel cui contesto è individuabile solo la 
presenza di cellule giganti, isolate, od aggregate in forma- 
zioni granulomalosc. 

A liwilo uJfrastrutturah’ la TSAG c caratterizzata da varia- 
bile compromissione delle cellule dclfcpilclio folliailare, che 
possono presentare distruzione della membrana plasmalica 
apicalc. con perdita dei microvilli, e scomparsa della porzione 
laterale della membrana stessa, con fusioncdiclementicellulari 
viciniori. Nel citoplasma dei tircociti si osservano alterazioni 
dd numero c ddia fonna delle creste milocondrìali c aumento 
dei vacuoli autofagici: I apparato del Golgi c il reticolo cndev 
plasmico rugoso si presentano ben sviluppati La mcmbnma 
basale è edematosa, ispessita, e frammentala in diversi punti. 
L'analisi ultrasirutlurale delle cellule giganti multinucleate 
consente la loro suddivisione in 3 tipi cellulari distinti: alcune 
sono rKX'he di reticolo cndoplasmico rugoso: altre sono ricche 
di mitocondri; altre, ancora, presentano pochi mitocondri c 
scarsi! rdicolo cndoplasmico rugoso. Quest'ultimo tipo di cel- 
lule è il più rappresentato nella TSAG cd è verosimilmente di 
natura islocitaria. 

Gli studi al microscopio elettronico non hanno evidenzia- 
to la presenza di corpi inclusi di origine virale (Schmid et ai, 
1992). 

Oiafinosi differenziale 

Il dolore in sede antcro-c^rMcalc può essere causalo da tulle 
le condizioni morbose elencale nella lah. II. che ptwsono 
simulare fesordio di una TSAG, Per la corretta diagnosi 
dilTeren/jale è fondamentale la misurazione della captazione 


del radioiodio che. nella fase di esordio della TSAG. assume 
un ruolo patognomonico. risultando fortemente depressa o 
completamente assente; in assenza di tale reperto funzionale, 
ossia in presenza di un valore supcriore al .^% alla 24** ora. la 
diagnosi di TSAG deve essere riconsiderata. A tale riguardo 
si deve tenere presente che la captazione c normale in tutte le 
altre malattie elencate nella tah. II. tranne che nella raru 
TAS. caratterizzata da captazione ridotta e/o da una sua 
assenza distreiiuale. inoltre, è da sottolineare che il valore 
della captazione è anche fondamentale per difTcrcnziare la 
TSAG. in fase iperliroidea. dalPipertiroidismo basedowia- 
no. caratterizzato da valori di captazione sempre molto ele- 
vali (40-60% o più). Sul piano pratico è consigliabile non 
istituire trattamenti tireostatici se non dopo aver eseguilo un 
test della captazione tiroidea del radioiodio. che con.scnta di 
discriminare il tipico ipcrtiroidismo transitorio a bassii cap- 
tazione della TSAG (Ross. 1998) (tab, III). 

Nclfambito della diagnostica di laboratorio, pur in pre- 
senza di reperii asp«:ifici. deve essere attribuito particolare 
significato diagnostico aH'elevazione della VES. all'aumento 
delie 3.-glohuline e all'aumento della tireoglobulina circo- 
lante. Tali reperti, congiuntamente ai bassi valori della cap- 
tazione e al dolore, inducono a considerare fondalo l'orien- 
tamento diagnostico di TSAG. 

Evoluzione e terapia 

La TSAG c ritenuta malattia autolimitantcsi. che si esauri- 
sce con completo recupero funzionale c strutturale. Tutta- 
via. nel 5% dei casi è riscontrabile una graduale evoluzione 
verso npotiroidismo permanente. In tali casi si osserva il più 
spesso un aumento del titolo degli anticorpi antitiroidc. Lina 
elevata percentuale di ipotiroidismo (fino air82"«) è stala 
inoltre osservata in seguilo al trattamento chirurgico della 
TSAG. indipendentemente daircsienstone dell'exeresi. 

r.\B. II. SI BSTR.^TO LESIVO DI Tl MEEWZIONF. 

ANTERO-CERVICALE DOLENTE 


Tiroidiic subacuta granuiomRlos:i di I>e Quervain 
Tiroidiie acuta suppurativa 
da infezione di cisti del dotto tircoglosso 
da fi.stola del seno piriromie 
Infezioni di cisti laterale de) collo 
Tiroidile cronica auloiinmunitaria di liashimoio 
variante dolorosa 

Lmorragiu acuta nel conieslo di lesione colioido-cislica 
Emorragia acuta all'interno di evento necroiko-colliquaiivu di no- 
dulo aulonumo 

Evoluzione necroiico-emofragica di carcinoma tiroideo 
Carcinoma tiroideo a rapida crescita 
Cellulite della regione antenore del collo 


TAB. III. CAI SE DI TIREOIOSSICOSI 
A BASSA CAPTAZIONE 

Tiroidite silente 

Tiroidite suNicuta granuk>matosa di (7c Quervain 
TireotossicoM da eccessiva assunzione di iodio 
iatrogcnica 
/aciàta 

Ipcrtiroidismo Kxlio-indotto (Jixl-iLisoilow) 

Carcinoma tiroideo metastatico 
Sirimui ovitrii 

Morbo di ILisetlow con elevata assunzione di iodio 
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Perallro, nei pazicnli con pregressa TSAG e stata segna- 
lata una maggiore disposizione allo sviluppo di ipotiroidi- 
smo iodio-indotto, interpretata quale espressione del persi- 
stere di danni ormonogcnetici causati dal precedente proces- 
so. Inoltre, sono state descritte alterazioni strutturali ecogra- 
Ikamenlc rilcvabili quali aeree iptsecogene. focali o dilTuse. 
E tali rilievi inducono a proporre una sisiemaiica esplora- 
zione morfofun/ionale tiroidea che consenta, nei pazienti 
con pregresso episinlio di TSAG. di valutare l’esito della 
malattia. 

Considerate le incertezze ctiopaiogcnclichc c la risoluzio- 
ne spontanea della malattia. I provvedimenti terapeutici da 
adottare .sono di natura sintomatica. In passato sono stati 
usati antibiotici, farmaci aniiliroidei. iodio: si é ricorso an- 
che alla terapia chirurgica e a quella radiante con raggi X. 
Attualmente si ritiene che tali provvedimenti non siano in- 
dicati in quanto superflui e inutili (antibiotici e antitiroidei), 
se non dannosi per il rischio di complicazioni (iixlio. terapia 
chirurgica e rudiame). I cortisonici sono indicati soprattutto 
nel trattamento delle forme a più severa espressione e a 
decorso più protratto. Essi determinano la pronta risoluzitv 
ne dei sintomi. asssKiatu al ridursi del turgore tiroideo. La 
loro azione si svolge non solo in senso antinlìammalorio. ma 
anche per riduzione deirattività tiroidea, ottenuta sia trami- 
te rinibizionc dell'asse ipotalamo-ipofisi-tiroidc. sia per un 
effetto inibitono deiridrolisi lisosomule della colloide folli- 
colare. con conscguente riduzione della dismissione della 
tireoglobulina in circolo. 1 cortisonici, inoltre, inibiscono 
la desiodazione periferica della T4 in T3. effetto che può 
essere utile nell'iniziale fase tireotossica della malattia. In 
ogni caso, il carattere sintomatico di tale terapia c anche 
dimostrato dalla frequente osserva/ione del recidivare della 
sintomatologia in seguito alla sivspensione de) trattamento 
stcroideo. Per tale motivo, la terapia con cortisonici c indi- 
cala solo per attenuare il quadro clinico nelle forme più 
severe, nel qual caso è opportuno proseguirla, a dosi di 
mantenimento, fino alla risoluzione clinica e alla normaliz- 
zazione dei parametri cmalochimici. I farmaci più comune- 
mente utilizzali nella terapia della TSAG sono, comunque, i 
salicilati. Essi, alla dose di 2 g Jiv. si sono dimostrati cfiicuci 
ne) dominare I sintomi della fase acuta. In presenza di ma- 
nifestazioni cliniche di ipertiroidismo sono, come si è detto, 
inutili i farmaci antitiroidci. mentre può essere vantaggioso 
Sivmmmistrare farmaci betabloccanti (propranololo). Que- 
sti, oltre ad attenuare gli elTetti dell ecccsso di ormoni tiroi- 
dei sugli effettori simpaticomimetici. determinano la inibi- 
zione della conversione di T4 in T.^. conseguendosi, anche 
per questa via. rattenuazione del quadro tossico. 

FolIkoUte multifocak graoiiloniatosa 

Questa forma di t. granulomatosa. descritta per la prima 
volta nei 1975. non costituisce una definita entità clinica e 
va considerala solo un reperto microscopico incidentale. La 
causa di questa forma di t. é traumatica: essa, infatti, c stala 
correlata con il traumatismo denvanlc dalla palpazione del- 
la tiroide. È da considerare una variante istologica delle t. 
granulomaiose (Carney et ai. 1975). 

.Sul piano morfosirutlurale la tiroide appare macroscopi- 
camente normale, ma possono rilevarsi aree emorragiche 
puntiformi, multiple c confluenti- Il numero e la dimensione 
delle lesioni sono direttamente correlati con rintensiiù della 
palpazione. A livello microscopico i /tx-i emorragici corri- 
spondono a stravasi intra- o intcrfollicoiari: i follicoli si 
presentano infiltrati da istiocili. talora a carattere schiumo- 
so. da linfociti c. occasionalmente, da plasmaccllule c cellule 
giganti, che fagocitano sostanza colloide. Le cellule follico- 
lari presentano alterazioni regressive. In una fase successiva 
gli istiociti possono presentarsi in aggregati e compaiono 


moderati fenomeni di fibrosi a carattere focale (Shabb et 
al., Shabb c Salti. 200b). 

Tìroìdile imerstizUk a celluk giganti 

Questa forma di t. a cellule giganti, la cui ctiologla non è 
nota, è un'entità nosografica carutierizzabile, prevalente- 
mente, per il quadro anatomo-patologico. Le uitcra/tom 
istologiche consistono in granulomi di tipo surcoidosico, 
ma senza uiseificazione. che sono locali/vati nello stroma, 
tra i follicoli. I granulomi sono formati da cellule giganti, del 
tipo da corpo estraneo o di Langhans. cellule cpitclioidi. 
isliocili c celluk linfoidi Non sono presenti segni di spiccata 
distruzione follicolare, riscontrabili invece nella TS.AG o 
nella i. da palpazione: mancano i segni clinici c radiologici 
della sarcoidosi (Shabb et ai. 1999: Shabb c Salti. 2006). 


TIROIDITI GRANULOMATOSE AD INTERESSA- 
MENTO TIROIDEO SECONDARIO 

SOMMARIO 


Tiruiditc sifilitica (col. 4070). • Tiroiditc tabcrcularv (col. 4070). • 
Tiroidlle sarcoklcNÌc« (col. 4070). 


Tiniidite sifilitica 

É estremamente rara. Si manifesta con la comparsa di tu- 
mefazione indolente, dura e non aderente ai piani sottostan- 
ti. Le tipiche lesioni luetiche si presentano a livello tiroideo 
con caratteri analoghi a quelli delle lesioni osservabili in altri 
organi. Istologicamente la lesione è caralterizjuua da granu- 
lomi a cellule giganti muliinudeate, necrosi centrale coagu- 
lativa c assenza di caseificazione. In caso di inieress^imenlo 
dilTuso della tiroide si può osservare la presenza di endoar- 
tenie obliterante, con infillnizionc pUismivcilaria pcrivasco- 
larc. È più frequentemente alTcllo il sesso femminile. 

Tìroidite tubercolare 

È attualmente rara nei Paesi sviluppati, ma in passalo era 
mollo più frequente, anche se con tale denominazione veni- 
vano spessii indicate anche altre forme di t. granulomatosa. 
Si deve a Juffe (1930) il merito di aver distinto le forme 
granulomato.se caratterizzate da caseificazione da quelle 
non caseificanti, attnbuibili a cause non tubercolari. L'agen- 
te eliologico più frequentemente implicato é il .U»ro/x«*ff- 
n'unt tuf>ercuhsLs ma si possono i>s.servare anche t. tuberco- 
lari da micobatteri atipici (Rankin e Graham. 1932). 

La t. tubercolare non mostra la prevalenza nel sesso fem- 
minile usualmente osservabile nelle lircopalie. in quanto col- 
pisce entrambi i sessi con uguale frequenza. Può inss>rgerc in 
tutte k età. Il quadro clinico contrassegnato dalla comparsi! 
di tumefazione, lievemente dolente. asscKiala a febbre, può 
talora essere attribuito a TSAG. 

Istologicamente sono presenti i tipici granulomi tubcrco- 
lan che si intercalano tra arce di tessuto tiroideo sano c sono 
costituiti da un'arca centrale di necrosi caseosa, circondala 
da cellule epitclioidi. da cellule giganti multinuclcutc del tipo 
di Langhans e da macrofagi. linfociti c plasmaccllule. La 
idenlificaz.ioné del micobatterio. così come il riconoscimento 
radiografico delle tipiche lesioni polmonari, sono fondamen- 
tali per porre la diagnosi e ìmpiistarc il irattamcnio incen- 
trato sull’uso di chemioterapici antitubercolari. Solo rara- 
mente si impone la rimozione chirurgica della lesione. 

Tìroidite sarcoklosica 

Rappresenta la manifestazione secondaria di un processo 
sarcoidosico gcncralizz'ato; la localizzazione tiroidea è rara 
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(4.5% dei casi di malattia sistemica). Sono state riportate 
assiKia/ioni tra questa forma di t. ^ranulomatosa e altre 
piitologic tiroidee quali la t. di Mashimoto. la malattia di 
Basedow e una pregressa TSAG. ma la rilevanza clinica di 
(all osservazioni non è ben definita. 

isiologicumente si osservano lesioni pseudotubercolari di 
tipo granulomatoso. ma non caseose: non si repertano segni 
di massiva distruzione delle cellule dcircpitclio rollicolare. 

TIROIDITI LINFOCITARIE 

SOMMARIO 


TiroMite dknle (col. 4071): Defmizitmt' t’ii vpnkmiotoRia. • 
p4iiogt‘nt‘si. • Quatinr clinUo t oixfrttmu'nti - Ihagnoù 

differenziale. • E\ofuznme e Wrapia. - Tiroidilr post-parium (col, 
4<J75): DefimzUme ed epuiemitdogia • Etiopaiogenesi. • Quadro 
<7»#ifn» e aneriamemi diagnosiiei. • Oiagnoxi differenziale- • Aio* 
luzione e terapia. 


l iroklile silente 

OefìnizUme ed epidemiologia 

La t. sitenfe (TS) è stata descritta per la prima volta da 
Pap;ipelrou e Jackson, nel 1975. in .1 pazienti affetti da t. 
caratteriz/ata dagli stessi reperti osservati nella TSAG. ma 
senza dolore o sintomi locali (Nikolai et al.. 1980). La du- 
rata del processo, fino alla completa risoluzione, era del 
tutto sovrapponibile a quella della TSAG. Successivamente, 
esaminando, nel periodo compreso tra il 19*3 e il 1977. 56 
pazienti affetti da episodi anche ripetuti di TS. è stato rile- 
vato un reale aumento della frequenza di questa malattia, 
che venne considerala una nuova entità clinica. Nel 1984- 
1985 c stata riportata un'epidemia di TS in U.S.A.. nella 
regione del Sud Dakota c in quella adiacente dello lowa. 
Questa epidemia c stata messa in relazione con l'ingestione 
di carne macinata di manzo, preparata utilizzando interiora 
provenienti dal collo dell'animale e contenenti notevoli 
quantità di tessuto tiroideo, ed è stata denominata hanthur- 
ger tossicosi (Hcdbcrger et al., 1987). 

La TS è stata denominata con numcro.si eponimi; t. indo- 
lore. t. atipica, t. subacuta occulta, t. Imfocitaria con ipcr* 
liroidismo a spontanea risoluzione, ipertiroidismo con t. 
linfocitaria (Andreoli c Sciacx'hilano. 2(K)4; Hazard. 1955; 
.Singer. 1991). 

L'esatta incidcnzji della TS non c nota. La sua prevalenza 
neH'ambiio degli ipertiroidismi é esiremumente variabile, 
oscillando, secondo vari studi, dal 3 al 26*o. È stata riscon- 
trata una particolare distribuzione geografica della malattia, 
con una maggiore incidenza in arce a carenza iodica sotto- 
poste a iodoproftiassi mediante l'impiego di sale alimentare 
integrato con iodio. Negli Stati Uniti è stata osservala una 
maggiore incidenza nella regione dei Grandi Laghi, regi- 
strandosi in tale zona il 90% circa di tutti i casi dcscntti 
ncil'iniero Paese. Al di fuori degli Stati Uniti la TS e più 
frequente in Europa e nel Giappone. I soggetti affetti sono, 
infatti, di razza bianca od orientali. Le donne sono più col- 
pite degli uomini, ma con un rapporto E M variabile da 1,5 
a 2.1. ncitumcntc minore di quello che si osserva nelle altre 
lircopaiie. 

Eliopatogene.si 

Le spiecalc analogie tra la TS e la TSAG hanno fallo 
Ipotizzare che anche la TS sia da riferire ad una cliologia 
virale. In purtieolurc. è stata osservala una maggiore inci- 
denza nelle stesso stagioni in cui prevale la TSAG e il 
decorso clinico, del tutto sovrapponibile a quello delia 
TS.AG, c analogamente scomponibile nelle paradigmatiche 
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4 fasi. Esistono, peraltro, alcune evidenze che depongoiio 
per una genesi autoimmunilaria: c stata notata una signi- 
ficativa frequenza di positività degli anticorpi antitiroidei 
(circa il 50% dei casi), in particolare di quelli aniimicro- 
somali. c anche gli aniicorpi antirccctlorc del TSH sono 
risultati positivi, sia all csordio sia durante il decorso della 
maiultiu. Inoltre, la TS c stata frequentemente riscontrata 
in associazione con altre patologie autoimmunitarie (ma- 
lattia di Addison. sindrome di SjÓgrcn. lupus eritematoso 
sistemico, artrite rcumatmdc) e in pazienti precedentemen- 
te affetti da altre iireopatie autoimmuni (malattia di Ha- 
sedow. I. di Hashtmofo). Infine, numerosi studi indicano 
che il quadro istologico della TS é carattenzj^ato da infil- 
trazione linfiKiiaria. del tutto simile a quella osservabile 
nella f. (nmica linftKiiarta (v. sotto), anche se con talune 
peculiarità. Tutto ciò può indurre a ritenere che la TS 
possa essere catalogata in 2 gruppi, tenendo conto delle 
sue diverse munifesta/ioni cliniche c funzionali; la forma 
che si manifesta con gozzo, presenza di autoanlicorpi ti- 
roidei. eventualmente assix'iata ad altra patologia auioim- 
munifaria. c con tendenza a sviluppare ipoliroidismo per- 
manente. potrebbe ascriversi al gruppo delle t. croniche (v. 
sotto): mentre la variante con assenza di gozzo, negatività 
del titolo degli autoanlicorpi tiroidei c tendenza alia riso- 
luzione compieta, sarebbe da considerare a genesi non 
autoimmunilaria (Singer. 1991: Sciacchilano e Andreoli. 
1994) e da associare al gruppo delle l. subacute. 

Quadro clinico e accertatnenii diagno.\iici 
Tranne che per fasscn/a del dolore, le manifesta/ioni clini- 
che della TS sono pressoché stivrapponibili a quelle osserva- 
bili nei pazienti affetti da TSAG. L'cstirdio è repeniim>, c 
anche la successione delle fasi cliniche è. come si è detto, 
simile a quella descritta nella TSAG, anche se non in tutti 
i casi (DanicK. 2001). 

Nella fase acuta o ipertiroiiiea. alfcsamc obicttivo non 
sempre si rileva aumento di volume c di consistenza della 
ghiandola. La VES non c cosi elevata come nella TSAG. 
Aumenta prevalentemente la T4. Aumentano anche il li- 
vello di tireoglobulina c il titolo degli anticorpi antilireo- 
glohuHna c. soprattutto, di quelli anttmicrosomali. All'e- 
same ccografico non si rileva ipoecogenicità. Questo fatto, 
che può assumere un valore indicativo per la diagnosi di 
TS. è stato correlato con la degenerazione follicolare, la 
infiltrazione linfocitaria e il basso livello di T3. Quest'ul- 
timo dato è stato assunto quale criterio predittivo della 
evoluzione ipoliroidea. 

La fase eutiroidea rappresenta un periodo di transizione, 
senza particolari connotazioni morrofun/ionali. La fase 
compen.satoria o di ipotiroidismo. subclinico o conclamato, 
c stisicnuia da temporaneo depauperamento, dopo 2-4 mesi 
dull'csordio. della riserva ghiandolare di ormone tiroideo. 
Nei casi che evolvono ncll ullima fase di remissione, oltre 
alla scomparsa della sintomatologia clinica, si osserva nor- 
malizzazione di tutti i parametri tiroidei, cmalochimici e 
funzionali. 

L't’.vume cifohgico eseguito nella fase iniziale tircotossi- 
ca c spesso caratterizzato dalla presenza di numerosi ncu- 
trofili e macrofagi, anche se generalmente prevale la intll- 
trazione linfocitaria. simile a quella osservabile nella t. di 
Hashimolo. Sono presenti follicoli linfoidi e. raramente, si 
repertano cellule di Hùrthlc (Andreoli. 2(M)4: .Andreoli c 
Sciacchilano 2005). 

Il quadro Lstologico può richiamare quello della t. cronica 
iinfiK'ituria (v. sotto). Può rtscontrarsi. infatti, infiltra/ione 
linfocilaria tiroidea che può interessare tutta la ghiandola 
con liK'alizzazione intcrj'ollicolarc (l. diffusa) ov'vcro eviden- 
ziarsi solo in alcuni foci, talvolta con la presenza di follicoli 
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gcrminutivi (L focale). È rilevabilc estesa ressi follicolare, 
che e responsabile ilcllc manifestazioni tireotossiche. e può 
conFigurarsi in (al caso la forma di (. cronica (all'esordio con 
ipcrtiroidismo). denominata '‘hashitolossicosi". nella quale 
coesistono reperti istologici tipici della t. di Hashimoto con 
quelli della malattia di Busedow (tale fonna dì ipertiroidi- 
smo. essenzialmente dovuta a fenomeni autoimmunitarì. esi- 
ge. in genere, un trattamento tircosiatico). 

Diagnosi differenziah 

La diaftnosi dìfferenziaìe nei confronti della TSAG é agevole, 
in quanto qucst'ultima si contraddistingue per il dolore e la 
VMS generalntente molto elevata, mentre la TS è indolore e 
non provoc'a sostanziali variazioni della VES. (ìli anticorpi 
antiiireoglohuiina e anlimicrosomali sono presenti ad un 
(itolo più elevalo in circa la metà dei casi. Ma le due forme 
di (. si differenziano soprattutto sul piano istologico, e in- 
fatti una è catalogata nel gruppo delle forme grunulomalosc. 
mentre l'altra nel novero dello (. linfociluric. 

La differenziazione tra riperiiroidismo da TS e la malat- 
tia di Basedow si fonda essenzialmente sul riscontro delia 
c'aplazione tiroidea del radioiodio. che è soppressa nella TS 
mentre è elevata nel Basedow (lab. IV). La TS deve anche 
^serc diITcrenziala à.\x\yhmhimoitfUtssivoù\ la captazione ti- 
roidea è generalmente soppressa nella TS. mentre nell’has- 
hitotossicosi frequentemente risulta elevata. 


Evoluzione e terapia 

La storia naturale della TS è caratterizzala dalla tendenza 
alia recidiva, ossersata nel IO**/» dei casi nelEarco di 1-3 anni. 
La mulaitiu evolve con recupero funzionale e anatomico 
completo, ma a lungo termine nel 50*^0 dei casi si registra 
il persistere di alterazioni tiroidee (per lo più. persistenza dei 
gozzo e positività per gli anticorpi antimiiTosomali). Nel 6”» 
dei casi si ha un'evoluzione ipotiroideu permanente, clinica- 
mente manifesta o subciinica. £ da sottolineare che le pa- 
zienti con pregressi episodi di TS sono a maggiore rischio di 
recidive del proc'c'sso tiroiditico c di fenomeni depressivi nel 
periivdo del pit.shpartum. 

Considerato che le manifestazioni cliniche sono assai va- 
riabili. la terapia deve essere modulata. In linea generale, 
riperiiroidismo os.servabilc nella fase di acuzie non richiede 
terapia tircostatica; c sufficiente controllarlo con farmaci 
hetabloccunii (propranoloìo) e sedativi (hen/odiazepine). 
somministrati singolarmente o in associazione. Nelle forme 
più severe, un breve ciclo di cortisonici (prednisolone. alla 
dose iniziale di 30 mg (//<>. gradualmente ridotta a 7.5-15 mg 
settimana per circa I mese) si c dimostrato efricace nell'at- 
tcnuare rapidamente i sintomi, nel normalizzare ì valori de- 
gli ormoni tiroidei e nel diminuire il volume della tiroide. La 
risoluzione dell'ipcrtiroidismo si verifica, in genere, sponta- 
neamente in 2-3 mesi. In taluni casi può essere ncccssiirìo 


TAB. l\. TIROinm: SII.ENTE: C ONNOTA/.IOM CT.IMC ()-Fl N/.IONAl.l < OMPARATIVAMHM F VAUTAn: 
CON QLELl.E DELLA MALATTIA DI BASEDOW 


TiroMItr slknle 


FrtthuMmeme 

ProhaNhtente 

Malillia di Basrduw 

n«»i auioimmuniiaria 

auioimmuniiaria 



Pregressa tireopatia 


Sporadica 

infrequente 

possibile 

frequente 

Familiare 

infrequente 

possibile 

frequente 

Esordio (7/mro 

nrpenttno 

repentino 

graduale 

Iperiiroidismo 




Severità dei sintomi 

media moderata 

media moderala 

moderata marcata 

Durata dei sintomi 

< 3 mesi 

< 3 mesi 

>3 mesi 

Rcgres^<inc spt>ntanc;i 

si 

si 

no 

Evoluzione ipotiroidea 

no 

si 

no 

Gozzo 

assente 

lievemente aumenlalo. 
diffuso, molto duro . 

mollo aumentalo, 
diffuso, meno duro 

SofPo Urouieo 

assente 

1 

assente 

pfcscnie 

Ofialmopaiia 

assente 

assente 

prcscnic 

THS 

soppresso 

soppresso 

soppresso 

T4 T3 0 ET4 FT3 

<20:1 

<20:1 ! 
1 

>20:1 


Aniieorpi 


Amitireoglobulma 

pt>ssibili 

possibili 

presenti 

Antimicrosomaii 

possibili 

presenti 

presenti 

Antirecctiore del TSH 

assenti 

assenti 

abituali 

huiuria 

normale elevala 

normale elevala 

normale bus.sa 

Capiazitme detto 

soppressa 

soppressa 

elevala 
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TAB. V. PREVALENZA DELLE DISFI NZIOM TIROIDEE FOST-PARTi M 


Autore 

.Amo 

Paese 

N. madri esaml- 
aalr 

N. disfuBiioin 
pou-panum (%) 

N'. positività* 


Amino c ct>ll. 

I9K2 


507 

28 

(5.S) 

12.2 

Janssen e coll. 

)9Ka 

Svezia 

t>44 

30 

<4.2) 

9.6 

hrreman e coll. 

I9K5 

LI S A. 

212 

4 

(1.9) 

2.8 

Walfish c coll. 

19S5 

Canada 

378 

27 

(7.1) 

- 

Nikolai c coll. 

19X7 

USA 

238 

16 

(6.7) 

10.9 

Lcrvang c coll. 

1987 

Daniinarea 

591 

23 

(.1.9) 

0.4 

Fung e coll 

I9KK 

Cialics 

220 

49 

(22.0) 

53.0 

Lobig e coll. 

19X9 

Gcrmanui 

317 

24 

(7,6) 

8.8 

Rajastanavin c coll. 

I99t) 

Tailandia 

716 

9 

(1.2) 

3.8 

Walfish e coll. 

1992 

Canada 

1-376 

82 

(6.0) 

8.2 


* Positiviià dei titolo dc|!ti anticorpi amimicu»omali e o amipero>sidasi. 


instaurare un truiiamento sostitutivo con levoliroxina. da 
si»spcndcrc dopo 3-4 mesi. La terapia smiiiuliva deve, inve- 
ce. essere proseguita per i pu/ienti che sviluppano un ipoti- 
roidismo permanente. 

l'iroidite post-parutm 
lyefinizùme cil epidemiologìa 

l.a presenza di disfunzione tiroidea nel puerperio veniva, in 
passato, ricondotta airipopituitari&mo detta sindrome di 
Sheehan (v. stirtiiAN. morbo di). Spetta ad Amino e colla- 
boratori (1976) il merito di aver descritto le caratteristiche 
della t. poshpartum (TPP). distinguendola dalle altre forme 
di t. e individuandone il peculiare quadro clinico, con gozzo 
ad espressione ipi^tiroidea. assenza di dolore e apiressia 
(Amino e! al. 1985). Pur registrandosi signillcative discre- 
panze epidemiologiche negli studi condotti nei vari Paesi 
(tab. V). a motivo di possibili variazioni etniche o dei diversi 
cntcrì classificativi adottati, si può complessivamente ritene- 
re che tale forma di t. colpisca il 3.7-5.9*« delle puerpere nel 
I anno dopo il parto. 

Eliopato^enesi 

Numerose osservazioni cliniche e sperimentali dimostrano la 
natura autoimmunitaria della TPP. H noto che il deprìmersi 
della sorveglianza immunologica che si viene ad instaurare 
durante la gravidanza comporta raticnuarsi della patologia 
auloimmunilariu della gestante, mentre il riesacerharsi di 
questa patologia dopo il parto è correlalo con l’efTetto re- 
hound che implica l'esaltazione della reattività del sistema 
immunitario. Infatti, è frequente (5.1-1(){)% dei casi) il ri- 
scontro di anlicorpi antiiireoglohulina o antimicrosomali. 
L'Infiltrazione linfocitarìa che c^raltcrìz/a la TPP è. inoltre, 
stnrupponibilc a quella della t. cronica (v. sotto) e le varia- 
zioni dei rapporti Ira le sottopopolazioni linfocilurìc intra- 
tiroidcc sono specifiche. Infine, è dato rilevare che la TPP si 
associa frequentemente con altre malattie autoimmunilarìc c 
in circa il 50% dei casi c presente familiarità per lircopatic a 
genesi autoimmunc (Smallridgc. 2(X)0). 

Sul piano genetico la TPP si associa frequentemente 
con gli Stessi uplotipi del sistema maggiore di istocompa- 
tihilità riscontrati net pazienti an'etii da t. di Hashimolo 
(v. sotto). Nessuna delle pazienti alTetle da TPP presenta, 
invece, positività per funtigenc HLA-HW35. frequente- 
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mente riscontrato nei soggetti con TSAG. Esistono delie 
diOerenze geografiche nel pattern di associazione con gli 
anligeni del sistema HLA. In particolare, una maggiore 
frequenza di associa/ione con l'antigcne tessutale HLA- 
DR4 c stata riscontrata in Svezia. Danimarca e Canada, 
mentre una relativa frequenza di associazione tra HLA- 
DR.3 e TPP c stata registrata in Giappone. Europa c Nord 
America (tab. VI). Anche la produzione degli anticorpi 
antimicrosomali c l'evoluzione ipoliroidca appaiono cor- 
relate con alcuni specifici antigeni del sistema HLA. in 
particolare con HLA-DR4. In sintesi, la TPP rappresenta 
un mixicllo immunobioiogico di disfunzione del sistema 
immunomodulatoiio (Wcciman. 1992). 

Quadro clinico e accertamenti diagnostici 
La malattia compare il più spesso in pazienti con preesisten- 
te tireopatia gozzigenu e con positività per gli anticorpi anti- 
tiroide. riscontrabile durante la gravidanza, o al momento 
del parto, il quadro clinico è spesso sfumato e la malattia c 
sovente misconosciuta. La evoluzione clinica è analoga a 
quella della TSAG c della TS. I sintomi della fase ipertiroi- 
dea sono in genere precoci, comparendo sin dal 1 mese 
dopo il parto, c persistono per circa I o 2 mesi. Le pazienti 
lamcniuno spesso astenia, che c presente anche nella fase 


TAB. VI. API.OTIPI DEL SISTEMA HLA A.S.S(K IATI 
AI.I.A riROlDITE POST-PARTI St 


Autore 

Almo 

Paew 

.Aplotipo IlL.A 


Farid e coti. 

1983 

Canada 

DR.3 

DR5 

DR3 DR5 

i.crvang e coll. 

1984 

Danimarca 

DR4 

JansMvn c coll. 

1985 

Svezia 

DR4 

Thomps4ìn c coll. 

1986 

Newfoundtand 

DR4 

Vargas c coll. 

1988 

Canada 

DR5 

l'achi e coll. 

1988 

Giappone 

DR3 

DKW'8 
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ipotiroidea c che, unitamente con le palpitazioni, risulta mol- 
to più frequente rispetto alla popolazione di controllo. I.a 
fase di ipertiroidismo transitorio senza ulteriore evoluzione 
verso ripotiroidismo $i osserva nel 2.6% delle madri afTclic 
da TPP. La patogenesi deiripcrtiroidismo è da ricondurre, 
anche per questa forma di !.. alla dismissione di ormoni 
tiroidei conscguente al danno cellulare dilTuso. medialo da 
meccanismi autoimmunitarì ad impronta citotossica. Alla 
prima fa&c ipcrliroidca fa seguito. ncH’l.4%-2.H% dei casi, 
la evoluzione verso un ipotiroidismo transitorio. NcU'1.4Vo 
dei casi, ripotiroidismo transitorio è osservabile anche m 
assenza di una precedente fase ipcrtiroidea. Le manifestazio- 
ni tipiche dciripotiroidi-smo sono spesso associate a sintomi 
di tipo depressivo e per tale motivo é stata postulata una 
correlazione palogenetica tra la TPP e rentilà clinica cono- 
sciuta come “depressione post-panum" . 

L’aspirazione con ago sottile per rc-rame citoto^ico con- 
sente il prelievo di materiale ricco in linfociti c plasmaccllulc 
c. nelle fasi precoci di malattia, dimostra la presenza di lin- 
fociti che infiltrano la tiroide, in maniera focale o diffusa, 
talora organizzati in follicoli con centro chiaro; il quadro 
citostrutlurale è caratterizzato dalPasscnza dei reperti tipici 
delle t. granulomatosc e dei segni di ipcrattività propri della 
malattia di BasedoNs. Tali rilievi sono ampiamente confer- 
mati dagli studi citivistologici. che d(x;umentano l'analogia 
con le forme autoimmuniiarie (Andreoli, 2004). 

Diagnosi differenziale 

La TPP deve essere sospettala in tutte le pazienti che. entro 
l'anno dal parto, presentano aumento di volume della tiroi- 
de, associato ad astenia persistente, palpitazioni o instabilità 
emotiva, evitando generici orientamenti diagnostici di gozzo 
o di “depressione post-partum" o “sindrome della madre 
stanca". Altri elementi da considerare con sospetto sono la 
familiarità con patologia tiroidea c la preesistenza di una 
tireopalla goz./igcna nonché, ovviamente, una TPP in pre- 
cedenti gravidanze. Anche la presenza di alter:izÌoni me- 
struali dopo il parlo deve essere attenlamentc considerata 
alla ricerca di un’eventuale TPP. A tale riguardo c impor- 
tante identificare la TPP quale causa di amenorrea prolun- 
gala dopo il parlo, diffcrcn/iandola dalPamcnorrca da ipo- 
pituitarismo anteriore. caus;iia dalla sindrome di Shcchan o 
dairipofisitc auloimmunc. Analogamente è necessario di- 
stinguere le ipcrprolailincmic da TPP, dovute ad ipertrofia 
pseudoadenomatosa deiripofisi secondaria a carenza di or- 
mone tiroideo, dalle vere iperprolattinemie da prolattìnoma. 
l.a fase iperliroidea della TPP deve essere differenziata dal- 
l'tpertiroidismo delia TSAG c da quello della malattia di 
Rasedow. In tali ca.si gii elementi clinici orientano la diagno- 
si ma. talora, può essere nec*cssario valutare la captazione 
tiroidea con ‘'^1. anche sospendendo temporaneamente l’al- 
latlamcnlo. in quanto PcsaUo riconoscimento della causa 
deiripcrtiroidismo c essenziale per un suo congruo tratta- 
mento. Nelle pazienti da considerare a rischio, a causa della 
presenza di familiarità tireopatica o di pregresse malattie 
tiroidee o perche presentano un particolare assetto antigeni- 
co tessutale (HLA-DR4 o DR5 per i caucasici c HLA- 
DRW8 o DR.1 per i giappiìnesi), é dirimente la titolazione 
degli anticerpi antimicrosiìinali o. preferibilmente, degli an- 
licorpt antiperi)ssida.si. quali delia mulaltiu (lab. V). 

Nella tab. VII. sono elencati gli elcnicmi semeiologici clinici 
c lahoralorislici. che offrono panimetri valululivj idonei a 
consentire la discriminazione diagnostica tra la l. poshpar- 
lunt c la malattia basedowiana. 

Evoluzione e terapìa 

L'evoluzione della TPP è m genere favorevole e la regressio- 
ne sps^ntanea della malattia, con ripristino della normale 


funzione tiroidea, si osserva dopo 8-12 mesi dal parlo. Nel 
10-40% dei casi c possibile osservare la recidiva in occasione 
di ulteriori gravidanze. Il rischio maggiore consiste nella 
possibile evoluzione, nel 4% dei casi, verso il delincarsi di 
un ipotiroidismo permanente, con o senza atrofia della 
ghiandola, che può comparire anche dopo una iniziale fase 
di remissione. 

La TPP non richiede un trattamento specifico. La terapia 
tireostalica è ineflìcace nel dominare ripcriiroidismo inizia- 
le, che può cs.scre controllalo da bclabloccanti: p>cr l'ipoti- 
roidismo. moderato e transitorio, l'indicazione alla opotcra- 
pia sostitutiva deve essere rivalutala a distanza di tempo, 
onde evitare trattamenti ccccssivamcntc prolungati. 

TIROIDITI CRONICHE 

V)MMAgH) 

TIROIDITI AUTOIMMUNITARIE col. 407S 

TIROIDITI NON AUTOIMMUNITARIE col. 44W7 
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Tìroìdite crooka Unfocitarìa (malattia dì Hashimoto) 

Deftnizione 

La prima dcscrizJone di questa malattia si deve ad Hashi- 
moto (1912), che esaminando i preparali istologici tiroidei di 
4 pazienti aOctti da patologia gozzigena osservò: atrofia 
delle cellule parcnchimali. diffusa infiltrazione linfocilaria. 
fibrosi e aumento del numero delie cellule di Hùrthic. Suc- 
cessivamente Rose c Witebsky (1956) indussero un quadro 
di I. in animali precedentemente immunizzati con antigeni 
tiroidei omologhi c Doniach c Roitt (1957) dimostrarono la 
presenza di anticorpi antitircoglobulina nel siero di un pa- 
ziente affetto da t. auloimmunilaria. Per definire questa pa- 
tologia sono state adottate diverse terminologie (siruma iin- 
fomauìso, l. cronica linfixitaria, gozzo linroadenomatoso) 
che si riferiscono a specifiche connotazioni anatomo-funzio- 
nali peculiari di varianti clinico-cvolutivc (tab. Vili). 

Epidemiologia 

La t. cronica linfocitaria, un tempo considerata sulla base 
dei reperti istologici e auloptici una rara entità unalomo- 
clinioi, oggi grazie agli studi epidemiolugici incentrati su 
rigorosi protocolli che consentono di definire il momento 
autoimmunilarìo nella patogenesi delle tircopatic c da anno- 
verare tra le t. più comuni, essendo riscontrabile nell' 1-4% 
della popolazione generale. Una percentuale maggiore c sta- 
ta riportala in giovani donne (fino al 16*/o), considerando 
solamente la positività degli anticorpi antitiroidei. Prevale 
nettamente nel sesso femminile (95% dei casi) ed è, in gene- 
re. riscontrabile a partire dal 4 decennio di vita. 

£uopaiogene.%i 

I molteplici meccanismi immunologie! responsabili della li- 
roiditc autoimmunìtaria (TAl) sono operanti anche in altre 
tireopatic c. per tale motivo, è stato introdotto il termine di 
“sindrome autoimmune tiroidea” (SAIT) per indicare ma- 
lattie tiroidee, accomunale da lesioni analomo-paiologichc 
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TAB. VII. DIAGNOSI DIFFERENZIALE TRA TIROIDITE FOST^PARTI M E MALATl lA DI BASEIK»^ 


TircMdile iM\t-parfum 


Malattia di Basedow 


PreurcsM lircopatia 

Sporadica 

possibile 

frequente 

Familiare 

pisssibile 

frequente 

Esordio elmico 

repentino 

graduale 

Distanza dal parto 

1-3 mesi 

3-5 mesi 

Iperiiroidismo 

Sevenlà dei sintomi 

media mtxicrala 

moderata marcala 

I>urata dei sintomi 

< .1 mesi 

>3 mesi 

Regressione spontanea 

si 

no 

Evoluzione tpiMiroidca 

si 

no 

Gozzo 

lievemente aumentato, diffuso, mollo duro 

molto aumentato, diffuso, meno duro 

Soffio liroùieo 

assente 

presente 

OftalmopoiM 

assente 

presente 

THS 

soppresso 

soppresso 

T4 T.1 0 FT4 FT3 

<20:1 

<20.1 

AtUkt*rpi 

Aniitircoglobulirva 

possibili 

pi»sibili 

Aniimicrosomali 

abituali 

possibili 

Aniireceltore dei TSH 

assenti 

abituali 

/(x/urùr 

normale elevala 

normale bussa 

Captazitmc deUo 

soppressa 

elevata 


TAB. Vili. TIROIDITE AL TOIMMI NITARIA (TAI): CONNOTAZIONI ANATOMOR NZIONALI DELLE VARIANTI CI.IMOIE 


Variante clinica 

Gozzo 

F'unzionr tiroidea 

Evoluzione funzionale 

Peculiarità raorfostratturali 


Clas\ka 

Diffuso, duro 

Eu 

i 

1 

Ipo (10%) 

Estesa infiltrazione con follicoli linfatici e 
centri germimiiivi; cellule di Hùnhlc; feno- 
meni di fibrosi 

Eihrotka 

Nodularc. duro 

Ipo 

Ipo 

Estesi fenomeni di fibrosi 

Oioumik 

Diffuso. 

parcnchimatosiv 

ff 

Ipo 

Ipo Ku 

Infiltrazione linfix'iiarìa mt>derata; assenza 
delie cellule di Hùnhie; necrosi delle cellule 
follicolari 

A trofica 

Assente 

Ipo 

Ipo 

Atrofia ghiandolare 

Ttroidiic posi‘parium 

Diffuso, duro 

Iper transitoria 

Ipo (5f)"'.) 

Inniira/ione linfocitarìa ftvcale o diffusa, ta- 
lora in follicoli con centro germinativo 

Tirmitilf sdritti’ 
(.50% dei casi) 

Diffuso, duro 

Ipcr transitoria 

Ipo 

Assenza di fenomeni di fibrosi; cellule di 
Hdrthie raramente presenti: estesa necrosi 
delie cellule follicolari 


analoghe c da tenomeni auloimmunitari comuni, che si 
esprìmono con diversificati quadri clinici, spesso a carullcre 
t'ainiluire. sariahiln>entc embrìcanlisi e a variabile evoluzio- 
ne. con pi>sNÌbilc sovvcrlimcnlo del quadro funzionale ini- 
ziale (tab. Vili). LcdifTcrcnzc tra le diverse forme risiedono, 
probabilmente, nello specifico tipo di risposta immunologi- 
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ca che di volta in volta predomina e che è rcsponsiibilc dei 
diversi elTetti (trofici, litici e metabolici) indotti dagli cfl'et- 
tori della risposta auloimmunitarìa. La presenza di anticorpi 
antircccttorc del TSH. di tipo stimolante, causa, ad esempio. 
Tinsorgenza delta malattia di Basedow o ripcrtiroidismo 
transitorio delfhashimoto-tossicosi; mentre il prevalere di 
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anttcorpi di (ipo inibente e di procesisi dihiiruuivi cclluiari 
deierminali dal)'intér\’cnio di meccanismi sia umorali sia 
cellulari sinergicamente operanti determina Tinslaurarsi del- 
npotiroidismo delia t. di Hashimolo o del mixedema idio- 
patico dciraduilo. 

Per interpretare i meccanismi che sottendono alla perdita 
della tolleranza tiroide-sp^ifica da parte de! sistema immu* 
nocompetenic sono state proposte diverse ipotesi. 

La teoria della similitutHne antigenica. o della “mimesi 
molecolare'’, p^istuia che la reattività contro determinanti 
antigenici deii'ambicnic esterno (siano essi di natura batte- 
rica. parassitarla o di altra natura) possa portare alla pro- 
duzione di anticorpi dotati di reazione crociata con antigeni 
tiroidei. E in tal senso depongono i rilievi dimostranti l'au- 
mento degli anticorpi antitiroidei in pazienti con recente 
infezione da Yersinia enierocoliiica e, viceversa, il frequente 
riscontro di anticorpi anli-Vmtfiw mreroro/i/ira in pazienti 
aiTelii da t. cronica autoimmunilaria. ma non precedente- 
mente infettali dall'agente enteropalogeno. È stata, inoltre, 
prospettata la possibile attivazione del sistema immunitario 
in seguito a reazione crociata con costituenti anligenici co- 
muni a cellule procariotc ed eucariote. quali le proteine da 
shock termico (/icaf shock proteins. HSP). Elemento in favo- 
re di una possibile relazione tra HSP, HLA e aiitoimmunità 
è il fatto che il gene che codifica per la principale HSI*. la 
HSP70. é compreso nella regione delfHLA. 

L'evento innescante il processo di autoimmunizzazione 
potrebbe essere rappresentato da una infezione virale con 
l’inters'cnio di molteplici possibili meccanismi operativi; di- 
struzione delle cellule tiroidee con successiva dismissione di 
autoantigeni: alterazione delle strutture antigeniche tiroidee 
da parte del \irus con mancato riconoscimento dell'antigcnc 
come “self'; induzione dell espressione di HLA-DR da parte 
del tireocita: possibile induzione del fenotipo CDIS da par- 
te del linfocita attivato dalla presenza dei virus. 

I.e osservazioni cliniche dimostranti il ricorrere familiare 
della TAl inducono a considerare la possibilità che siano opc- 
ninti fattori genetici. Il rilievo che la massima concordanza 
registrabile in gemelli monozigoti è, al pari di quanto osservato 
per la malattia di Basedow. non supcriore al 50%, porta ad 
escludere che la TAl possa essere causata esclusivamente da 
un'alterazione genica specifica ed ereditala con modalità sem- 
plice di trasmissione. La sua base genetica sarebbe piuttosto da 
ricercare nelfintervenlo di numerosi geni, sia quelli del sistema 


maggiore di immunoisiocompalibilità (MHC o HLA) sia geni 
non-MHC. E. infatti, c stata ripi>rtata l'associazione delle varie 
forme di TAl con specifici antigeni HLA (DR.V DR4, DR5. 
Dw46. DR9. DRw53) (tab. IX). In tutti i casi esaminati, rife* 
rentisi a popolazioni diverse, nonostante tale associazione ri- 
sultasse significativa i) rischio relativo di malattia era piuttosto 
basso, ad indicare che la maggior parte degli individui con lo 
specifico /»«//er/i HLA non sviluppa una patologia auloimmu- 
ne tiroidea e che probabilmente devono intervenire anche altri 
fattori (geografici, ambientalo 

Il sistema inwiurutario potrebbe essere alterato a motivo di 
un deficit, qualitativo o quantitativo, dei linfociti T sopprcs- 
sori. sia esso antigcnc-spccifico o non specifico, che compor- 
li la perdita delle funzioni di controllo sulla reazione immu- 
nitaria e rautoaggrcssionc da parte dei linfociti T e B nei 
confronti della tiroide. Tale deficit è stato riscontrato so- 
prattutto nella malattia di Basedow e solo in misura minore 
nella TAL 

L'HUloaggressionc del sistema immunitario nei confronti 
delle slruilurc tiroidee si esplica mediante rimcrvento di due 
classici meccanismi eiTcttori: quello umorale e quello cellu- 
lare. Per quanto riguarda i meccanismi umorali operanti nel 
causare i diversi quadri della SAIT. la iniziale dimostrazione 
ad opera di Doniach e Roitt (1956) della presenza di ami- 
corpi antitircoglobulina nel siero di pazienti alTetti da TAl è 
stata integrala dal riscontro di molteplici altri auioiinticorpi. 
ad indicare il complesso mo.saicismo antigenìco del tessuto 
tiroideo, sia a livello della colloide sia a livello della mem- 
brana cellulare. 

La tireoglohuiina (TG) c una glicoproteina dimcrica ioda- 
ta la cui antigenicilà appare dircttumcnlc correlata al grado 
di iodazìone. Gli autoanticorpi reagenti contro la TG (Tgab) 
sono rilevabìli nella t. di Hashìmoto nel 60-K0*'i> dei casi, ma 
sono riscontrabili anche in soggetti normali, così come net 
Ì0% dei pazienti con altre lireopatie. 

La perossìdasì tiroidea (TPO) è stata localizzata, mediante 
studi di immunofluorescenza. sia nella porzione apicale del 
citoplasma sia sulla superficie cellulare del tircocila rivolta 
verso il lume follicolare c interviene nclfossidazionc dello io- 
duro. prcrcquisiio fondamentale per la fisiologica sequenza dei 
processi ormonosintetici delle iodotironine. Nelle varie forme 
di SAIT il riscontro di TPOab c un reperto costante. Al pari dei 
Tgab anche i TPOab sono riscontrabili in persone normali e la 
loro presenza tende ad aumenture con Idà. 


TAB. IX. TIROIDITE DI HASHÌMOTO: .\SS0C1AZ10\E AGLI APLOTIP! DEL SISTEMA HLA 


.Autore 


Pine 


Aglotipi HLA 


Weiiscl c coll. 

I9K0 

Ausina 

DR5 

l arid e coll. 

1981 

Ncwfoundland 

DR5 

Thomson e coll. 

1983 

Danimaaa 

DR5 

Thompson e Fand 

1985 

Newfoundkind 

DR4 

Slcnzshy c coll. 

1987 

Unghena 

DR.^ 

Hawkins c coll. 

1987 

Cina 

DR9 

Vargas e coll, 

1988 

Canada 

DR5 

Honda c coll. 

1989 

C3iupponc 

ORW53 

Badenhoop e coli. 

1990 

Canada Inghilterra 

DR4 OR5 

Tandon e coll. 

1991 

inghillcrra 

DR3 

Mangklabruks e eoli. 

1991 

U.S.A. 

Nessun HLA 
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H recettore del TSH (TSH-R) c una glicoprolcina ap- 
partenente alla supcrfamiglia dei recettori associati alle G- 
proteine. La sua struttura e stata recentemente dennila e 
clonata: il suo segmento aminotcrminalc extmceiluiarc. 
composto da 39K residui, è probabilmente implicalo nella 
specificità di legame con il TSH, il principale regolatore 
della funzione tiroidea. L'effetto mitogenico del TSH e 
potenzialo dali'imervenio di fattori di crescita quali IVp/- 
lierma! gro\^th Jaeior (KCiF) o Vinsutindike firowih faciur 
di tipo I (KìF-l). Questi recenti rilievi molecolari forni- 
scono una chiave interpreiuiiva delle proteiformi espres- 
sioni morfofun/ionali delle lireoputie autoimmuni, carat- 
terizzale da molteplici varianti cliniche. 

Nelle varie lireopatic autoimmuni (malattia di Ba.sedow. 
t. di Hashimoto c mixedema idiopatico) c dato riscontrare la 
variabile presenza delle diverse immunoglobulinc. a genesi 
policlonalc. che interagiscono con i diversi segmenti del re- 
cettore del TSH. esplicando cffelli diversificali sulle cellule 
tiroidee. La notevole eterogeneità funzionale degli anticorpi 
antircccUore per il TSH e. infatti, responsabile di effetti sulla 
crescita e sulla funzione tiroidea di tipo stimolatorio (anti- 
corpi stimolanti rattività tiroidea. Isub. e anticorpi stimo- 
lanti la crescita. Tgab) o inibitorio (anticorpi inibenti il le- 
game del TSH, TBIh. E tale variabilità rende ragione anche 
delle possibili fluttuazioni dello stato funzionale della tiroide 
nel decorso della TAL a intuivo del variare del bilancio tra 
aniicorpi siimolanii e anticerpi inibenti il recettore del TSH. 

Oltre ai meccanismi umorali, nella patogenesi della SAIT 
st>no operanti anche meiruni.smi cellulari. Un danno cellu- 
lare diretto e dovuto airinlcnenlo di alcuni tipi cellulari 
(cellule killer, momvili e leucociti polimorfonucleati). che 
esplicano un'azione citoiitica diretta sulle cellule bersaglio 
ricoperte da immunoglobulinc (citotossicità cellulare anti- 
corpo-dipcndcmc. .ADCC) (fig. l). Il ruolo di questo mec- 
canismo nella patogenesi della TAI e dimostrato dalla signi- 
ficativa correlazione con i TPOab (Pctrone et ol.. 2001: Ta- 
mai et ti/., 1985). 

Il danno ghiandolare autoimmune potrebbe essere dovuto 
anche alla citotossicità maiala da linfociti T, specificata- 
mente sensibilizzati contro strutture autoamigeniche. 

Le citoi'hine prodotte dalle cellule deirinfiUrato iniraliroi- 
deo intervengono sulla tiroide stessa determinando effetti 
funzionali e citotossici. In particolare, rinlerfcron (IFN). 
in sinergia con il TSH e il TNF ot e p. induce Tcsprcsslonc 
degli anligcni HLA di classe II sulla superficie dei tircociti. 
assumendo particolare rilevanza nciramplificazionc e nel 
mantenimento della reazione auloimmunitaria. Sia l'intcrfc- 
ron che il TNF-3. i cui livelli intratiroidei sono in genere 
elevati nella TAI. potrebbero esercitare la loro azione diret- 
tamente sulla cellula tiroidea, con elTelti di tipo citotossico, 
ovvero indiretiainentc. tramite la mediazione del 'l'SH o 
degli unticorpi anlirecettore del TSH. L'interieukina 1 (IL- 
I) e rinierlcukina 6 (IL-6) stimolano la prolifera/ione dei 
tircociti. aumentano l’espressione di particolari proto-onco- 
geni e inibiscono la sintesi TSH-mcdiaia dall'mRN.A speci- 
fico per la TG e per la TPO (Tamai et al . 1985). 

Quadro elinieo e .\ue varianti. Accertamenti diagnostici 
Considerati i diversi momenti patogcnetici operanti nel de- 
terminismo della 1 Al. le manifestazioni cliniche sono pro- 
teiformi e variabilmente embricale, delincandosi quadri cli- 
nici diversificati, sia sul piano morfoslrutturale sia su quello 
funzionale (Andreoli e ^'iacchitano. 2004). E. infatti, oggi, 
oltre alla forma tradizionale o classica, sono configurahiii 
anche altre composite \uriunti cliniche; fibrosa: !int<H.’itaria 
giovanile; atrofica. Oltre a tali varianti vanno considerate 
anche alcune fibrine di (. silente e. soprattutto, i quadri che 
msorgoiìi) nel post't^rtum. già descritti e catagolati tra le 


forme di l. subacuta linfocilaria (v. sopra), che sono da 
considerare a genesi auloimmunitaria. 

La TAL clinicamente, esordisce con un graduale aumento 
volumetrico asiniomatico della ghiandola che costituisce 
spesso un reperto occasionale. Talora possono essere pre- 
senti sfumali segni compressivi, quali disfagia episodica, ten- 
sione costrittiva o. più raramente, in caso di compressione 
del nervo laringeo ricorrente, disfonia. La malattia può. ra- 
ramente. manifestarsi con dolore e dolorabilità della ghian- 
dola, a.ssociati a ipertiroidismo transitorio, delincandosi il 
quadro denominato hashimototossicosi. riscontrabile nel 
5% dei casi. La tireoto^cosi. caratterizzata da bassi valori 
di captazione tiroidea, è dovuta alla dismissione di ormone 
tiroideo preformato, aime osservato nelle altre forme di t. 
distruttiva. A conferma della sovrapposizione di quadri mi- 
sti di T.AI e di segni paradigmatici della malattia di Basc- 
dow. va segnalato che spesso tali pazienti si presentano, 
oltre che con ipcrtiroidismo da aumentala sccrerionc ormo- 
nale e positività uuloaniicorpalc. anche con oftalmopatia. 
sia pure non conclamata. Nella maggior parte dei casi, co- 
munque. la funzione tiroidea nelle fasi iniziali di malattia 
non e alterala, e solo nel 20-25% dei casi si possono osser- 
vare manifestazioni di ipotiroidismo. II riscontro di un qua- 
dro di ipotiroidismo e più frequente nelle variami atrofiche, 
così come in quelle con gozzo; e in genere la severità del 
deficit ormonosecrclivo e più spiccala in queste forme goz- 
zigene. 

yarimii ctiniche. - Nella forma claxsica di TAI la ghian- 
dola appare diffusamente aumentala di volume, di consi- 
stenza dura e a superfìcie grossolanamente irregolare. Tal- 
volta si riscontra un nodulo unico, duro-fìbrotico. La lin- 
foadenopatia kK'oregionalc può essere apprezzabile, ma tale 
reperto non e frequente. Tipicamente è elevato il livello degli 
autoanlicorpi tiroidei, in cui presenza è da con.sidcrare pato- 
gnonomica della malattia: in particolare i TPOab sono au- 
nKntati in più del 90"» dei casi. La variabilità dei vaton di 
captazjone tiroidea del radioiodio e da nferire ai variabili 
monieiui paiogenetici, e all’esame tircoscintigrafico si osser- 
va in genere il quadro di asisecifiea. diffusa disomogeneità 
distributiva del tracciante. L'ecografia dimostra Taumenio 
volumetrico della ghiandola che appare diffu.samenie iptK*- 
cogena I valori di T.ì, T4 e T.SH variano a .seconda dello 
stato funzionale. 

La variante relativamente rara, si manifesta con 

gozzo voluminosvi. ad impronta ncnlularc e consistenza du- 
ro-fibrosa. che può comprimere gli organi viciniori. La fun- 
zione tiroidea e ridotta con maggiore frequenza rispetto alla 
variante classica. Istologicamente e contraddistinta da sov- 
vertimento della normale struilura follicolare con fenomeni 
fibrotici estesi e spiccati, alternati ad addensamenti cordo- 
niformi di nidi cellulari. L’elevato livello di autoanticorpi. 
anche in sede iniraghiandolurc, induce a ritenere che m tale 
vanante siano preponderanti i meccanismi umorali di danno 
cellulare (Weetman, 1992). 

La TAI può insorgere in età giovanile o adole.fcenztale. 
rappresentando la tireopatia più frequentemente rilevabilc 
in questa fascia di età. 'Tale forma è clinicamente sospetta- 
bile nel 40-50% dei gozzi puberali In età scolare la preva- 
lenza e risultata pari all' 1,2% negli Stati Uniti, inl^riore 
airi"* in Svezia e Finlandia, e pari allo 0.3% in Giappone. 
Generalmente si manifesta in età compresa tra gli II e i 
anni. La malattia può essere del tutto usintomatica. oppure 
presentarsi con manifestazioni cliniche variabili, dal gozzo 
semplice culiroidco. a progressiva ingravcsccnzoi di ipotiroi- 
dismo. fino al mixedema giovanile con atrofia ghiandolare. 
La presenza di gozzo, anche se frequente, non è costante. 
Quando cssti è presente e in genere di mixleste dimensioni, a 
carattere difi'uso purcnchtmale. In circa la metà degli adolc- 
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sconti, indipendentemente d;ìMa terapia con LT4. è stata 
osservala la completa risoluzione del processo tiroidiiico. 
Nel 10-20% dei casi si osserva un quadro di iptitiroidismo, 
subclinico o conclamalo, il più spessv) a carattere transitorio, 
osservandosi in akum casi l'evoivcre progressivo verso il 
mixedema. l.a malattìa si manifesta talora con quadro di 
ipertiroidismo. del tulio simile a quello osservabile nclPhas- 
himotoiossicosi. In un numero significativo di casi c stata 
osservata positività al test ai pcrcloralo. indice di difetto dì 
organiftcazionc dello ioduro. 

L'estrema variabilità delie manifestazioni cliniche proprie 
della TAI giovanile ha portato ad assimilarla, nella sua pa- 
togenesi c nella sua storia naturale, a quella dcH'aduito, 
riscontrandosi essenzialmente due forme principali: quella 
ad impronta atrofica, con ipotiroidismo. e quella g«'//igcna 
cutiroidca. A differenza di quanto osservato nelle forme 
atrofiche dell'adulio non é osservabile alcuna pmitività per 
gli anlicorpi inibenti il recettore del TSH (TBII). 

Il ciiralterislico quadro istologico, dcscrillo da Hazard nel 
1955. èconirasscgnato da assenza di modificazioni citosirut- 
turali dei tipo cellule di Hùrthic. da notev'olc colloidofagia 
negli acini interessali c zone di ipcrplasia epiteliale. La inni- 
trazione lInfcKilaria c di minore entità, rispetto a quella 
riscontrata nciradullo. 

La variante atrofica della I .AI è stata denominata anche 
mi.xedema idiopatico. Essa è caratterizzata da atrofia ghian- 
dolare causata dulia distruzione completa delle cellule folli- 
colari tiroidee. La minima quantità di tessuto tiroideo resi- 
duata presenta le stesse alterazioni iviservubili nella forma 
goz/igena. ossia marcata infiltrazione linftKilaria c. più co- 
munemente, estesa fibrosi. C'Iinicamcntc questa variante si 
presenta con un quadro di ipotiroidismo conclamato, in 
genere più severo di quello osservato nella forma classica. 
Tuttavia, in alcuni casi i sintomi possono essere del tutto 
assenti, registrandosi Icvidcnza biwhimica di ipotiroidismo 
subciinico. Gli anticorpi antitiroidei. soprattutto i T l*Oah. 
sono cosiuntcmcntc positivi c ad elevato titolo. C'aratterisit- 
camcnlc nella variante atrofica della T.AI è presente la po- 
sitività degli anticorpi inibenti il legame del TSII (TBII). 
lali anticorpi sono stati inizialmente ritenuti esclusivi della 
forma atrofica, ma il loro riscontro anche in pii/ienti con la 
variante gozzigena della TAI ha indotto a rivalutarne il 
significato patogenctico. 

Quadro mnrjofunzionate. - La frequente osservazione di 
alterazioni a carattere nodularc della tiroide comporta, il 
più spesso, la necessità di eseguire fcsiimc citologico agoa- 
spiralivo al fine di escludere la presenza di una neoplasia; in 
lali casi il materiale ciioaspirato si presenta con un caratte- 
ristico aspetto granulare, talora frammisto a sangue, e con 
esigua quantità di colloide (Andreoli. 2(K)4). 

Le cellule follicolari sono numericamente assai variabili, 
risultando scarse nella variante fibrosa e mollo numerose 
nelle forme caratterizzate da attiva proliferazione cellulare. 
In alcuni casi sono presenti le cellule di Hùrthic. contrasse- 
gnate da citoplasma, ampio c vacuolato, con spiccata cc^i- 
nofilia. c da nuclei ipcrcromici; queste cellule possono pre- 
sentare fenomeni degenerativi fino alla carioreitói. Il riscon- 
tro di cellule di Hùrthic nella TAI non presenta carattere di 
specificità: infatti tali cellule sono reperibili anche in altre 
patologie tiroidee, sia benigne sia carcinomatose. 

L'analisi citologica dei tircociti. prelevati mediante agoa- 
spirazione. diniiAtra alterazioni corrclabili con Telà del pa- 
ziente; le lesioni degenerative, o la presenza di atipie, risultano 
rare nei soggetti giovani, mentre la presenza di cellule di 
Hùrthk è più frequente nei soggetti adulti, e il numero di tali 
cellule aumenta progressivamente a>n relà. Le cellule epite- 
liali in proliferazione sono di riscontro prcssiKhé costante in 
tutte le età c spesso mostrano alterazioni nucleari, quali au- 


mento di volume dei nuclei. anisonuclc«»si c nucleoli promi- 
nenti; la presenza dì queste atipie, specialmente in soggetti di 
età avanzata, può erroneamente indurre a sospettare la pre- 
senzi! di una lesione carcinomatosa. Le cellule infiammatorie 
sono generalmente presenti in quantità abbondante, e in par- 
ticolare sono rapprcscnlulc da piccoli linfociti maturi che 
costituiscono il tipi! dominante in tutte le età. li rapporto 
linfociti cellule epiteliali, parametro citologico usualmente 
utilizzato per quantificare il grado di proliferazione delle cel- 
lule epiteliali. ri.sulia nettamente a favore dei linfociti. Oltre ai 
linfociti sono presenti plasmacellule. così come cellule giganti 
multinucleate (Shaab et al., 1999; 2006). 

Nella variante classica della TAI l'esame microscopico 
dimostra alterazioni variabilmente distribuite. I foilicoii so- 
no piccoli c la colloide scarsa: rcpìtclio c spesso alto, colon- 
nare. c le cellule possono presentarsi con le alterazioni mor- 
fologiche tipiche delie cellule di Hùrthic. Le cellule follicolari 
indenni sono carattcrizjratc da variabile aspetto di iperpla- 
sia. li reperto istologico più caratteristico è costituito dal- 
V infiltrazione linfocitaria, che può essere talmente abbon- 
dante e diffusa da impedire il riconoscimento della normale 
morfologia tiroidea c da imp^^rrc la diagnosi dilTerenziale 
dalle forme linfomaiose. L'infiUrazione linfocitaria può as- 
sumere l'aspetto di veri follicoli Unfiilici con formazione di 
centri germinativi. Elementi fibrolici. presenti in quantità 
variabile, contribuiscono al sovvertimento delia normale 
struttura architettonica tiroidea. 

Studi di immunofluorcsccnza hanno dimostrato la pre- 
senza di anlicorpi adesi alla membrana basale dcirepitclio 
follìcoiarc. sotto forma di immunocomplessi. Le indagini 
ultrastrutlurali hanno consentito di confermare che rinfil- 
irato infiammatorio, tipico della TAL è composto principal- 
mente da linfiKili. plasmacellule e macrofagi. Le cellule fol- 
licolari tiroidee presentano numerose alterazioni degenerati- 
ve a carico della membrana piasmatica (riduzione dello spes- 
sore e del numero dei mkrovilli con frequente frammenta- 
zione) e a livello del citoplasma (depauperamento del nume- 
ro di organuli ininicclluiari. sostituiti da una sostanza simil- 
colloidea). La membrana basale dei follicoli tiroidei c fre- 
quentemente danneggiata. 

Sulla base del rilievo di associazione della malattia di 
Hashimoto con il linfoma primitivo della tiroide, é stato 
prospettato che la l. autoimmunitaria po.s.sa rappresentare 
un fattore di rischio carcinomatoso. Sotto questo aspetto è 
stato di recente riportalo un caso di concomitante presenta- 
zione di l. di Hashimoto con linfoma u larghe cellule deri- 
vanti da tessuto linfoide mucosa-associato (maltoma; .V/m- 
cu.xa Associated Lymphoid Ti.x.xue) (Pereira et al.. 2000). 

Diagnosi differenziale 

La diagnosi di TAI. in presenza del classico quadro di ipo- 
tiroidismo con gozzo (diffuso o nodularc in genere a consi- 
stenza dura), c agevole. Il riscontro di un elevato titolo di 
anlicorpi ami TPOab c la presenza all'esame citologico di 
infiltrazione linfocitaria di cellule di Hùrlhle e plasmacellule 
confermano la natura autoinununitaria deiripotiroidismo. 
DilTicoltà interpretative ptìssono incontrarsi nel rilievo di 
quadri clinici paucisintomaiici. o del lutto asinlomatici. e 
nelle forme atrofiche di l. Il dosaggio degli anlicorpi anli- 
microstìmali, c più specificatamente di quelli antilircopcros- 
sidasi, può essere determinante ai fini diagnostici. Questi 
anticorpi fissano il complemento c pertanto la loro presenza 
c rilevante anche sul piano putogcnetico. rifieuendo. in ma- 
niera abbastanza fedele, l'entità della malattia. A tale riguar- 
do si deve rilevare che; (/) il numero degli individui con 
p<vsitjvì(à nel siero per gli anticorpi antiliroide. soprattutto 
per i TPOab (osservabile fino al 15% della poptìla/ione 
femminile), c supcriore a quello dei pazienti con evidenza 
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clinica di uUcni^ioni funzionali (iroidcc; h) non tutti i casi di 
TAI si presentano con positività per gli anticerpi antitiroidc: 
circa il 30% delle forme atrofiche, il 2% delle forme classi* 
che e la maggior parte delle t. Iinfocitane giovanili sono 
caratlcn//ati, infatti, da Meronegativiià; e) non sussiste 
una definita correlazione tra i livelli degli anticorpi aniiti- 
roidei in circolo e l'entità del gozzo o la gravità delle altera- 
zioni funzionali tiroidee. 

Tenuto conto di tali riserve, il dosaggio degli anticorpi 
aniiperossidasi può fornire il parametro più specifico per 
confermare il sospetto diagnostico di TAI. 

Kvoluznme e terapia 

Ui I. di Hashimolo. nella sua variante classica, e general- 
mente caratterizzata da un quadro funzionale di cutiroidi* 
smo o di ipotiroidismo suhclinico. che può evolvere verso la 
forma conclamata. Si impone, pertanto, ii peruvdico moni- 
toraggio del protllo ormonale al line di calibrare il tratta- 
mento .sostitutivo, tenendo presente anche la possibile evo- 
luzione verso ripcrtiroidismo basedowiano. Sia la remissio- 
ne spontanea dciripotiroidismo che l'evoluzione ipcrtiroidca 
sono state ricondotte al variare, durante il decorso della 
malattia, dello spettro degli anticorpi antitiroidei. contrad- 
distinti da notevole eterogeneità funzionale. 

La terapia con levotiroxina è imperativa quando sia dato 
dimostrare la evoluzione ipotiroidca permanente, anche se ad 
espressine subclinica. La pos<dogia deve essere calibrala in 
ragione della massa corporcii. evitando il sovradossaglo. onde 
non esasperare fisiologici fenomeni di rimodcllamcnio osseo. 

TIROIDITI NON AUTOIMMUNH ARIE 

SOMMVftKI 


TiroMite intasila Abrasa (41 Riedel) (col. 40K7): Defmi:tonc. • Epi- 
tkrmioUfìtta- • EtMhjtia. - Qmtdro c/ùm o e u* t vf tomenti tiiofinosth i. - 
Oiofinosi iiifferenzioiv. - E\o!uzitme e terapia. 


Tìroìdile invasiva fìbrosa (di RieddI 

Defìnizitme 

Questa forma di 1. deve il suo nome al peculiare quadro 
anatomo-patologico, dominato da estesi fenomeni fibroiici, 
che giustifica altresì Timpiego di altre denominazioni oltre 
quella di /. invasiva fthro.\a\ t. cronica sclerosante; I. fibroin- 
vasiva; t. lignea; slruma di Riedei. È stata descrìtta per la 
prima volta da Riedei nel 1896, anche se l'associazione tra 
fibrosi tiroidea e fibrcsccirosi e.vtraccrvicalc era già stata 
riportata da Bowlby e collahoraton nel 1884. Il quadro ini- 
zialmente descritto colpiva più frequentemente il sesso fem- 
mmilc, con progressiva evoluzione fibrosdcrotica. causa di 
sintomi compressivi. Nel 19.**7 Woolner e collaboratori ne 
caratterizzarono le peculiarità macroscopiche e microscopi- 
che. definendone i cnlcri diagnostici (Wcciman. 1982). 

EpuiemioioKia 

l.a I. di Rievlel è la forma più rara di t. Nello studio epidemio- 
logico relri»pe(iivo eseguilo presso la Mayo C'iinic su di una 
popolazione di 3.5 milioni di tircopalid. esaminali nell'arco di 
64 anni. la l di Riedei era presente solo in 37 caM.con incidenza 
dcin.06"« su KXi.lKK) pazienti econ frequenza chirurgica dello 
0.(R»5*o rispetto ai .56.7(X) pazienti operati di tiroidixtomia 
durante Io stesso periodo. La malattia si manifestava in età 
compresa tra i .30 e i 60 anni ( Ha/artl. 1 955). 

Etiofofiia 

L'ctìologia della I. di Riedei non è nota, ma rassiK'ia/ionc 
con la t. di Hashimoto e l'aumento degli anticorpi antitiroi* 


dei in circa il 45% dei c;tsi hanno indotto ad ipotizzare una 
cliologia autoimmunitaria. La malattia e stata anche consi- 
derata quale progressione evolutiva della t. di Hashimoto. 
Tale ipotesi non appare suffragata da rilievi epidemiologici. 
ana(omo-p;itologici e immunologici. Peraltro, la (. di Riedei 
si associa frequentemente con processi fibrotici sclerosanti u 
carico di altri organi, delincandosi il quadro composito delle 
cosiddette "fibrosi multifixaii idiopatiche". La recente os- 
servazione dimostrante che la fibrosi reiroperiioneale. fre- 
quentemente associata alla t. di Riedei. é correlabìle con 
una reazione autoimmunitaria verso i componenti lipidici 
presenti nelle lesioni atcrtvscleroiiche a livello detl'aoria ad- 
dominale ha indotto ad ipotizzare lo stes.so momento etio- 
patogcnctico anche per la l. di Riedei. 

Quadro clinico e accertaoìenii iiiagnostici 
Il quadro clinico della t. di Riedei e caratterizzato dalla 
presenza di gozzo, di consistenza duro-fibrotica. lignea, 
che determina disturbi meccanici di tipo compressivo (disfa- 
gia. difilcoltà respiratorie, sindrome della vena cava supe- 
riore). 11 processo insorge gradualmente e spesso si insedia 
su un preesistente gozzo. La tiroide, non dolente, risulta 
adesa alle strutture adiacenti, simulando cosi il reperto di 
una lesione maligna. 1 linfonodi latero-cervicali non sono, in 
genere, palpabili. L'interessamento tiroideo può essere uni- 
laterale. ma nel 50% dei casi è diffuso. I.'ipotiroidismo non 
è frequente (25-29% dei casi) e prevale nelle forme che inte- 
ressano dilTusamenlc la ghiandola, in relazione diretta all'e- 
sicnsionc del processo fibrolico. Un analogo processo sareb- 
be alla base della genesi dciripoparaiiroidismn che. molto 
raramente, si assoda alla t. di Riedei. 

Gli esami strumentali non forniscono elementi utili per la 
diagnosi. I leucociti e la VES possono essere aumentati, 
mentre, iranix i casi di diffuso interessamento ghiandolare, 
i livelli degli ormoni tiroidei in circolo sono nei limiti della 
norma. La lircoscintigrafia mostra la presenza di arce più o 
meno estese di lacunosità iodofissatrici, mentre l'ecografìa 
rileva un quadro di dilTusa disomogeneità strutturale. Gli 
anticorpi aniitiroidel sono in genere assenti. 

II prelievo di ti^suto mediante aspirazione con ago sottile 
è di diflidlc esecuzione e il materiale a.spirato risulta spesso 
inadeguato a causa della estesa fibrosi. In caso di successo, si 
rileva la presenza di clementi cellulari di tipo infiUralivo e di 
tìpiche cellule fibroblastosimili che sosliluiscuno il parenchi- 
ma tiroideo. La diagnosi dtologica sarà confermata con il 
prelievo bioplico estemporaneo nel corso dcH’inicrvcnto di 
tiroidcctomia. 

Istologicamente la I. di Riedei e caratterizzata da invasio- 
ne e distruzione del parenchima tiroideo ad opera del prò- 
CCS.SO fibrolico che si estende oltre la capsula tiroidea. L’a- 
spetto della ghiandola é grigiastro, la consistenza è "lignea". 
L'alterazione può es.scrc circoscritta, con nella demarcazio- 
ne nspctto al tessuto normale adiacente, oppure diffusa, e in 
tal caso si osserva il completo sovvertimento deH'architeuu- 
ra ghiandolare, che risulta Cirstituiia solo da follicoli isolali e 
di volume ridotto, con piccole cellule q^iieliali atrofiche che 
raramente contengono colloide. Si rileva la presenza di tes- 
suto denso e ialinizzalo (Pupi et al., 2003). Non si osscrvantv 
fenomeni di metaplasia con formazione di cellule di Hunhle 
e non sono presenti alterazioni di tipo granulomaloso. Sono 
osservabili infiltrati llnlomonocitari e plasmaccllulan e a 
voile eosinofili. 

Diagnosi differenziate 

Sul piano clinico, la consistenza e fissità della ghiandola 
inducono a sospettare una lesione carcinomatosa, soprat- 
tutto del tipo indifì'crcnziato. che in genere é caratterizza- 
ta da un decorso rapido. La diagnosi può essere formulata 
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mediunie Tesarne istologico che comprovi l'assenza di cel> 
Uile maligne. La t. di Riedel si diffcren/ia dalla TSAG per 
Tassenza di (xiiulc giganti multinudcatc c del paìtern gru- 
nulomatoso. nonché p>cr la estensione cxtracapsularc de! 
processo, con coìnvolgimento di strutture viciniori. Tale 
din'usione consente anche di diil'erenztaria dalla variante 
fibrosa della t. di Hashimuto. caratterizzata da gozzo a 
consistcnz.a aumentata con analoghi caratteri duro^iignei. 
Può associarsi a sindromi sclerosanti localizzate in allri 
organi, in particolare a fibrosi retroperitoneale di Or- 
mond. colangite sclerosante, fihro.si mediasiinica e fibrosi 
peri- c retro-orbitale. 

Evoiuzione e tempta 

Talvolta la malattia evolve in maniera lenta e progre.ssiva: 
altre volte si assiste alla regressione e stabiliz/a/ionc dei 
processo fibroinvasivo. In 2 3 dei casi la malattia rimane 
confinata alla regione cervicale c in 1/3 dei pazienti si svi- 
luppa una fibrosi a livello addominale. La prognosi della 
malattia chirurgicamente trattata è di solilo buona ed è raro 
osservare recidiNe del prticesso dopo la resezione chirurgica 
della tiroide. 

Il trattamento c di pertinenza chirurgica. La resezione 
totale o subtotale della tiroide c spesso difficoltosa e rischio- 
sa, a motivo della difficoltà di separare i diversi tessuti a 
causa delTcstesa reazione fibrolica e di riconoscere le diverse 
strutture conglobale in un magma indifrcrcnzialo fibrosde- 
rolico. La resezione dclTistmo tiroideo determina un miglio- 
ramento della sintomatologia compressiva a carico della 
trachea. 

ALTRE TIROIDITI 

È opportuno, infine, un breve cenno su recenti segnalazioni di 
particolari tipi di alterazioni tiroidee inquadrabili nelTambito 
delle I. (lab. I). Oltre a forme attribuibili a fattori fisici (micro- 
trauma ripetuto o trauma acuto; radiazioni), merita una parti- 
colare menzione la i. da interferone {Koh et ai.. 1997), descritta 
in pazienti cpaiopatici. sottoposti a trattamento protrattocon 
interferone: è stato o&servato in questi casi un aumento degli 
anticorpi aniitiroide, delincandosi un quadro sovrapponibile a 
quello della TS; Tinterfcronc agirebbe attivando specificamen- 
te il sistema immunocompctcnte c talccncllodi amplificazione 
della risposta autoanticorpale sarebbe più evidente m pazienti 
geneticamente predisposti. 

Del tutto recentemente è siala segnalata una forma di l. 
avuta de.%trucnte, farmacologicamcnlc indotta da sunitìnibi- 
na. una sostanza inibitrice della tirosino-chinasi impiegata 
nel trattamento del carcinoma renale e dei tumori stremali 
dcITappuralo gastrointestinale (Paris et a/., 2007) 
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DEFINIZIONE 

Secondo la recente dcfini/ionc di Carni c Farro (Carni c 
Farro. 2003) la to.sslcodipcndcn/a [t.j è un diivlurbo cronico 
recidivo in cui la ricerca compulsiva e l'assunzione reiterata 
della droga persistono nonostante le severe conseguenze ne- 
gative. Le sostanze che creano dipendenza producono uno 
stato di benessere (euforia nella fase di iniziazione) o miti- 
gano l'angoscia. L'uso continuo induce dei cambi adattativi 
nei sistema nervoso centrale che pc>rlano alia tolleranza, alla 
dipendenza fisica, alla sensibilizzazione, al desiderio (cm- 
ì'tttg) c alla ricaduta. 

Molte sostanze causano dipendenza, fra le più consu- 
mate vi sono sia sostanze di libera vendila quali nicotina 
(tabacco) ed etanolo (alcol) sia .sostanze di illecita distri- 
buzione (contro. ci»>é. le leggi vigenti) quali l'eroina, la 
ciKainu. l'amfetamine c la Ctwrntbfs. L'Organizzazione 
Mondiale della Sanità (Ifor/d //ca/l/i Orgartiza/iott. 
WHO) c la Società Americana di Psichiatria utilizzano il 
termine “dipendenza da sostanze** piuttosto che t. La T.**, 
però enfatizza la connotazione comportamentale del ter- 
mine ed ha minor rischio di essere confusa con la dipen- 
denza fisica, infatti, la tolleranza e la dipendenza fisica 
non sono né necessarie né sufficienti per la diagnosi di i. 
L’abuso di .sostanze o l'uso pericoloso possono portare ad 
una t. Le teorie sulla t. si sono sviluppale prìncipalmcntc 
daH'evidenza ncurobiologica e da dati riportati in studi di 
condotte di comportamento e da meccanismi di memoria. 
Essi si sovrappongono in alcuni aspetti c non sono mu- 
tuamente esclusivi. Nessuno di loro da solo può spiegare 
tutti gli aspetti della t. Generalmente, le sostanze che crea- 
no dipendenza possono comportarsi c*ome rinforzi positivi 
(producendo euforia) o come rinforzi negativi (alleviundo 
i sintomi di astinenza o di disforia). Cili stimoli ambientali 
(i rue 0 stimoli .sensoriali drogu-corrcluti) associati con 
l'uso della droga stessa inducono una risposta condizio- 
nata (astinenza o desiderio) in assenza della sostanza. Le 
più recenti teorie di Le MoaÌ c Koob (2007) sostengono 
che l'organismo tenta di neutralizzare gli efTetti di una 
certa droga attraverso un circolo vizioso in cui il .set poìni 
edonico (il punto m cui si raggiunge il piacere) cambia 
continuamente in risposta all'assunzione di una sostanza. 
Quindi la t. avrebbe le sue origini da una disrcgolazione 
de) meccanismo di ricompensa c la seguente allostasi. la 
capacità di raggiungere la .stabilità auraverso il cambia- 
mento. Robinson e Bcrridge (2003) enfatizzano la disso- 
ciazione tra il valore incentivo della sostanza d'abuso 
(itunung) c i suoi effetti di benessere cd edonici {Ukìng). 
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cosicché li sistema cerebrale coinvolto nel meccanismo di 
ricompensa diventa ipersensibile sia agli elTetti diretti della 
droga che agli stimoli associali, che non sono direttamente 
attribuibili alla sostanza. Questa ipcrsensibili/zazione cau- 
sa un desiderio patologico o vraving. indipcndentcmcnlc 
dalla presenza di sintomi di astinenza c conduce ad una 
ricerca compulsiva della sostanza c ali'autosomministra- 
zione. Sebbene il iiking diminuisca progressivamente, il 
desiderio della sostanza diventa patologico: traving ap- 
punto. Complementare a questa teoria della sensibilizza- 
zione airincentivo. la ricerca compulsiva della sostanza 
d'abuso c rauiosomminisinizione sono rucilitate da difTi- 
colta nel prendere decisioni e nel giudicare la conseguenza 
delle proprie azioni. Queste difTicollà cognitive sono state 
associate a deficit nell'attivazione di arce della corteccia 
prefrontale (Goidsicin e Voikow, 2002). Si è infine propo- 
sta una sovrapposizione tra i meccanismi di memoria e i 
meccanismi di t.: la possibilità, cioè, che la compulsione e 
la sua persistenza si basino sulfusurpazione patologica dei 
meccanismi molecolari normalmente coinvolti nella me- 
moria (Hyman c Malenka. 2001). 


EKKETTI DELLE PRINCIPALI SOSTANZE D ABUSO E 
RECENTI TEORIE SUL MECCANISMO D‘ AZIONE 
l.e sostanze d'abuso sono normalmente degli agonisli recet- 
torìali. così come i ncurotrasmciiitorì endogeni, che agisco- 
no su due tipi dilTercnti di recettori di membrana; quelli 
ionoiropici e quelli meiabotropki (Carni e Farré. 200.^). I 
recettori ionotropici (canali ionici a controllo di ligandi) 
mediano la trasmissione sinaptica veloce. Il ncurolrasmelli- 
tore o la droga si legano al r^'eltore. che subisce un cambio 
conformazionale. aprendo il canale e permettendo agli ioni 
di entrare nel citoplasma causando cosi la depolarizzazione 
o la polarizzazione della membrana e l'attivazione di diverse 
proteine. Agiscono su recettori ionotropici sostanze come la 
nicotina (recettori colinergici nicotinici), ben/odia/epine. 
barbiturici e alcol (recettori di tipo A dcH'acido Y*^n)ino- 
butirrico) o la fcnciciidina (recettori del glutammato di tipo 
N-melil-D-asparialo). 

Le principati sostanze d'abuso quali oppiacei, cannabi- 
noidi. cocaina e amfetamine agiscono invece sui recettori 
meiabotropici (fig. I). Questi recettori, accoppiati alla pro- 
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icinu G. mcdiuno la irusmissionc «naptica lenta, Le proteine 
G sono sinmurc (rimcriehc composte da due unità funzio- 
nati: una unità a che catalizza ratlività GTPasica (conver- 
tendo lu ^uanosina trìfosfalo [GTP] in guunosina difosfuto 
[GDP]). ed un dimoro (V-y che interagisce con la subunità a 
quando è legata alla GDP (stato inattivo). Il legame dcil'a- 
gonista con il recettore attiva la proteina G contigua. Con- 
NCguentemente, la suhunità a legata alla GTP si dissocia 
dalle sue suhunità p e y. Entrambi possono attivare o inibire 
degli enzimi (adenìiico cicia.si o fosfolipasi C) che sintetizza- 
no i secondi messaggeri quali Tadenosina monofosfalo cicli- 
ca (cAMPk la guunosina monofosfalo ciclica, l'inositolo 
irifosfato e il diacilglicerolo. Inoltre, le subunità p e y rego- 
lano direttamente i canali ionici del calcio, dei sodio e del 
potassio. 1 secondi messaggeri regolano anche i canali ionici 
attivando le prolcin chinasi che fosforilano (P) questi canali. 
Le proiein chinasi inducono gli erfeui farmacologici e pro- 
ducono cambiamenti nei fattori di trascrizione quali la pro- 
teina CREB che lega rdcmenlo di risposta alfAMP ciclico 
[Cyclic A\fP Respomive EU'twtU Bindinii) c la proteina 
AFosB. Gli oppiacei si legano ai recettori oppioidi (che 
riducono i livelli di cAMP) c i cannabinoidi si legano ai 
recettori cannabinoidi. Gli allucinogeni classici sono agoni- 
sii parziali dei recettori serotonincrgici. Le amfetamine c la 
cocaina hanno un'azione indiretta sui recettori, in quanto 
aumentano i livelli smaptici di dopamina. noradrenalìna e 
serotonina (facilitando il rilascio ed inibendo il riassorbi- 
mento n‘-upiake, rispetlivameme). 

Oppiacei 

L'assunzione acuta Uhort-term) di eroina o morfina produce 
euforia, sedazione c un senso di tranquillità. L'assunzione 
ripetuta (cronica) produce rapidamente tolleranza ed un'in- 
tensa dipendenza llsica. L'overdose può causare una depres- 
sione respiratoria letale. E ben noto che il consumo cronico 
di eroina porta ad un progressivo peggioramento dello stato 
generalo di salute (Fietlin c O'Connor. 2(X>2). Gli oppiacei 
attivano recettori specifici (p, 6 c k*) che si accoppiano alla 
proteina G (fig. I). I topi geneticamente modificati (knoik' 
out) che sono privi del recettore p non mostrano gli effetti 
comportamentali indotti dagli oppiacei, né diventano fisica- 
mente dipendenti dopo ripetute .somministrazioni di oppia- 
cei. Il recettore p è stato anche implicato nella mediazione o. 
meglio, nella minlulazionc deH'enetio di ricompensa di altre 
Si>stan/c d'abuso (ad cs.. i cannabinoidi). Topi deficitari di 
difTercnti n»:ctiori (recettori cannabinoidi CB| e recettori 
dopamincrgici D;) c trasportatori (dopamina) in seguito a 
modificazioni genetiche sono stali utilizzati per dimostrare 
rcflclto di sistemi non oppioidi (ad cs.. scrotonincrgico. no- 
radrcncrgico. glutammatcrgico) in risposte farmacologiche 
indotte da oppiacei (Kicffcr c Gavcriaux-RulT. 2002). 

Cannahii e cannabinoidi 

L'uso della marijuana o deU'ìiashish produce sensazioni di 
rilassamento c di benessere e deteriora la funzione cognitiva 
e la performance p.sicomotoria L'overdose può indurre at- 
tacchi di panico c psicosi (Hall e Solowij. 199S). L’uso della 
Cannohis è stalo asMK'iato ad un rischio di sviluppare schi- 
zofrenia. verosimilmente con una relazione causale c non 
dovuta aU'iiso di altre sostanze psicoattive o a inmi della 
pcrsimalità in rda/ionc airinlcgraziime viKiale (/ammit et 
«/.. 2002). I sintomi di astinenza - irrcquiclez/a. irritabilità e 
insonnia sono leggeri c si manifestano nei consumatori 
pcsiinti (Biidnc> et ai, 2(K)1). La questione riguardante gli 
clTctli a lungo termine del consumo di dosi elevate di 
nahs è a lull'oggi controversa. Sebbene sia sialo dimostnilo 
che l'uso reiteralo della Cannabis deteriora la memoria (Bol- 
la et ai. 2002). la causa della sindrome amolivazionalc 


caratterizzata da apatia, riduzione delle attività finalizzute. 
incapacità di gestire nuovi problemi, distraibililà. compro- 
missione del giudizio c delle abilità comunicative - nei con- 
sumatori cronici di Cannabis rimane ancora da chiarire, vi- 
sta l’assenza di studi controllati (Hall c Solowij. I99K). I 
recettori cannabinoidi CB| accoppiati alla proteina G (fig. 
I). che sono abbondantemente distribuiti nei gangli basali c 
nelle regioni della corteccia cerebrale, sono implicati nell'a- 
buso c nella dipendenza da cannabinoidi. A dilTerenza di 
altri neurotrasmettitori, gli endocannabinoidi agiscono co- 
me messaggeri retrogradi in molte sinapsi centrali. Essi ven- 
gono niasciati dui neuroni postsinaplici e attivano i recettori 
C-Bj nei neuroni presmapiici inibendo il rilascio dei neuro- 
trasmcltiiori (Wilson e Nicoli. 2002). I ligandi naturali dei 
rcccuori C’B| (anandamidc. 2-arachidimilgliccrolu e noladin 
etere) hanno un periodo di azione più breve dei cannabinoi- 
di sintetici o derivati dalla pianta. A\ momento sono in corso 
di studio agonisii e antagonisti selettivi sintetici dei recettori 
CBi a scopi medici (Marlin. 2002). 

Cocaina e amfetamine 

Il consumo a breve termine degli psicostimolanti. quali co- 
caina o amfetamina. produce euforia, benessere e un aumen- 
tato stato di attenzione, concentrazione e attività motoria. 
Queste so.vtanze merementano la pressione sanguigna, la 
frequenza delle pulsazioni c inducono la prtxluzionc di cor- 
ticotropina e collisolo (Farré et ai., 1997; Mello e Mcndcl- 
son. 1997). L'uso cronico, a lungo termine, può causare 
irritabilità, un comportamento aggressivo c stereotipato c 
una psicosi di tipo paranoidc. Sebbene i segni dciraslinenza 
siano normalmente moderali (depressione, mancanza di 
energia e insonnia), il eraving è motto intenso (Mcndelson 
c Mcllo. 1996), 1 derivati mctilcndiossiamfctaminici (t/c.ri- 
gner lirug. droghe di design) quali ad esempio la 3.4 mcli- 
Icndiossimctamfclamina (MDMA o eri/a.»» ) producono eu- 
foria c un 'aumentala empatia (denominata **crfcilo entacuv 
gcnico*'), ma altri derivali, quali ad esempio i metossiamfe- 
taminici. hanno effetti allucinogeni. L’inios-sicazione acuta 
con uno psicostimolante può causare: emorragia cerebrale. 
Ipertermia, colpo di calore, panico, psicosi e sindrome sero- 
tonlnergica. Quesi'uliima é caratterizzata da uno stalo men- 
tale alterato, instabilità, anormalità neuromuscolari che pro- 
vtscano l’ipertermia (Carni et ai.. 2000). Sebbene siano siali 
dimostrati gli elTeiti ncurolos-sici de) consumo a lungo ter- 
mine di designer tirng in modello animale, la ncurolossicità 
suifuomo non e stata ancora chiarita (de la Torre c Farré. 
2004). Esistono studi sull'alterazione di alcuni componenti 
della memoria a breve termine c maggior tendenza a presen- 
tare psicopatologia c disturbi psichiatrici. Non è chiaro, pe- 
rò. se queste osservazioni cliniche c morfologiche siano re- 
versibili. né se ci sia un nesso causale con i soli derivati 
amfclaminid. poiché nella maggior parte dei casi i consu- 
matori di derivali amfetaminici sono policonsumutori di al- 
tre sostanze d'abuso (ad es.. Cannabis, alcol e cocaina) (Bu- 
cheri et ai . 2003). 

La ctx'aina è un polente inibitore de) riassorbimento (re- 
uptake) della dopamina. noradrenalina c serotonina in 
quanto agisce sulla fun/ionulità dei trasporlalori deputati 
al riassorbimento presinapiico di questi ncurotrasmeltiiori. 
Le amfetamine c i derivati amlctaminici hanno un meccani- 
smo d'azione più complesso, Essi stimolano le vescicole neu- 
ronali presenti nel citoplasma al rilascio dei neuroirasmetti- 
lori nella sinapsi: inibiscono re-uptake di dopamina. nora- 
drcnalina c serotonina da parte dei (msportatori di membra- 
na c agiscono come inibitori moderati delle monoammossi- 
dasi (fig. i). L'amfctamina c la nKtamfeiamina sembrano 
essere più sclciuvc per i trasportatori di dopiamma e nora- 
drenalina mentre l'MDMA e in generale le designer drug 
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sono più sekuivc per i inisporialon di serotonina (Parrc e 
Carni. :m)3). 

SITUAZIONE MONDIALE DELLE PRINCIPALI 
SOSTANZE D ABUSO ILLECITE 
in questi primi anni del XXI secolo la produzione e il con- 
sumo di sostanze illecite sembrano essere più contenuti ri- 
spetto a) passato. Negli anni '90 dello scorso secolo l'uso di 
droghe d'abuso nel mondo aveva raggiunto una dilTusionc 
epidemica, mentre i dati cxlierni mostrano che il problema, a 
liscilo glob;iIc. si c stubiliz/Àilo, Ci sono segnali di un gene- 
rale contenimento sia in termini di prtHlu/ionc. che di traf- 
fico c di consumo di tutte le pnncipali sostanze stupefacenti 
illecite; cocaina, eroina. Camahis c amfetamine. 

La coltivazione di coca nelle Ande appare in diinmu/ione. 
mentre il consumo mondiale di cocaina sembra essersi sta- 
bilizzato. Tuttavia, questo è dovuto ad un decremento del 
consumo negli Stali Uniti controbilanciato da un'allarmante 
crescila del consumo in Europa, favorita dalle nuove rotte 
africane de) traffico c da modelli culturali emergenti tendenti 
al consumo di psicostimolanii in ambiti rìcrca/ionali. 

Anche il mercato di stimolanti di tipo amfclaminico (Am- 
plìeiamim’ Type Stinwiarii. ATS), in primo luogo Vecstasy 
(3.4 mctilendiossimciamfclamina. MDMA), sembra essersi 
stabilizzato; in molli Paesi europei i livelli della produzione e 
de! consumo sono rimasti invariati nel triennio 2004-2007. 

Per la prima volta da decenni, le siutistiche non indicano 
un incremento della produzione e del consumo mondiale di 
CunnahiM. anche se questo è il mercato di gran lunga più 
vasto. I grandi successi ottenuti atlravcrst> l'az/eramcnto 
dei bacini di offerta deH'oppio. in Asia sud-orientale, sono 
stati m parte oscurali da una drastica crescila delle coltiva- 
zioni in Afghanistan. 

A livello mondiale il coordinamento delle forze dcU'ordinc 
nelle operazioni antidroga ha conscni ito una crescita dei seque- 
stri. Più del 45*« della c<x:aina prodotta nel mondo viene oggi 
intercettata, mentre nel 1999 la pcrccnliiak era solo del 24“i. 
Inoltre, più del 25®'» dcircroina che circola sul mercato viene 
oggi sequestrata ( contro il 15®/» del 1999). In Europa e in Asia 
SI segnalano le maggiori quantità di sequestri di eroina rispetto 
a quelli che avvengono nel resto del mondo (il 4<)®/« e il .S()% di 
quella circolante, rispettivamente). 

Oggi 1 tralTicami sono sempre più alla ricerca di nuove 
rotte, come quelle che attraversano l'Africa. L’Africa c, in- 
fatti, attaccata dai iralTicanli di cocaina colombiana da 
Ovest c dai traflicanii di oppio afgano da Est. La criminalità 
organizzata trac vantaggio dalla debolezza dei governi c 
delle amministrazioni in Africa, c dal fatto che le altre vie 
di esportazione diretta dalla Colombia in Europa sono sem- 
pre meglio presidiate. Le possibilità di sequestrare Cumiuhis 
c stimoiunii di tipo amfctaminico sono invece più limitate a 
causa della frammentazione dei canali deirotìcrta (World 
Drug Report. 2(K)7). 

Prevakaza di comamatorì di «lostanze d'aboso nel mondo e in 
Europa 

Dal 2000 ad oggi il numero di consumatori di droga nel 
mondo c rimasto pressoché stabile. In totale si stimano circa 
200 milioni di consumatori di sostanze illecite, pari al 4.X% 
della popolazione tra i 15 c i (^ anni. La sosianzai più uti- 
lizzata è la Cannahh (circa 160 milioni), seguono poi gli 
stimolanti di tipo umfetaminico (.34 milioni in totale tra 
amfetamine classiche e altre sostanze, soprattutto l'er.rrmv). 
mentre il numero di consumatori di ciKaina e di oppiacei, 
prevalentemente eroina, è rispettivamente di 14 c 15 milioni. 

Il consumo di Cmnahts continua a far registrare aumenti 
in alcuni Paesi e diminuzioni in altri; c aumentato in modo 
esponenziale nel Nord-Amcrica dal 1990 al 2(KK). ma a par- 


tire da) 2001 i consumi si sono siabiliz/ali. In Europa, so- 
prattutto nei Paesi orientali, e in Africa si continuano invece 
a registrare mcremcnli nell'uso di Cannahis al contrario dei 
Paesi dell'Est c Sud-Est asiatico dove a partire dagli anni '90 
SI é osservata una diminuzione dei consumi, con una stabi- 
li/za/ione negli ultimi anni. 

NeH'uUimo decennio la prevalenza di consumatori totali 
di ciKaina c rimasta prcssiKhc stabile: la pcrccnliiak mag- 
giore di utilizzatori (6.4 milioni) rimane quella degli Stati 
Uniti, dove però a partire dal 2001 si c osservalo un calo 
annuale costante nei consumi Al contrario, in Europa si è 
assistito ad un incremento costante fino ad arriv are alla cifra 
di 3.9 milioni di consumatori nel 2005 simile a quello regi- 
strato m Sud-America e nell' America centrale dove i consu- 
matori sono oggi 2.2 milioni. Il consumo di meiamfelamina 
predomina nclfabuso globale di sttmolanit di tipo amfeta- 
minico; gli utiii/zatori di questa sostanza S4>no. infatti, tra i 
15 e 16 milioni, quindi in numero superiore agli utiii/zatori 
di cocaina o di oppiacei. Dei 34 milioni di consumatori di 
derivali amfelaminici. il 55®/» circa vive in Asia. Il numero 
totale di consumatori nel Nord-Amcrica c di 3.8 milioni, in 
Europa di 2.8 milioni c circa 2 milioni sia in Africa che in 
Sud-America. L'uso globale di ec.\fa.yi' interessa circa 9 mi- 
lioni di persone, il 40®/» delle quali in Europa. I mussimi 
livelli di consumo di questa sostanza si ebbero intorno agli 
anni ‘90 A partire dal 2000 si é verificata una diminuzione 
dei consumi di rcxfa.\r nel Nord-America e una stabilizz.a- 
zione nell'Europa dell'Ovest. Al contrario. neH'Europa del- 
l'Est e m Sud-America. specialmente in Argentina, si sta 
verificando una crescila del consumo. 

A livello mondiak l’usi> di oppiacei è rimasto prcswKhc 
stabile intorno allo 0.4®/« della popolazione di 15-64 anni, 
ma l'eroina resta la droga più probkmulica; infatti, quasi i 
20 delle domande di (rallumcnto in Asia c il 60®/» di quelle 
in Europa sono legate al consumo di questa sostanza (World 
Drug Reperì. 2007). Considerando spcciricalamcntc l'Euro- 
pa. l'andamento del consumo di sostanze d'abus^s nei diversi 
Pae.si non risulta un fenomeno omogeneo se si considerano 
le diverse sostanze. Tale consumo interessa, comunque, pre- 
valcmcmenio la fascia giovanik e riguarda più gli uomini 
che le donne. 

In tutti i Paesi dell'Unione Europea, la è la 

sostanza illecita d'uso più comune, malgrado si registrino 
considerevoli variazioni tra un Paese c l’altro. Il consumo 
di Ca/tftahix tni i giovani si è diffuso prima in alcuni Paesi 
europei occidentali negli anni '70 per poi estendersi ad altri 
Paesi dcirUnionc Europea (soprattutto dclfEsi) nel corso 
degli anni '70 c ‘80, A partire dagli anni '90. poi. il consumo 
di Ct/nm/Afvc aumentato in quasi lutti i Paesi soprattutto tra 
i giovani. Si calcola che circa 65 milioni di adulti europei, 
pari ai 20® « circa delle persone di età compresa tra i 1 5 e i 64 
anni, abbiano provato questa sostanza almeno una volta e la 
percentuale ammonta al 7*/o (22.5 milioni di perstine) se si 
considera la prevalenza d'uso neiruitimo anno Le cifre na- 
zionali si>no csircmamcnle diverse da Paese a Paese, c vanno 
da) 2*/o al 31®/», con le percentuali più basse registrate a 
Malta, in Bulgaria c in Rom.inia. c quelle più ulte in Dani- 
marca (3l®/ó). Spagna (29®/»). Francia (26®/*) c Regno Unito 
(30®/*). 

All'inizio degli anni '90. nel Regno Unito il consumo 
recente (consumo ncH'ultimo anno) di Ctmnu^is tra i giovani 
adulti (I5-.34 anni) era il più alto in Europei, ma ira i) 1998 e 
il 2(X)4-24M)5 ha fatto registrare un graduale declino. .AI con- 
trario. in Spagna e in Francia, le percentuali di consumo 
sono aumentale costantemente superando attualmenic quel- 
le britanniche. Valori ekvati si registrano anche nella Re- 
pubblica Ceca. 

In generale, le mc*dic europee per i giovani di età tra i 1 5 c 
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i 34 anni sono il 32® u per il consumo una tantum, il 14% per 
il consumo negli uUimi 12 mesi e il 7^o per il consumo 
nell'ultimo mese. 

Nella fascia di età 15*24 anni il consumo di cannabinoidi 
e ancora più alto, con una prevalenza una tantum compresa 
ira il 3% e il 44®1. (la maggior parie dei Paesi riferisix cifre 
nell'ordine del 2<M0®i>). un consumo ncirultimo anno tra il 
4% e il 28% (10*25% nella maggioranza dei l*aesi) e un 
ciinsumo neirullimo mese compreso tra n% e il 15% (5- 
12*« nella maggior parie dei Paesi) con le percentuali più 
alle registrate tra ì giovani di sesso maschile. 

A parlirc dagli anni '90 si c osservalo un trend in cre- 
scita nel consumo di corali' da parte dei giovani adulti 
nella maggior parte dei Paesi dell’Unione Europea tanto 
che oggi t’uso di ecstasy ha eguagliato, c in molti Stati 
superato, quello delle amfclamine cla&.sichc (amfclamina c 
mciamfctamina). La prcvalcnz4t del consumo (una volta 
nella vita) di amfetamine nella popolazione adulta (15- 
M anni) in Europa è compresa tra lo 0.1% e il 5.9%. a 
eccezione del Regno Unito dove raggiunge ril.2*ó. In 
media circa il 3,1% di tutti gli adulti europei ha provato 
le amfetamine almeno una volta. Dopo il Regno Unito, i 
Paesi con le più alte cifre sul consumo sono Danimarca 
(5.9%), Norvegia (3,6*o) e Oermama (3.4%). Tra i gio- 
vani adulti dei Paesi europei la prevalenza del consumo 
una tantum di ecstasy è del 5,2%. I la.ssi di prevalenza più 
alti sono quelli di Repubblica Ceca (14.6%), Regno Unito 
(12.7%) e Spagna (8.3®/*). Il consumo di ecstasy è un 
fenomeno in larga misura giovanile. Nella fascia di età 
compresa tra i 15 c i 24 anni, il consumo è più elevato 
tra I ragazzi (0,3-23. 2®/6> che tra le ragazze (0.4-13,9®^»). 

Come già riportato, in generale i livelli di consumo 
della ctKaina in Europa, sebbene in costante crescila, per- 
mangono minon ri.spctio a quelli del Nord*Amcrica. Nel 
2005, per la prima volta. ì livelli di prevalenza annuale in 
Spagna (3%) hanno superato quelli osservati negli Stali 
Uniti (2,8®/«). Livelli elevati e comunque in crescila di uso 
sono stati riportati per il Regno Unito e per l'Italia, ri- 
spettivamente 2.4®/» e 2.1®/». Si calcola che circa 10 milioni 
di europei hanno provato almeno una volta la ciKaina. 
pari al .3% e più della totalità degli adulti. 1 dati nazionali 
sul consumo di ctKaina variano tra lo 0,5*^'» e il 6®/»; a 
seconda del Paese; Italia (4.6%), Spagna (5.9%) e Regno 
Unito (6.1®/») s4ino quelli che presentano i valori più ele- 
vali. Il consumo di cocaina, come accade per altre sostan- 
ze iilccile. e più diffuso tra i giovani adulti; l’esperienza 
una tantian e più elevata tra i giovani adulti di 15-34 anni, 
mentre neirullimo anno il consumo e leggermente supe- 
riore nei ragazzi di 15-24 anni. L'esperienza una tantum 
nella fascia della popolazione di età compresa tra i 15 e i 
34 anni va dall'l*/» all' IO*/»; ancora una volta la prevalen- 
za maggiore si ha in Spagna (8.9*/») e nel Regno Unito 
(10.5%). Il consumo negli ultimi 12 mesi va dallo 0.2®/» al 
4.8®/ó; Danimarca. Irlanda. Italia e Paesi Bassi riferiscono 
una percentuale del 2®/« arca, mentre per Spagna e Regno 
Unito il dato supera il 4®». 

Le stime relative alta prevalenza del consumo prtihlema- 
Ileo di oppiacei nel periodo 2(KIO-2O04 vanno da 1 a 8 casi 
ogni lOCK) soggetti all'interno della fascia di popolazione 
d'eia compresa tra i 15 e i 64 anni. Il dato sulla prcvalcn/i» 
del ctmsumi' problcmatici> di oppiacei varia cnonnemenlc 
da Paese a Paese. Ix stime più elevale si registrano in Irlan- 
da. Italia, Lussemburgo. Malta e .Austria (5-8 casi ogni 1000 
abitanti d’età 15-M anni), mentre i valori più h;issi si t>sscr- 
vano in Cìermaniu. Repubblica Ceca. Grecia. Cipro. Letto- 
nia e Paesi Bassi \ ■ 4 casi ogni UKÌO abitanti d’età 15-64 
anni) (Anmial rcport on (he state of (he drug.s problem in 
E-.uropc. 2006) 


I coiiMimi e la prevatcoza in Italia 

In Italia, il consumo di sostanze d'abuso illegali nella popola- 
zione generale e in aumento. L’uso di stimolanti e di allucino- 
geni tra il 2001 e il 2005 si e triplicala; il numero dei consuma- 
tori di Cannahisé raddoppiato passando, rispettivamente, dal 
6.2®'» ail'l da eviden/iare prevalenze che oscillano tra il 
20® o e il 25® o dei soggetti rispondenti fra i 19 ci 21 anni. Sono, 
infatti, i giovani e i giovanissimi a fare maggior uso di .sostanze 
psietvirope. Si registra, inoltre, un incremento neH’uso di cocai- 
na: la prevalenza, nel periixlo consideralo, e raddoppiata pas- 
sando dall' LI®/» al 2.2®/». Si nota, invece, un decremento della 
percentuale di utilizzatori di eroina. Nei 2001 gli utilizzatori di 
eroina rappresentavano lo 0,5® ó della popolazione e nel 2(K)5 
questi sono stali K> 0.3®». 

In termini assoluti si stima che in Italia nel 2005 i consu- 
matori di Cannabis siano stati 3.8 milioni e i consumaton di 
cocaina più di 7t)0.(K)0. Inoltre, i soggetti fra i 15 e i anni 
che utilizzano quotidianamente la Connahis stvno 350.000. 
mentre quelli che la utilizzano solo il fine .settimana sono 
circa 2 milioni: per la cocaina sono circa 300, (XKt le persone 
che la utilizzano una o più volte in un mese e 32.(K)0 coloro 
che la assumono quotidianamente. 

Negli ultimi anni si è osservata una sostanziale siahililà nella 
prevalenza dei consumi di droghe illegali fni gli studenti. La 
sostanza maggiormente utiliz/ata dagli studenti delle scuole 
superiori rimane la Ciamahi\. Circa un terzo degli studenti, pan 
al 31®/». ne ha fatto um> almeno una volta nella vita e il 24" « ne 
ha fatto uso nell'ultimo anno, inoltre sono più i ragazzi ad 
evidenziare una maggiore attitudine al consumo di cannahi- 
noidi (27® • ) rispetto alle coetanee (21 ? » ). M inori, inv ccc. sivno 
le percentuali di studenti che hanno avuto contatti con la co- 
caina (5.3*/»). con gli allucinogeni (4®/«). con gli siimoianti 
(3®'«). e con l'cruma (2%). Il 15^» degli studenti delle scuole 
superiori italiane ha utilizzato negli ultimi 30 giorni; ti 

3*/» ne fa un utilizzo quotidiano. Mentre l'uso quotidiano o 
abituale di cix;aina e dello 0.24®/» e dello 0.15®/» per le altre 
«vstanze (eroina prcvaleniementc). 

In crescita negli ultimi anni il fenomeno dcH'uso combi- 
nato di sostanze. Dagli studi campionari di popolazione, 
risulta che il 7*/» dei soggetti dui 15 ui 54 anni e l'8®» degli 
studenti hanno fatto u.so nella vita di più sostanze illegali. Si 
evidenzia, fra i consumattiri giovani (15-54 anni) di sostanze 
illegali, un abuso di akol ncli'8®/» dei casi e un diffuso uti- 
lizzo di psicofarmaci (12®«). 11 14®» degli studenti che hanno 
riferito l'uso recente di s<>siunzc illegali si è ubriacato nei .30 
giorni precedenti airindugine e 24® » ha assunto psicofarma- 
ci. L'I.K®/» dei soggcili (15-54 anni) intervistati ha riferito 
uso combinalo di sostanze negli ultimi 12 mesi e nel 98®» dei 
casi una di esse era la Cannabis. Tabacco e alcol sono le 
sostanze di ini/ia/tone per la maggioranza dei consumatori 
di droghe illegali e se per r85®/» dei soggetti che hanno rife- 
rito uso di cocaina e per il 74® » di coloro che hanno usato 
eroina la sostanza psicotropa illegale di iniziazione è stata la 
Cannabis, iu maggior parte dei consumatori di Cannabis 
(75®/») resta “fedele" alla propria sostanza di iniziazione 
(Relazione annuale sullo stalo delle tossicodipendenze in 
Italia. 2006). 

Decessi per consumo di sostanze d’abuso illecite 
La maggior parte delle informazioni .sulla mortalità tra i 
consumatori problematici di stupefacenti si riferisce ai con- 
sumatori di oppiacei e in particolare agli utilizzatori di eroi- 
na. La mortalità correlala ad altre forme di consumo di 
stupefacenti è meno nota, ma rimane comunque un proble- 
ma di salute pubblica meritevole di attenzione. A partire dal 
1990 fino al 2(KX) i decessi per droga sono aumentati in 
modo considerevole soprattutto a causa di una maggiore 
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dirTiisione. u livello mondiale, negli anni prccedcnii uII'um> di 
croma. Secondo rOrganizza/ii>nc Mondiale della Sanità nel 
2000 le morti per droga sono stale circa ZOO.OtX). pari allo 
0.4“« di tutte le morti mondiali (World Drug RcfH>rt. 2006). 
A partire dal 2001 si e avuta un'inversione di tendenza re- 
lativamente alla mortalità droga-correlata con una diminu- 
zione di circa il 20® ». 

Tra il 19W e il 2003 i Paesi dell'L'h hanno rifcrilo tra i 
65(K) e i 9t)(K) decessi per overdose Tanno, per un totale di 
oltre 1 13. (XX) decessi. Queste cifre posMvno essere considera- 
te una stima minima, perche molti Paesi tendono prohahil- 
mente a non segnalare (o non sono in grudt> di segnalare) 
tutti i casi. I tassi di mortalità nella popvila/ionc europea 
dovuti a decessi correlati al consumo di slupcfacenti variano 
notevolmente da Paese a Paese, da 0.2 a oltre 50 decessi per 
milione di abitanti, con una media europea di 13 decessi 
ogni milione di abitanti. Nella maggior parte dei Paesi il 
dato e compreso tra 7-30 decessi per milione di abitanti, 
con cifre superiori a 25 in I3animarca. Estonia. Lussembur- 
go. Finlandia. Regno Unito e Norvegia, t decessi correlati al 
consumo di slupefacenti hanno rappresentato il 3®* di tutti i 
decessi tra gli europei di 15-39 anni nel biennio 2(X)3-2004 e 
oltre il 7”/* di lutti Ì decessi in Danimarca. Grecia. Lussem- 
burgo. Malta. .Austria. Regno Unito e Norvegia. Non si 
deve inoltre dimenticare che, nonostante i progressi compiu- 
ti. le dilTcrcn/e qualitative nella segnalazione da Paese a 
Paese sono ancora marcale, al punto che i confronti direni 
devono essere fatti con estrema cautela. 

Nei primi anni del XXI secolo decessi correlali al consumo 
di stupefacenti nel tcrnionodeirUnionc F.uropea rimangono a 
livelli comunque alti: tuttavia in alcuni Stati, tra cui Tltalui. vi 
sono segnali di un'inversione di tendenza. C'itS può essere do- 
V uto alla stabilizzazione o alla diminuzione del numero di con- 
sumatori di oppiacei, alla riduzione di stupefacenti a.vsumi per 
via parentcrule e comunque, in generale, alla maggiore dispo- 
nibilità di cure e di iniziative di riduzione del danno. 

Il numero di decessi tra gli uomini e aumentato progressi- 
vamente dal 1990 a! 2000, p>cr poi diminuire di circa il .^0“* nel 
2<X)3. mentre tra le donne le morti per droga sono rimaste 
perlopiù stabili tra tl 1990 e il 2000. con valori che oscillavano 
tra 1700 e 2(XK) casi Tanno, e da allora è calalo soltanto del 
I5*'«. Questa situazione si potrebbe spiegare con una serie dì 
fattori, tra cui la diversa enicacia degli interventi o le dilTerenzc 
presenti a livello di fauon di rischio tra i due ses.si. 

Segnale prciiccupanic è che se nei primi anni del XXI 
secolo si è assistilo ad un calo nel numero dei decessi per 
droga, nel 2004 si e registrato un lieve aumento rispetto ai 
dati precedenti. Tuttavia, anche se è ancora troppo presto 
per capire se queste piccole variazioni siano il preludio a 
un'inversione di tendenza di lungo termine, e importante 
ricordare che la mortalità legata al consumo di droga rap- 
presenta una delle maggiori conseguenze per la salute pub- 
blica del consumo illecito di stupefacenti (Annual rcport on 
thè state of thè drugs probleni in Huro|vc. 2tX)6). 

In Italia i decessi nconducihili alTabuso di sostanze stu- 
pefacenti si rifenscono alle morti attribuite in via direna alle 
assunzioni di drcighe. mentre mancano dati su quelle neon- 
dudbili alTussunzione indiretta, quali potrebbero essere i 
dco;ssi conscguenti a incidenti stradali per guida sotto l'in- 
flusso di stupefacenti, oppure le morti di assuntori di droghe 
dovute a complicazioni patologiche. 

11 picco massimo di dccesM per droga si e avuto in Italia 
nel 1996 con 1566 casi. Da allora vi e stato un costante 
decremento fino al 2{X)3, anno in cui è stata registrata un'in- 
versione di tendenza, durata tino al 2005. 11 dato del 2(H)6 
indica, invece, un forte calo. 517 decessi droga-correlati con 
un decremento rispetto alTanno precedente del 20.7®<». 

È da ritenere che il minor consumo di eroina, la siistanza 


causa principale dei decessi droga-correlati, insieme all'esi- 
stenza di numerose strutture di recupero e alla maggiore 
consapevolezza dei danni che questa ssìsianza provoca alla 
salute, abbia determinato il drastico calo dei decessi (Rela- 
zione annuale antidroga - 2006. Direzione Centrale per i 
Scnizi Antidroga). La causa del decesso e stala attribuita 
in 213 casi alTeroma. in 46 alta cocaina, in 3 al metadone, in 
2 AVhtvihi.sh, m 2 ai barbiturici, in 2 alTMDMA e in l alle 
amfciamine: per i restanti 24S casi la sostanza non è stata 
indicala. L'eroina si conferma, quindi, lo stupefacente che 
causa i maggiori decessi e il maggior numero di rossicodi- 
penden/e. La fascia di età più colpita nell'ultimo quinquen- 
nio e stata quella compresa tra i 35 e i .39 anni; e la maggior 
parte delle morti interessa il sesso maschile: 458 casi 
(88.59®*) contro i 59 (1 1.41®*) per il sesso femminile. 

Innovazioni legislative in Italia 

Il 2(K>5 e stato Tanno in cui si è sviluppato il pcrcxirso di ap- 
provazione delle modifiche del decreto del presidente della Re- 
pubblica n. 309 del 1990 (DPR .309 90 '‘Testo unico delle leggi 
in materia di disaplina degli stupefacenti e sostanze psicoirope. 
prevenzione, cura e nahiliiazione dei relativi stati di t.**). Nella 
Gazzetta Ullìciale n. 48 del 27 febbraio 2006è stato pubblicalo 
il testo del decreto legge n. 272 del .30 dicembre 2005. «xircii- 
nalo am la legge di conversione n. 49 «lei 21 febbraio 2(X)6 
recante “Misure urgenti per garantire la sicurezza e i finanzia- 
menti per le prossime Olimpiadi invernali, nonché la funziona- 
lità deir.Amministrazionc dclTIntcmo. Disposizioni per favo- 
rire il recupero dei tossicodipendenti readivi“, La legge 49 
2tX>6. entrala in vigore il giorno successivo alla sua pubblica- 
zione. introduce importanti modificazioni al Testo unico in 
materia di stupefacenti di cui al DPR 309 1990. 

Cìh aspetti portanti sono. 

1) 1'inìporianz.a di rafìorzare ultenormenie gli Nirumenii 
giudiziari e operativi delle Forze delTOrdine. per consentire 
una ancora più efficace strategia di lotta al narcoiratìlco: 

2) la necessità di decriminalizzare le condotte di mero con- 
sumo in modo da impedirne la confluenza nel regime penale: 

3) l'esigenza di rivedere Tattualc sistema delle sanzioni 
amministrative, mclicndo al centro delTintcrvcnto Tinlcrcct- 
tazione precoce dei consumatori, potenziando gli aspetti di 
maggior collegamento con i servìzi di consulcnzui per chi fu 
uso di so.sianz3e, prevedendo interventi per i minori e le loro 
famiglie, perseguendo con più efficacia t comportamenti di 
danno a terzi quando connes.si ad uno stato di alterazione 
per assunzione di sostanze psieoatuve lecite e iiìecite. 

4) i) potenziamento ilei pcrcoTsi giudiziari e penali, consen- 
tendo un più efficace utilizzo delle misure alternative alla de- 
tenzione al fine di facilitare i percorsi di cura e di recupero: 

5) Tisiiluzionc di un sistema di allerta rapido, che consen- 
ta l'immediata informazione su quanto realmente contenuto 
nelle dosi di strada, per rendere più efficaci gli interventi di 
emcrgenzii sanitaria e le azioni di tipo prevcnlivo; 

6) la pos.sibilità. m conformità alla riforma del Titolo V 
della C'ostituzionc. da parte delle Regioni e degli Enti locali, 
di sperimentare, sulla base di evidenze scientifìcbe e previa 
autorizzazione delTIstituto Superiore di Sanità, imervcnii 
innovativi nel campo della cura e dell'aiuto alle persone 
dipendenti. 

Con l'approvazione del decreto del ministro della Salute 
dclTI ! aprile de! 2(K)6 (Gazzetta Ufficiale n. 95 del 24 aprile 
2(K)6) che prevede la deicrminazionc dei limiti quantitativi 
massimi relativi alle sostanze inserite in lab. I (delle sostanze 
slupcfacenti e psicotropc. ai sensi del DPR .309 1990) come 
criterio ohe dovrebbe distinguere lo spaccio dal consumo, si 
è concluso l'iter legislativo. 

Le quantità massime stabilite per le diverse sostanze sono 
state fissate sulla base della dose media singola, indicalo da 
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una Commissione di esperti come parametro supportato da 
e\iden7e scientitìche: *‘Si tratta della quantità di principio 
attivo di ogni singola assunzione idonea a produrre un cf- 
feiio psicoiropo in un soggetto tollerante e dipendente, non 
in una persona alla sua prima esperienza". Questa dose me* 
dia singola é stala quindi moliipticaia per un numero (moi- 
lipiicaiore vuriahile). individuato in base alle caraneristiche 
di ciascuna classe di sostanze, con particolare riguardo al 
“potere di indurre alterazioni componamenlali c scadimen- 
to della capacità psicomotoria”. Le quantità massime di 
principio attivo dclcnibilc. senza incorrere nel reato di de- 
tenzione illecita sono; 250 mg per l'eroina. 750 mg per la 
ctKUina. 500 mg per la CmnahiM. 750 mg per lVc.v/a.vi, 500 
mg per ramfctumimi. il limite massimo stabilito per ciascu- 
na sostanza, però, non c Tunico criterio inserito nella nor- 
mativa per identificare lo spaccio, in quanto, anche in pre- 
senza di quantità minime che rientrerebbero airinlcmo della 
soglia minima prestabilita che dovrebbe distinguere lo spac- 
cio dal consumo, possono intervenire ulteriori parametri, ad 
esempio il frazionamento della sostanza, il dato ponderale, 
ovvero quegli altri dati quali la disponibiluà di danaro non 
compatibile con l'attività lavorativa prestata o rasscnz.a del- 
la stessa, la disponibilità di so.stanzc da taglio, già elaborate 
dalla giurisprudenzÀi. che rendono applicabili le sanzioni pe- 
nali previste dalla legge, dai 6 ai 20 anni per i reati gravi e da 
1 a 6 anni per i reali di lieve entità. 

Novità rilevanti Mino poi stale introdotte in relazione al 
sistema san/ionatorio; la precedente normativa era caraite- 
riz/ala dalla distinzione delle pene secondo che si trattas.se di 
condotte punibili aventi ad oggetto le cosiddette droghe pe- 
santi (art. 73 DPR 309 00. comma 1 ) o le droghe leggere 
(comma 4 dello stesso articolo): mentre, infatti, per le prime 
tipologie di stupefacenti la condotta era punita con la grave 
sanzione detentiva compresa tra gli 8 c i 20 anni, per le 
cosiddette droghe leggere la pena detentiva era assai più 
mite essendo compresa tra i 2 c i 6 anni. 

La nuova normativa introdotta dalla legge 49 2006 pari- 
fica le attività illecite commesse in relazione a qualsiasi tipo 
di sostanza. In questo modo, il legislatore ha voluto ribadire 
che utilizzare le sostanze comunque non é lecito, e che tutte 
le sostanze, prescindendo dagli eifelli psicouttivi che queste 
determinano, sono ugualmente dannose non distinguendo 
così le condotte legate all’uso da quelle legate alta dipenden- 
za o agli abusi, pertanto tutte meritano la stessa punizione, 
una sanzione unica pan a 6 anni c a 26.(KK) euro nel minimo 
c a 20 anni c .3(X),000 curo nel massimo, 

Infine, assai rilevante c di possibile frequente applicazione 
appare la nuova disciplina delle sanzioni alternative alla 
detenzione introdotta dal nuovo comma 5 bis dcH'art. 73 
dettata nei chiaro intento di impedire fulteriore alTollamcn- 
to delle carceri da parte di soggetti tossicodipendenti; tale 
norma, infatti, prevede che nelle .sole ipotesi in cui il Giudice 
ritenga sussistente li caso di lieve entità di cut al comma 5 
deH'art. 73, c indipendentemente dalla qualità della sostan- 
za. qualora la pena da irrogare non possa essere condizio- 
nalmente sivspesa, in saisiituzione delle pene detentive e pc- 
cuniane possa essere irnigatu. per non più di due volte, la 
sanzione alternativa del lavoro di pubblica utilità per una 
durala corrispondente a quella della pena dcteritivu che vie- 
ne stabilita in concreto. 

NUOVA DIAGNOSTICA DELLE TOSSICODIPEN- 
DENZE BIOMARCATORI DELL’ESPOSIZIONE AT- 
TIVA E PASSIVA A SOSTANZE D'ABUSO IN MA- 
1 RICI BIOLOGICHE NON CONVENZIONALI 
Per produrre il suo clTcìlo caratteristico, una soslanzii d’abiiMi 
deve essere prc>cnte in oppiìrlurK* quantità al silo d’azione. 
Anche se in funzione della quantità assunta, la conccnira/ionc 


che un determinato composto raggiunge al silo d’azione dipen- 
de dal suo ciclo ADM E (assorbimento, distribuzione, metabo- 
lismo ed escrezione) (Rowland e Tozer. 1989). 

Fino agli anni ’XO. la presenza di una sostanza d'abuso 
airintcrno del corpo umano e feventuale ras.sociaz.ionc con 
gii effeitt farmacologici .soggettivi erano comprovate attra- 
verso la misura della sua concentrazione nel sangue (plasma 
o siero normalmente) e neH'urina. dui momento che non era 
sempre ptissibile o desiderabile (poiché tecnicamente com- 
plesso e o invasivo) prelevare altri liquidi o matrici biologi- 
che. Ciò nonostante, negli ultimi vent'anni. la determinazio- 
ne della concentrazione di una droga in liquidi e matrici 
diverse dal sangue c dall’urinu (chiamati “liquidi e matrici 
non convenzionali”) ha guadagnalo sempre più importanza 
(Pichini. I996a). D’altra parte, il miglioramento delle tecno- 
logie di prelievo c analisi (prelievo non invasivo del campit>- 
nc. dispositivi specifici per la raccolta del campione, diffe- 
renti procedure d’estrazione c nuovi metodi c strumentazio- 
ni analitiche) ha reso possibile la determinazione anche di 
minime quantità di sostanze estratte da matrici biologiche 
complesse. Inoltre, l’analisi in matnci biologiche difTeremi 
da sangue e urina si è dimostrata utile in tossicologia clinica 
e forense e nella diagnostica delle tossicodipendenze per una 
serie di ragioni; ia minore invasìvità della raccolta della ma- 
trice biologica a favore del comfort e della privacy deH’indi- 
viduo. la possibilità di avere informazioni di consumo c o 
esposizione passiva in finestre temporali più ampie di quelle 
del sangue c delfurina (ad cs.. i capelli ptjssono dare infor- 
ma/ioni su consumi pregressi in un arco di tempo di mesi in 
funzione della loro lunghezza o le matrici biologiche ncona- 
tali possono informare sull’esposizione prenatale a droghe), 
la pvissihiljià di associare la presenza della droga in un or- 
gano bcrsiiglio c l’cfi'ctto farmacologico c o indesiderato. 

Tra le matrici c i liquidi biologici non convenzionali, ce ne 
sono alcuni che mostrano arce di interesse specifiche e limilute, 
mentre altre possono daa' utili informazioni in diverse appli- 
cazioni tossicologiche. Per le dilTcrcnti possibilità d’applica/Kv 
ne in clinica tossicologica c forense, per la scarsa invasività e 
ditficoltà al momento della raccolta, per le finestre temporali di 
consumo od esposizione piissiva a sostanze d'abuso la saliva, il 
sudore e i capelli sono te matrici biologiche alternative più 
comunemente usate come alternativa al sangue o all'urina 
per ridenlifica/ìone c la quantificazione delle droghe d’abuso. 

La maggior parte delle sostanze d'abuso passa nei fluidi 
(o matrici) per difìusione passiva c il passaggio è regolato 
dalle caraneristiche chimico-fisiche della sostanza come pe- 
so molecolare, costante di dissociazione, solubilità nei lipidi 
e legame alle proteine plasmatichc Per una sostanzui lipofila. 
il rapporto della sua concentrazione totale (forma ionizzala 
c forma non ionizzata) in un liquido, che è separato dal 
plasma da una barriera lipidica, può essere espressa da 
una versione modificata dcircqua/ione di flenderMin-llav 
scibaich (Pichini et ai. I996a). 

Secondo questa equazione, droghe con carallcrc di base 
debole si concentrano nei fluidi quando il pH di questi ulti- 
mi è più acido ( < 7)di quello del plasma. Situazione oppsista 
si osserva per le stistan/e che sono tiegli acidi deboli. La 
concentrazione liquido plasma raggiunge l’unità per quei 
composti che non «amo né basi né acidi (ad cs.. il dclta-9- 
tetraidrocannubinoio. composto psicoattivo della Canna- 
hL\\. Le principali sostanze d’abuso (ad cs.. la morfina) sono 
basi deboli ma soprattutto gli psicostimolanti quali la ctK'ui- 
na. le amfclaminc c le “droghe di sintesi” hanno una costan- 
te di dissociazione tale da favorire il passaggio dal plasma a 
matrici più acide Per questa ragione c per il fallo che diversi 
fluidi c matrici corporee hanno pH più bassi del plu.sma (ad 
cs.. la saliva, il sudore, il meconto. etc.). fcscrczione di que- 
ste sostanze in questi fluidi c mainci é leoricamente rilevante 
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c potcìuialmcnle interessante nelle tossicodipendenze per 
scopi clinici e di tossicologia forense. 

Matrici biologiche non convenzionali che hanno trovato 
soprattutto in questi anni applicazione nella medicina di 
laboratorio delle tossicodipendenze con difTeremi applica- 
zjoni pratiche sono le malrid alternative di natura forense 
c clinica quali la saliva, il sudore e i capelli, le matrici fetali, 
nconalali e materne quali il siinguc di cordone, il liquido 
amniotico, i capelli nconalali. il mcconio c il latte materno: 
le matrici alternative di natura forense quali Tumor viirco. il 
liquido pcrìcardico c le unghie. 

Saliva 

La saliva è un fluido acquoso contenente elettroliti e protei- 
ne (albumina, mucina, etc.) secreto da ghiandole presenti 
nella cavità orale. La maggior parte della saliva è prodotta 
dalle ghiandole parotidi. sotiomandibolart e sottolinguali 
ma contribuiscono alla produzione anche le ghiandole labia- 
li. boccali c quelle del palato ( Vun Dam e Van Loenen. 1 978; 
Vining c McGinicv. 19X6). 

Le sostanze d'abuso sono sccrcte nella saliva per diffusio- 
ne passiva dal sangue c le sostanze liposolubili con un basso 
peso molecolare sono i principali candidali di questo tipo di 
secrezione. La saliva c la matrice non convenzionale più 
comunemente usata come alternativa al sangue per il moni- 
toraggio delle concentrazioni di molte sostanze d'abuso, per 
applicazioni in farmacocinetica e in farmacotossicologia. 
Alcuni studi hanno messo in evidenza che se una data so- 
stanza psicoailiva viene rilevata nella saliva, il soggetto in 
esame è sotto gli effetti farmacologici della sostanza e o suoi 
meiaboliii attivi rilevati in essa (Pichini e/ at.. I996a). 

Questa matrice presenta una serie di vantaggi ben distinti; 

- la saliva viene facilmente raccolta senza necessità di 
personale specializzato c materiale per il prelievo particola- 
re, pertanto il monitoraggio delle sostanze d'abuso in saliva 
presenta un buon rapporto costo beneficio; 

- il monitoraggio di sostanze in saliva c particolarmente 
utile per gli studi che vedono coinvolti bambini, anziani, 
donne in gravidanza e tutte quelle situazioni dove è neces- 
sario raccogliere campioni biologici senza esporre i pazienti 
a fastidi, o rischi di infezioni. Quesi'uliima caratteristica è 
vantaggiosa anche per il personale che elTeitua la ribolla, 
specialmente se non in strutture mediche {poutt of care co!- 
lection o anche on-site coUecti(m)\ 

la saliva offre meno possibilità di adulterazione rispetto 
all'unna al momento del prelievo; 

- la saliva misura la frazione libera (non legata alle pro- 
teine del sangue) di una droga presente nella circolazione 
sistemica, che dal plasma viene escrcta nella saliva attraver- 
so le ghiandole salivari. 7 ale frazione libera è quella respon- 
sabile detrazione farmacologica. 

La saliva presenta comunque degli svantaggi; 

- il volume di liquido raccolto é scarso se la salivazione 
non viene stimolata; 

- la contaminazione da parte di fumo, inalazioni di so- 
stanze e cibo può influenzare le concentrazioni misurale in 
questa matrice: 

- la concentrazione salivare delle sostanze può essere in- 
fluenzata dal metodo di raccolta come risultato del cambio 
di pH c del flusso salivare (Kidwcll et 1998). 

Per tale motivo, al momento di scegliere la saliva quale 
alternativa al sangue è necc.s.sario us.sicurursi che: 

la sostanza in esame e o i suoi mctalH>liti escreti nella 
saliva rimangano stabili in questa matrice subendo i minimi 
cITcUi da parte dei pH della saliva c della stimolazione del 
llusso salivare; 

- sia possibile eventualmente stimolare il flusso salivare 
per raccogliere un volume adeguato di campione. 


Negli studi in cui la laccolta della saliva avviene senza 
stimolazione, ai soggetti viene chiesto di produrre saliva 
direttamente nei tubi di raccolta. Questo tipo di raccolta è 
sufììciente per pnxlurre una quantità di circa 0,5 mi min di 
saliva. È possibile stimolare la .salivazione con mixlalità di- 
verse aiiraverso l'utiliz/o di gomme da masticare o caramel- 
le 0 succo di limone (Dawes e Maepherson, 1992; Vining e 
McGinlcy. 19X6). Per gli studi che richievlevano un elevato 
quantitativo di saliva per perÙHji di tempo più lunghi sono 
stati utilizzati farmaci in grado di stimolare la salivazione, 
come la pilocarpina. 

Grazie alla stimolazione salivare è possibile ottenere un 
quantitativo sufficiente di saliva in breve tempo c il pH della 
saliva prodotta sotto slimoiozione presenta un valore stabile 
intorno u 7,4. simile cioè a quello del plasma, mentre il pH 
della saliva pn>dotta senza stimolazione presenta una larga 
variabilità (Rifschel e Thompson. 19X3). Questo però può 
essere uno svantaggio nel caso delle droghe u basi deboli, la 
cui secrezione in saliva è favorita da pH inferiori a quello del 
sangue. 

La letteratura intemazionale riporta l'utilizzo di diversi 
dispositivi per la raccolta della saliva a fini di identificazione 
c quantificazione delle sostanze d'abuso li primo dispositi- 
vo. apparso negli studi clinici era un semplice tampone .sa- 
livare che veniva posto nella bocca per 30-^ scc con o senza 
stimolazione salivare, quindi riposto airinierno di un conte- 
nitore chiuso in maniera ermetica, il quale veniva centrifu- 
gato per il recupero della saliva. OraSure" (OraSure Tech- 
nologies, Ine., Bethlehem. PA, L.’.S..A.) c Oralscreen* (Avi- 
tar Ine., Canion. MA. U.S.A.) sono due dispositivi di rac- 
colta (costituiti da materiale assorbente) ìn grado di assor- 
bire solo 1,0 mi di campione e raccogliere una miscela di 
saliva c cellule gengivali, visto che (ali dispositivi vengono 
posti tra la guancia c i denti. In questo caso si usa il termine 
■‘fluido orale*’ piuttosto che saliva (Nicdbala et al.. 2001a). 
Questi dispositivi recentemente messi a punto per l'analisi 
delle sostanze d'abuso nella saliva (marijuana, cocaina, op- 
piacei. amfctaminc. mctamfciamìna. fencididina c alcol) so- 
no stati predisposti per l'analisi di screemng immunologica 
(Nicdbala et al., 2(K)la; Nicdbala et al.. 2()0Ib; Barrct et al., 
2001; Kidwell et al, 2003). ma il fluido raccolto può essere 
utilizzato anche per le analisi di conferma in gas-cromato- 
grafiu assiKìaiu alla spettrometria di massa 

Come precedentemente riportalo, una scric di studi sulla 
determinazione delie sostanze d'abuso nella saliva ha dimo- 
strato che sostanze di natura basica come cocaina, amfcta- 
minc c oppiacei hanno tendenza a concentrarsi nella saliva 
con pH inferiore a quello del plasma (Cono. 1993: Kidwcll et 
al, 1998; Moolchan et al. 2(M)0). La droga parente è gene- 
ralmente la sostanza maggiormente concentrata in questa 
matrice cocaina, amfeiamina. metamfetamma, MDMA. 
delia-9-tetraidrocannabinolo. 6-monoacetilmorfina (l'eroina 
non può evscrc presente perché la sua emivita nel plasma è di 
pcK’hi min) anche se sono sempre presenti anche i principali 
meiaboliii bcnzoilccgonina. MDA. morfina (Wolff et al. 
1999) Negli ultimi anni, l'analisi delle sostanze d'abuso in 
saliva è stala largamente utilizzata nella tossicologia clinica 
c forense delle tossicodipendenze (Kintz c Samyn. 2002). 
Viene utilizzata in alternativa al sangue nella verifica del 
consumo di droghe in ambiente di lavoro {workplace tlrug 
lexling) (Cono. 2(X)1; Hofì'man. 2001: Caplan c Goldberger. 
2001), neU‘acccrtamento di guida sotto rcffeito di sostanze 
d'abuso {Oriving lìmìcr thè Influence of Drugs, DRUID) 
(Samyn e Van Haercn 2000; Samyn et al, 2002) e più m 
generale per verificare l'uso recente (la finestra temporale è 
simile a quella del sangue) di droghe (Conc 1993; Wan et al, 
1978; Kintz c Samvn. 1999; Kintz. 1997: Navarro et al. 
2001). 


4105 


4106 



TOSSICOmPKNDEN/t: 


Sudore 

La secrezione di sudore è un importarne meccanismo di 
regolazione per mantenere costante la temperatura corporea 
tHuesiiscCone, 1WK>, A scguitodi siimolazùme del sistema 
nervoso simpatico, il sudore viene escreto sulla superficie 
della pelle ed evapora per liberare il corpo dai calore. Il 
sudore viene prodotto da due tipi di ghiandole: eccrinc, pre- 
senti su tutta la superficie corpt»rea: apocrìne, piesenti nelle 
ascelle c nei genitali. 

! due meccanismi proposti per spiegare rincorporazionc 
delle sostanze d'abuso nel sudore sono la difTusionc pttssiva 
dal sangue e la migrazione transdennica <Nlclsen e Rasmus- 
sen, 1975: Pichini vt al., IW6a|, lui dilTusione passiva delle 
sostanze d'abuso dal sangue al sudore c facilitata per le 
s<ssian/e liposolubili c per le distanze basiche che diffondiv 
no attraverso il sudore, che simiimcnic alla saliva possiede 
un pH più acido di quello del sangue. Alcune di queste 
st'stanzc sono inoltre in grado di passare attraverso il derma 
c gli strati epidermici nello strato corneo. Cosi come accade 
per la saliva, il sudore può essere raccolto in maniera non 
invasiva e ridentificazionc delle sostanze d'abuso in tale 
matrice può essere utilizzata ai Imi del monitoraggio di un 
uso recente, però con una iìnesira di rìlevabiliià più ampia 
rispetto a quella fornita dalle urine o dal s;ingue (Kiduell ei 
al.. I99H). Sebbene fulilizzo del sudore come matrice biolo- 
gica nella diagnosi delle tossicodipendenze sia stato in pas- 
sato limitato dalle diflìcoltà di raccolta del campione e dalla 
necessità dei metodi analitici sensibili a causa dell'esiguilà 
nella quantità di matrice biologica che c possibile racx'oglicre 
(Hueckel c Hanecke, 199.1). tale matrice presenta dei van- 
taggi: 

- la sua raccolta non è invasiva, non necessita di perso- 
nale specializzato c materiale per il prelievo p^irticolare (Sa- 
myn c Van Hacrcn. 2000): 

offre meno possibilità di adulterazione nspello alfurina 
al momento del prelievo; 

- la sua analisi può fornire informa/ioni sia su un uso 
recente c puntuale di una sostanza d'abuso, sia su un uso 
cumulativo di vari giorni m funzione del dispiisilivo di rac- 
colta applicato. 

Gii svantaggi della saliva quale matrice per la determina- 
zione di sostanze d'abuso sono però i seguenti: 

la quantità raccolta del campione c generalmente scarsa 
(da ptK'hi pi in condizioni normali a l.S mi in caso di sudo- 
razione indotta da esercizio fisico): 

la prvHluzionc di un risultalo quantilalivo presenta dif- 
ficoltà in quanto non c generalmente possibile quantificare il 
volume di sudore raccolto con i sistemi tradizionali (lam- 
poncini in cotone o cerotti). 

Due sono le metodologie attualmente in uso per la rac- 
colta c l'analisi delle sostanze d'abuso nel sudore (de la Tor- 
re c Pichini. 2(KM). La prima metodologia viene utilizzala 
per dimostrare un uso rcccnlc di stisianzc (meno di 24 ore) c 
consiste nella raccolta diretta del sudore con un dispositivo 
iisM>rbcntc seguita da analisi “speditiva" (si tratta, infatti, di 
una rca/jonc colorimetrica) di tipo immunocromalografico 
che fornisce un risultato di tipo qualitativo (Kintz t’f al.. 
l99Xa; .Samyn e \'an Hacrcn. 2(KX)) o nella raccolta attra- 
verso un lumponcino di cotone successivamente estratto e 
sottoposto ad analisi di conferma (S;imvn cr al.. 2(H)2). Que- 
sta miHlalità è utilizzala per identificare soggetti che si tro- 
vino al momento del prelievo sotto rinfluen/u delle sostanze 
siupcraccnii. La seconda metodologia uliliz/u particolari 
cerotti di raccolta applicati sulla schiena o sulle braccia dei 
soggetti. Il disp«'Mtivt> consiste in una pellicola adesiva di un 
tessuto chirurgici! trasparente al quale è allaccsito un rettan- 
golo di materiale. I.c Siisian/c concentrale rimangono adese 
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sulla parte assorbente, mentre ossigeno, anidride carbonica e 
acqua evaporano attraverso il film trasparente. Le sostanze 
d'abuso sono escluse dui pori della membrana plastica 
(Kintz ei al.. I996b; Fay et al.. 1996; Fogerson et ai.. 
1997: Hueslis et ai. 2000). La superficie della pelle deve 
essere accuratamente pulita con alcol isoproptlico prima di 
posizionare il cerotto per prevenire fenomeni di conlamina- 
zione o di interferenze, i tentativi di rimuovere prima il 
cerotto sono facilmente visibili dal personale Lstruito per la 
rimozione del dispositivo. La rimozione del cerotto richiede 
una cura pariiailarc per evitare contaminazioni o rimozjoni 
accidentali delle sostanze immagazzinate (Hucstis e Cono. 
1998). Poiché tali cerotti possono essere applicali per una 
o più settimane, è po.vsibile verificare in questo arco di tem- 
po l'cvcnuiale uso delle sostanze illecite. Questo perché le 
droghe tendono ad accumularsi nel cerotto senza subire fe- 
nomeni evidenti di degradazione nelfiniervallo di tempo 
(Caplan e Goldbcrgcr. 2001). In particolare, la tecnica del 
cerotto è ampiamente utilizzata per momtorare il foUow -up 
dei consumalon di sostanze d’abuso e verificare cosi i pcno- 
di di astinenza (Kintz. 1996a: Kintz. I996b: Kintz et ai. 
I996a) mentre la tecnica del tampone di cotone c stata lar- 
gamente applicata negli esiimi su strada degli automobilisti 
di cui si si>spcttav'a la guida sotto reffeUo di sostanze stu- 
pefacenti (Samyn c Van Hacrcn, 2CK)0: Samyn et al.. 2002). 

Tutte le principali sostanze d'abuso parenti c o i loro prin- 
apali meiaboliti. entrambi presenti in questa matrice, sono 
stati identificati e quantificati nel sudore (Vrec et ai. 1972: 
Burnse Baseli. 1995: Kiiuz. 1996a, hayeiai. 1996; Fogerson 
et ai. 1997; Kmlz, 1997a; Kmlz e Samyn, 1999; Huestis e/ «/., 
2(XM)). e per alcune di esse, ad esempio la MDMA, sono stali 
anche studiati i profili di escrezione dopo somministrazione 
coniroUata (Vrec et ai. 1972; Kintz et ai. 1997; Pacifici et 
ai. 2001, Navarro e/ ai, 2(KH, Pichini et ai. 2(K).lid). 

Capelli 

Nei capelli possiamo distinguere 5 componenti morfologi- 
che: la cuticola, la corteccia, la zona midollare, granuli di 
melanina e cellule cheratinichc II numero di follicoli vana 
da 80.CXX) a l(M).0UO. ma diminuiscono con l'età. I follicoli 
sono incorporali nel derma della pelle e sono altamente 
vascolarizTiati per nutrire la radice o il bulbo. I capelli cre- 
scono in media 0.8-1..1 cm a) mese con variazioni di crescita 
interindividuali in funzione del sesso, deirclà e deiretnia 
(Wennig. 2(KK)). Al contrario, i peli ascellari c pubici mt>- 
sirano una crescita più lenta (Lbling, 1987). H noto che le 
so.sianze d'abuso penetrano nella matrice cheratinica. dove 
rimangono stabili per un tempo indefinito (Kmlz, 1996b), 

Sebbene molti .Autori suggcnscuno molteplici meccanismi 
di incorporazione e a tempi diversi durante la crescila (Kid- 
wcll e Blank, 1995). possibili vie di incorporazione possono 
essere riassunte come segue: 

- diffusione passiva dal circolo sanguigno al follicolo pi- 
lifero: 

rilascio sulla superficie del capello da parte del sudore e 
del sebo: 

contaminazione ambientale esterna. 

Sono le sostanze parenti (ad es., cocaina, amfeiamina. 
MDMA, eroina c 6-montxiceiilmorfma. delia-9-ietraidn>can- 
nabinolo), piuilosto che i metaboliti. ad essca* incorporali nel- 
la matrice cheratinica (Kintz. I996a). (^ dilTusione delle so- 
stanze dal sangue arterioso dei capillari alla matrice delle cel- 
lule alla base del follicolo è considerata la principale via per ti 
deposito nei capelli ( Hueslis e Conc. 1998), Sudore c sebo sono 
responsabili del deposito delle ilrogbc nella p»irtc più prossima 
al cuoio capelluto e ptissono essere considerali i responsabili 
della sairsa relazione dose avsunta-conccntrazionc misurata 
nc! capello che molti Aulon riportano (Conc. 1996). 
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Negli ultimi vcm'anni. l'anaiisi delle sostanze d'abuso nei 
capelli ha ricevuto un'enorme attenzione, principalmente 
per I diversi vantaggi rispetto alle altre metodologie d'analisi 
che utilizzano urine e sangue (Kintz. I996a; Ptchini et ai, 
19V6a). Infatti: 

farmaci ed eventuali mciaKìliti (ad es.. morfina, henzoi- 
leegonina o MDA presenti insieme alle sostanze parenti) 
rimangono intrappolati nei capelli senza subire degradazio* 
ne nei tempo, permettendo un'ampia finestra di rilevabilità 
(da mesi ad anni in funzione della lunghezza del capello) 
rispetto al sangue e airurina nei quali le concentrazioni delle 
sostanze diminuiscono rapidamente in un breve periodo di 
tempo (da ore a giorni); 

la raccolta dei capelli e semplice e non invasiva, e non 
prinlucc rischio di infezioni da parte del prclevatore; 

- e molto complesso adulterare la matrice choraiinica 
(sebbene sia noto che i trattamenti cosmetici diminuiscono 
la concentrazione delle droghe nei capelli); 

la concentra/ione di una stvslanzu rimane invariata nel 
tempo (non si osservano fenomeni di degrada/ionc signifi* 
cativi): 

- i risultali ollcnuli dairanaiisi permettono di distinguere 
tra consumatori cronici leggeri, moderati e pesanti di speci- 
fiche sostanze (Pcpin e Gaillard. 1997). 

Poiché, come riportato prct«dcnicmcnte. i capelli cresco- 
no MI media 0.8- 1,3 cm al mese, è teoricamente po-ssibiic 
estrapolare attraverso Tanalìsi di segmenti progressivi dei 
capello (dalla pane prossimale alla radice a quella distale) 
la storia del consumo pregresso di sostanze di abuso neirar- 
co temporale coperto dalla lunghezza della ciocca (Cirimclc 
et a!.. 2002; PichinI et a!.. 2003c). Questa possibilità non 
esiste per i peli ascellari e quelli pubici (usciti invece spesso 
in medicina forense) (Fnson et al., 2003). La significativa 
lentezza con cui crescono e il possibile inquinamento da 
parte del sudore, del sebo e delle urine (questo nel caso dei 
peli pubici] permettono solo di ollcnerc un'informazione 
riguardante il consumo non consumo di una determinata 
sostanza (Mangin e Kmtz. 1993). 

Gii svantaggi deli'utiii/zo dei capelli come matrice biolo- 
gica nella diagnosi delle tossicodipendenze sono; 

la possibilità di contaminazione ambientale da parte di 
vapori di droghe fumate (quali Cartnahis o eravk) che può 
dare risultati falsi positivi in non consumatori (Kidwell e 
Blank, 1995): 

- la migrazione dei farmaci lungo il capello che può dare 
risultati falsi positivi in segmenti corrispondenti a periodi di 
astinenza dalla droga, ad esempio durante i programmi di 
disas.sucfazione (Kidwell e Blank. 1995); 

la scarsità di materiale di riferimento per la messa a 
punto e lo sviluppo di metodologie d'analisi (non esistono 
capelli a concentrazioni di droghe certificate, ma solo capelli 
di reali assuntori) (Pichini et ai, 1996a); 

diverse variabili fisiologiche e non fisiologiche che pos- 
sono alterare il risultato quantitativo e rcvcniuaic relazione 
tra la dose assunta e la concentrazione nei capelli. 

Ricordiamo, in particolare, la partecipazione di sudore e 
sebo all’incorporazione delle sostanze d’abuso, la diversa 
alTiniià di legame delle droghe a capelli di differenti etnie 
razziali per i diversi tipi di melanina contenuti (le cumdani- 
nc nei capelli scuri; le feometunine nei capelli chiari e Perì- 
tromelanina nei capelli rossi) e i diversi trattamenti cosmetici 
che i capelli possono subire (ad es.. permanente, tinte, de- 
colorazioni). Anche se l'applicazione principale dell'analisi 
dei capelli e stata, tradizionalmente, indirizzata al consumo 
pass;ilo c,o cronico delle droghe d'abusti. il problema cru- 
ciale è quello di distinguere l'esposizione piissiva da) consu- 
mo. specialmente nel caso di sostanze fumate - Cannabis. 
cocaina, crmk (Korcn et al.. 1992: Wang e C'onc. 1995; 


Kidwell e Blank. 1995). In ogni caso, al momento il proble- 
ma della contaminazione esterna sembra essere stato supe- 
rato con su<xcsso con una serie sequenziale di lavaggi del 
capello ed esame dei liquidi di lavaggio (Cairn et ai, 2004a; 
2(K)4h). 

Una delle controversie nell'analisi dei campioni è Pinicr- 
preiazionc dose ri.sposia. Mentre alcuni ricercatori presenta- 
no una relazione lineare tra la dose di sostanza assunta e la 
quantità di sostanza parente o i mclaboliti nei capelli (Mi- 
zuno et al., 1993; Welp et ai, 2003). alcuni mostrano una 
mancanza di associazione dosc-conccntrazionc evidenzian- 
do una variabilità interindividuale nei meccanismo di incor- 
porazione delle sostanze nei capelli (Kintz et ai, I998b; 
Wennig, 21MK)). 

I campi tradizionali dell'upplicazionc dell'analisi dei ca- 
pelli nella diagnosi delle tossicodipendenze sono: 

evidenza o meno di esptvsizione cronica a sostanze in 
casi giudiziari (attività criminale, suicidi, omicidi, casi di 
overdose, custodia di minori) (Hueslis e Cene. 1998); 

studi epidemiologici di esposizione attiva o passiva cro- 
nica in particolari popolazioni (individui normali, consuma- 
tori. bambini) (Hueslis e Conc. 1998); 

- verifica del consumo di droghe nell'ambiente di lavoro 
(workplave tiruf( te.^tmft) (Caplan e Goldbergcr, 2001); 

verifica dcll astinenza da sostanze d'abuso in ex lowi- 
eodipendenii che richiedono la concessione della patente di 
guida (Montagna et ai, 2(X)0). 

Sangue di cordone e liquido amniotico 
Le sostanze d'abuso consumate durante la gravidanza o 
quelle a cui si la donna può essere esposta passivamente 
(fumo di Cannabis o fumo di cocaina crack) possono poten- 
zialmente attraversare la placenta e raggiungere il feto (Szc- 
lo, 1993; Pacifici e Noitoli, 1995). L'identificazione e la 
quantificazione delle sostanze parenti o dei loro mctaboliti 
nel sangue fetale c;o itel liquido amniotico possono eviden- 
ziare un passaggio di questi ultimi al feto durante la gravi- 
danza ed es.sere quindi assix;iali ad eventuali effetti clinici 
ovservati swvessivamemc nel neonato (ad es.. sindrome di 
astinenza neonatale). Anche se. sia la raccolta del liquido 
amniotico che quella del sangue fetale sono procedure inva- 
sive che piossono danneggiare il feto, lo sviluppo di nuove 
tecniche |>cr il campionamento del sangue venoso e arterioso 
del cordone hanno permesso di prelevare sangue di cordone 
da metà gestazione fino al termine e di preferenza al parto. 
Molti studi clinici hanno rilevalo la presenza di sostanze 
d'abuso nel liquido amniotico e nel sangue di cordone e 
hanno permesso una più chiara diagnosi di sintomatologia 
clinica nel neonato prevedendo un adeguato foltow-up di 
quest'ultimo (Ripplc et ai., 1992; I>empsey et ai, 1998; Jau- 
niaux et ai, 1999; Winccker et ai, 1997; Pichini et ai, 2(MK)). 
Il problema diagnostico di queste due matrici è che entram- 
be accertano solo un'esposizione acuta (nelle 24-48 ore pre- 
cedenti al prelievo della matrice o al momento del parto nel 
caso del sangue di cordone) che può essere associata (o non 
associala) ad un'esposizione cronica durante tutta la gravi- 
danza. 

Capelli neonatali 

I capelli si formano nel feto negli ultimi 3 o 4 mesi di ge- 
stazione e quindi rifiettono l'esposizjone fetale a sostanze 
d'abuso ncH'ullima parte della gravidanza (Pichini et al., 
2007). 5>cbbcnc la finestra temporale dei capelli neonatali 
sia minore di quella dei mcconio (che riflcUc l’esposizione 
sia nel secondo sia nel terzo trimestre di gravidanza) il van- 
taggio di questa matncc. oltre alla non invasività de) prelie- 
vo. e la possibilità dei prelievo nei 4-5 mesi successivi alla 
nascita. D'altra parte, lo svantaggio di questa matrice bio- 
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logica è che la quunlità a disposizione è limitata. Anche 
supponendo di poter prelevare tutti i capelli di un neonato 
(in tal caso, però, il prelievo ritorna ad essere invasivo), 
normalmente non si raccolgono più di poche centinaia di 
milligrammi di campione biologico, anche perche in molti 
casi non si è in presenza di capelli, ma di lanugo (Bar-oz et 
ai, 2tM)3; Pichini et ai, 2007). Esiste una sene di studi epi- 
demiologici in cui i'analisi dei capelli neonatalì è stata uti- 
h/zata per la conferma dell'espo.sizione in utero ad oppiacei 
e TusMKia/ione con sindromi di astinenza neonatale agli 
oppiacei. In alcuni casi questi studi hanno messi> in evidenza 
la presenza di poliassunzione materna e quindi esposizione 
fetale non solo ad oppiacei, ma anche a cannabinoidi e co> 
caina c a farmaci utilizzati nel trattamento di disassuefazio- 
ne da oppiacei quali il metadone c la buprcnorfina (Vinner 
et al.. 2003). Il gruppo di studiosi canadesi diretti da Koren c 
Klein (Koren et ai. 2002) si c invece dedicato Hiridcntifica- 
zionc della cocaina c dei suoi mctaboliii c degli esteri etilici 
degli acidi grassi, biomarcatori del consumo materno di eta- 
nolo, nei capelli dei neonati canadesi. I risultati dei loro 
studi hanno messo in luce una poliassunzione elevata e 
non dichiarala di cocaina c akrol insieme al fumo di tabacco 
nelle gestanti canadesi, con un drammatico aumento di pre- 
valenza dagli anni 90 al 2000. Inoltre, in accordo con altri 
studi che es idenziavano un‘associazionc tra le concentrazio- 
ni di cocaina nei capelli neonatali e la microcefalia o un 
deterioramento della funzione neurologica (Bateman e Chi- 
riboga. 2()(X)), i neonati prenatalntente esposti alla cocaina 
mostravano alla nascita un peso e un'altezza statisticamente 
inferiori a quelli di neonati non esposti (Koren. 199.S). 

Meconìo 

il mcconio c il primo materiale fecale prodotto da un 
neonato. Questa matritx biologica si forma tra la dodice- 
sima c la sedicesima settimana di gestazione c usualmente 
si accumula ncH intestino fetale fino alla nascita e il neo- 
nato che la elimina entro 5 giorni dalla nascita. Per questa 
ragione. Tanalisi del mcconio permette l'individuazione 
dell'esposizione fetale alle sostanze d'abuso negli ultimi 
due trimestri della gravidanza (Pichini et ai, !996b; 
0.strca et ai. 1988; Koren et ai, 2002). Negli ultimi due 
decenni, la determinazione delle sostanze d'abuso nel me- 
conio è stata applicata con successo in numerosi studi 
epidemiologici per valutare la prevalenza di consumo di 
droghe in gravidanza in popolazioni nord-americane 
(Ostrea et ai 1998. Koren et al.. 2002). canadesi c dell'a- 
rea mediterranea. La valutazione oggettiva dcU csposi/io- 
ne intrauterina ha fornito ic basi per un approprialo trat- 
tamento alla nascita di neonati, che possono presentare 
sintomi clinici di varia natura, prcvulenlcmcnlc sindromi 
di astinenza, e il seguente /oZ/oa-u/i per valutare il corretto 
sviluppo fisico c mentale cd eventualmente intervenire 
prontamente in maniera appropriata (Pichini et ai. 
2003a; 2003b; 2004: 2005: Garcia-Algar et ai. 2005). 

Latte materno 

La principale ragione per ricercare le si^sianzc d'abuso nel 
latte materno è la psìssihilità di misurare la quantità di so- 
.stanz^ e o suoi metaboliti secreti in questa matrice biologica 
e conseguentemente poter fare un calcolo approssimativo 
delia dose ingerita dal lattante (Atkinson et ai. I9KK). Que- 
sta informazione è importante non solo per proteggere il 
neonato dagli ciTetti avversi delle droghe consumate dalla 
madre ma anche per decidere in favore deiralialtamenio al 
seno o con latte artificiale t American Academy of Pacdia- 
irics C'ommitlee on Drugs. 2001). Alcune sostanze d’abuso 
(cocaina, morfina, fenciclidina. amfctamina e tetraidrocan- 
nabinolo) sono state identificate nel latte di madri tossico- 


dipendenti (Percz-Rcycs c Wall. 1982; Steiner et ai. 1984: 
Robieuxe/tì/., 1990; Ponseru/.. 1994; Wincckcre/oA, 2001) 
e alte concentrazioni sono state trovate per la fcnciclidina c 
Tamfctamina. Questi dati c le scarse informazioni sulPescrc- 
zionc dell'eroina c dei metaboliti nel latte hanno indotto 
molte associazioni internazionali di pediatria a consigliare 
l'allattamento artifiaalc nelle madri tossicodipendenti (Pons 
et ai. 1994). 

t'mor vitreo 

L'umor vitreo è una ma.ssa gelatinosa, trasparente e inco- 
lore che riempie i 4/5 posteriori del globo oculare, per la 
precisione la camera vitrea, che è lo spazio compreso tra 
la supcrllcie posteriore dei cristallino e la retina. La luce 
inizialmente penetra ncirocchio attraversando la cornea, 
la pupilla c la lente c viene trasmessa attraverso il vitreo 
alla retina. L'umor vitreo, raccolto facilmente attraverso 
l'aspirazione durante l'autopsia, è generalmente poco sog- 
getto a cambiamenti post-mortem grazie alla sua compar- 
timentulizzazionc, pertanto può essere utilizzato quando 
altri fluidi biologici non sono disponibili (stato di decom- 
posizione del corpo). I farmaci c i loro metaboliti diffon- 
dono in maniera passiva attraverso l'umor vitreo c le con- 
centrazioni degli analiti in esso presenti sono spesso simili 
a quelle delle sostanze che sono presenti nel sangue (He- 
pler e Isenschmid. 1998). Molte sostanze d'abuso vengono 
routinariamente determinale neU'umor vitreo di persone 
decedute per valutare respo.sizione alle sostanze suddette 
nel cercare le fn^ssibili cause di morte (Ferrara et ai. 1995; 
Maurer, 1998; Chronistcr et ai. 2001). L'umor vitreo, 
come matrice alternativa al sangue nei casi posi-mortem. 
c stato utilizzato per valutare l'abuso di eroina quantifi- 
cando i livelli di morfina c 6-monoacelilmorfina (6-MAM) 
(Scott c Oliver 1999; Wyman c Bultman. 2004) c per l'i- 
dcntificazionc c la quantificazione della cocaina c dei suoi 
metaboliti (Mackcy-Bojack et ai. 2000. Chronislcr et ai. 
2001). Per quanto riguarda l'MDMA c MDA le concen- 
trazioni sono state determinate nell'umor vitreo nei casi di 
decesso per valutare la ridistribuzione del farmaco parente 
e dei metaboliti in caso di overdose (Clauwacrt et al.. 
2000; de Lctter et ai. 2002; 2004). 

Liquido pericardico 

Il liquido pericardico. definito anche fluido inirapcricardia- 
Ic. è un liquido (5-iO mi) che circonda il miocardio. Sebbene 
venga delinito come un ultrafiltrato del plasma, il liquido 
pericardico si differenzia significativamente dal plasma sia 
per composizione che per concentrazione di alcuni fattori 
Ciò c dovuto al fatto die risulta condizionato sia dai tessuti 
vascolari sia dai miocardiociti c dal mcsoiclio (Dickson et 
ai, 1999). La distribuzione di sodio c cloruro non si discosta 
in modo evidente da una distribuzione di tipo passivo; il 
calcio c magnesio sono distribuiti come in un ultrafillraio 
di plasma c la concentrazione di potassio risulta più alta 
rispetto a quella del plasma. L'elevala concentrazione di 
potassio nel liquido pericardico potrebbe essere attribuita 
ad un rilascio del potassio presente airinierno delle cellule 
cardiache durante la contrazione. Il liquido pericardico con- 
tiene da 1 4 ad 1.3 delle proteine plasmalichc con una piu 
alta concentrazione di albumina rispetto alle altre proteine, 
con una osmolarità leggermente più bassa di quella del pla- 
-sma e un pii simile (Gibson e Segai. 1978). Il liquido pcn- 
cardico viene solitamente utilizzato come matrice alternativa 
al sangue nei casi di analisi tossicologiche posi’mortem c 
risulta una buona matrice per confermare dal punto di vista 
quantitative le analisi eseguite su campioni di sangue o in 
alternativa al sangue nel caso di vittime in cui tale matrice 
nsultussc scarsa (Monya c Hashimoto. 1999). Buone corrc- 
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la/ioni sona state riscontrate tra sangue e liquido pericardi- 
co per alcune sostan/e illecite: sia per le sostan/e neutre, 
acide o basiche il rapporto fluido/plasma si avvicina sempre 
ad uno (Moriya e Hashimoio. 19^), Gli oppiacei, i barbi- 
turici. le bcnzodiarcpinc. le amfetamine c tiesifiner tlrug che 
includono MDMA sono stati rilevati nel liquido pcricardico 
di persone decedute per cause fatali (Moriya e Hashimoto. 
2000; Dams et al.. 2003). 

i nj;hie 

Come i capelli e i peli corporei, le unghie sono una matrice 
biologica nella quale le sostan/e d'abuso tendono ad accu- 
mularsi durante un lungo tempo d'esposi/ione. Le droghe 
sono incorporale nelle unghie tramite un doppio meccani- 
smo: depositandosi nella radice delie unghie attraverso il 
flusso sanguigno nella matrice delle unghie e l’incorporazio- 
nc per diffusione passiva nel letto ungueale durante la cre- 
scita tramite dalla lunula alFinizio del margine libero. Insie- 
me. questi due meccanismi permettono una larga finestra 
temporale retrospettiva di nlevazionc delle sostanze (Palme- 
ri et ai. 20U0). Sebbene le unghie siano soggette a contami- 
nazione esterna, esse sono un interessante substrato per l'in- 
dagine dell'abuso a lungo termine di droghe e per esami 
foren.si. Alcuni autori hanno riportato l’accumulo di metam- 
lètumina nelle unghie di consumatori abituali e la presenza 
di cocaina nella stessa quantità di quella trovala nei capelli e 
il suo mciabolila, la ben/oileegonina, in quantità maggiore 
rispetto ai capelli (Suzuki c Inouc. 1989). Entrambi gli sti- 
molanti sono mollo più concentrali nelle unghie dei piedi 
che in quelle delle mani (Suzuki et ai. 1984). Nelle unghie 
delle mani dei consumatori sono state ritrovate anche MDA 
e MDMA in concentrazioni leggermente più alte di quelle 
ritrovale nei capelli (Cirimcle et al.. 1995). Diffcrcnlcmcnlc 
da quanto accade per i capelli, l'analisi delle unghie non dà 
un'informazione temporale precisa, visto che non si conosce 
il tempo di crescita medio delle unghie, ma solo riferisce su 
un'esposizione cronica pregressa. 

NUOVE DROCiHE 

Il termine designer drug - droghe di design - include un 
numero di sostanze psicoatlivc di origine sintetica con una 
struttura molecolare comune, quella della fcnilctilamina. 
strettamente relazionata con le amine biogene quali la nora- 
drcnalina. la dopamina c la serotonina, che conferisce a 
queste sostanze le principali proprietà farmacologiche psi- 
coattive. Si tratta di sostanze chimicamente assimilabili al- 
Tamfetamina (la metilfeniletilamina) che, in funzione delle 
sostituzioni chimiche nei diversi punti della molecola prima- 
ria di fcnilctilamina. presentano effetti differenti sui sistemi 
di neuroirasmissionc. 

Prevalentemente empaiogeni (produttori di empatia) o 
entactogeni (che smuovono dentro, dal greco cv; dentro, 
dal latino lactur. tatto c dal greco ytv; generare: termine 
conialo proprio per questo tipo di sostanze) nel caso dei 
derivati mctiicndiossiamfctaminici o predominantemente 
allucinogeni nel caso dei derivati mctossiamfelaminici 
(Kalant. 2()0I). Il termine designer drug ha cominciato 
ad acquistare popolarità durante gli anni '8U. quando la 

3.4- metilenedÌDSsimetamfetamina (MDMA. ee.stasy. 
Adam. XTC)è stata introdotta nel mercato delle sostanze 
illegali (Kalant. 2001). Insieme a lei. le principali designer 
drug cntaciogcne apparse sul mercato sono state: la 3.4- 
mctilcndiossiamfclamina (MDA. “pillola dcH'amore”). la 

3.4- mclilcndiossictilanfctamina (MDEA o MDE. fiv), c 
la N-mctil-t-(3.4-mctilcndiossifcnil>-2 butamina (MBDB). 
Queste ultime de.ugner drug hanno avuto vita breve nel 
mercato illegale (^hifano et ai, 2006). Nel termine di 
pochi anni i dati sui sequestri hanno fatto rilevare la quasi 


totale scomparsa in favore del consolidamento deli'MD- 
MA. Sembra, infaili, che a differenza dcH’MDMA gli ef- 
fetti psicostimolanli ed entactogeni andassero diminuendo 
ad ogni nuova assunzione delle sostanze in favore di una 
maggior durata degli effetti collaterali (il cosiddetto crash: 
vomito, crampi alle gambe c alle braccia, mal di testa, 
capogiri. scarsa concentrazione, improvvisa stanchezza, 
depressione c panico). Poca diffusione hanno avuto anche 
i derivali metossiamfetaminici quali; la 4-bromo-2.5-dime- 
tossiamfelamina (DOB). la 4-metil-2.5-dimetossiamfcta- 
mina (DOM. servnity-tramfuUìiy'peace o STP), la 2.4,5- 
trimetossiamfetamina (TMA-2) c la paramelossiamfelami- 
na (PMA). In parte, dò è dovuto al fallo che gli effetti 
prevaleniemenie allucinogeni di queste sostanze non ne 
consentono un uso rìcreazionale, a dosi ripetute in poco 
spazio di tempo (come avviene nel caso dcU't'c.sro.sv')» ma 
piuttosto un uso saltuario in gruppi di poche persone o in 
solitario c in ambienti spesso privati. In parte, queste so- 
stanze presentano una tossicità molto più elevata rispetto 
a quella dei derivati mctiicndiossiamfctaminici c pertanto 
negli anni si sono rilevate numerose intossicazioni fatali, a 
carico soprattutto della parametossiamfetamina (Felgate 
et ai. 1998). Questa sostanza, venduta in molti casi prete- 
stuosamente come eestan-, presenta un inizio più lento 
deirelTetto, che incoraggiava i consumatori ad assumere 
più di una dose, provocando in vari casi morte dovuta a 
ipertermia, convulsioni ed emorragie (Kraner et ai. 2001 ). 

Le de.ugner drug rientrano in una categoria più ampia ed 
eterogenea di sostanze d'abuso consumale in ambito rìcrca- 
zionalc (ad cs.. nella cultura e nelle feste rave. feste della 
durata anche di più giorni con musica elettronica c uso 
simultaneo o consecutivo di più sostanze d'abuso): le cosid- 
dette club drug. Insieme alle designer drug. Talcol. la Canna- 
bis c la cocaina, d sono tre club drug di accresciuta dilTusio- 
ne negli ultimi anni; il GHB. la ketamma e il popper. 

Il CìHB è l’acido gammaidrossibutirrico od oxibato sodi- 
co. Oiiamaio erroneamente in gergo "eestasy liquido”, in 
quanto sostanza liquida comunemente distribuita in fiale o 
piccolissimi contenitori in vetro, in realtà non ha nulla a che 
vedere con l’MDMA né per quanto riguarda la struttura 
chimica, né per quanto riguarda gli cffclti farmacologid o 
soggettivi. Il GHB è un addo grasso a catena corta che può 
essere consideralo sia un mciabolita endogeno sia un pre- 
cursore del ncuroirasmcltitorc GABA (acido gamma-ami- 
nobutirrico). Si tratta, quindi, di una sostanza endogena, 
presente nel nostro organismo, che agisce come neuromodu- 
iatore nel S. N. C. Il meccanismo d'azione é complesso e 
secondo le ultime evidenze, sembra che il GHB agisca nella 
forma fisiologica (GHB endogeno) attraverso un suo recet- 
tore accoppiato alia proteina G. Quando invece sì ammini- 
stra nella forma esogena (GHB esogeno) agisce anche su 
altri recettori, fondamentalmente quelli di tipo GABA-B 
(Carai et al., 200l;Wong et ai, 2004). Questa interazione 
con il principale sistema inibitore cerebrale GABA ha im- 
portanti implicazioni durante le intossicazioni dovute a que- 
sta sostanza cd c responsabile delle manifestazioni centrali 
(principalmente la depressione del livello di coscienza). Inol- 
tre. il GHB interagisce con le vie dopaminergichc. dove 
sembra che abbia un effetto globale inibitore c con i sistemi 
oppioide c colinergico. 

Il (ìHB è commercializzato negli Stati Uniti come pro- 
dotto farmaceutico per il iratlamenlo della cataplessia nei 
pazienti narcoletlici (Xyrcm International Sludy Group. 
2005) e in alcuni Stati europei come agente anestetico p>cr 
il trattamento dcil’alcolismo (ad cs.. Alcovcr'* in Italia). 
Però, come riportato prima, il GHB c anche una club drug. 
una sostanza d'abuso ricrcazionalc che si consuma, in forma 
liquida (pochi millilitri in piccole bottigliette chiamate in 
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gergo “biberon"), nella maggior piirte dei casi insieme alle 
altre duh druji (Abanades et ai. 2004). L'uso ricreu/ionalc 
dei GHB è venuto alla luce negli ultimi anni per due ragioni; 
un elevato aumento nel numero di intossica/ioni registrale 
nei Pronto Soccorso a carico di questa sostanza (Miro et ai. 
2002) c una scric di casi di abusi sessuali (maturati ^spesso in 
ambienti ricrcazionali) in cui GHB. incolore c inodore, ve- 
niva somministrato airintcmo di bevande alle vittime (c 
ritrovato poi in elevate concentrazioni nei loro liquidi bio- 
logici) per la sua capacità di indurre un'amnesia a breve 
termine antcrograda (Varcla et ai. 2004). 1 consumatori 
ricrcazionali di GHB riportano sensazioni di euforia, rilus- 
.samento, riduzione delle inibizioni sociali, capacità motorie 
alterate e altri elTetti simili ad un'intossicazione moderata 
con alcol. Galloway e altri Autori per pruni hanno atTcrma- 
10 che il GHB ha un ulto piìtenziale d'abuso dovuto agli 
clTctii euforiz/anti. di benessere c di stimolazione e può pro- 
durre dipendenza e sindrome di astinenza seguente ad un 
consumo prtilungaio (Galloway et ai, IW7). 

Poiché la sostanza si assorbe rapidamente per via orale e 
ha un picco plasmalico tni i 20 e A5 min e una cmiviia di 
circa 50 min. gli cITclli sono intensi c rapidissimi (Abanades 
et al., 2004). Per tale motivo, gli utilizzatori sono spinti a 
ripetere il consumo in spazi di tempo brevi con conscguenti 
intossicazioni acute severe che possono evolvere in convul- 
sioni. coma profondo c niramcnlc morte (Abiinadcs et ai. 
2(X)1). infatti, come nel caso di altri sedami, airaumcnlarc 
della dose consumata appaiono le tipiche manifestazioni 
secondane che portano alla depressione del sistema ner\ oso 
centrale. Il irattanienio della perdita di coscienza conseguen- 
te airintossicazionc. che normalmente si recupera sponta- 
neamente nel termine di poche ore, consi.stc basicamente 
neH’applicare misure di supporto, quali ptwi/ione di sicurez- 
za del paziente e aspirazione delle vie aeree (Mason e Kerns. 
2002). Se il consumatore presenta hradipnea e diminuzione 
della saturazione arterio.sa di ossigeno, può essere necessaria 
l'intubazione cndoirachealc. Sebbene non esista un antago- 
nista specifico, si è utilizzata con certo successo la fisosiig- 
mina (inibitore reversibile della acelilcolincstcrasi) per rcvcr- 
tirc il coma durante Tiniossicazionc Le intossicazioni acute 
sono anche dovute al fatto che non esistono molte evidenze 
scientifiche che indichino quali siano le dosi di sostanza che. 
utilizzate a scopo ricrcazionalc. provocano overdose. Recen- 
temente. uno studio clinico con volontari a cui venivano 
somministrate dosi di GHB normalmente utilizzate in ambi- 
to ricrcazionalc (40. 50. 60 c 72 mg, kg) ha messo in luce che 
questa sostanza d'abuso produce effetti soggettivi dose-cor- 
relati (Abanades et al., 2007). Specificamente, il GHB mo- 
stra una sene di cITetli stimolanti-sedativi con un profilo 
bifasico già descritto per altri sedativi (come l'alcol o la 
Cannahì.%). Gli elTetti psicostimolanti di euforia e betle^.serc 
prettominano nella prima ora dopo il consumo della siìstan- 
za. mentre quelli sedativi con diminuzione delle capacità 
motone. atassia ed esoforia cominciano più lentamente e a 
partire dalla seconda ora. Rispetto agli cITctli fisiologici, il 
consumo di GHB produce un lento ma costante incremento 
della pressione sistolica c diaslotica nelle prime 2 ore di>p<» 
l'assunzione ed c stala anche ipotizzata una serie di cITelli 
simpalicomimctici cardiovascolari alle dosi ricrcazionali che 
potrebbero indurre fenomeni di ipertensione anche dop<i un 
unico consumo. 

La ketamina è un anestetico generale commercializzato 
per U.SO umano e animale. Ku intn.Hlotlo nel mercato negli 
anni '60 come alternativa di minor tossicità alla fcncididma. 
Durante il suo uso clinico si osservò che. come nel caso della 
fenciclidma. si presentavano sogni sgradevoli, dclin. alluci- 
nazioni c sensazioni di depersonalizzazione durante il risve- 
glio dall'anestesia (reazioni di emergenza). Pertanto, il suo 


U.SO ciimeo venite limitato a .situazioni quali, ad esempio, la 
ancstCNia ncllii .^lunk emiHlinamico, la seila/mne inirumu- 
scolarc in pazienti non cooperanti (come la popolazione 
pediatrica), diversi processi di breve durata nella terapia 
intensiva. Nei Paesi del Terzo Mondo si continua ad utiliz- 
zarla come anestetico, visto il suo buon profilo di sicurezza. 
Si utilizza anche nel trattamento del dolore cronico c come 
modello sperimentale di psicosi indotta in quanto produce 
alcuni dei sintomi tipici positivi c negativi della schizofrenia 
(Lahti et ai. 2001). 

La ketamina c un antagonista non competitivo del recet- 
tore glutamutcrgico del tipo N-mclil-D-a.spartato (NMDA). 
Strutturalmente, si tratta di un'arilciclocsilamina chimica- 
mente correlata alla fcneiclldina. Si presenta commercial- 
mente come miscela racemica dei 2 cnantiomeri ottici, la 
S( I )-ketamma e la R(-)-kctamina, la prima delle quali è 
quattro volte più potente della .seconda. In studi di tonit>- 
grafia per emissione di positroni si è visto che quanto più la 
S( + )-keiaminu si unisce ai suoi recettori tanto più si produ- 
cono i suoi effetti psicodislellici (Hartvige/ ai. IW5), Oltre 
alla sua azione come antagonista del recettore NMDA. la 
ketamina interagisce anche con i recettori oppioidi kappa c 
in misura minore con i recettori colinergici (Hustveit et ai. 
|W5). Stimola, inoltre, la liberazione di noradrcnalina. do- 
paminu c serotonina c inibisce la ricaptazionc di questi tre 
ncurotrasmctlitori grazie alla sua azione sui trasportatori di 
membrana (Tso et ai. 2004). Tutto ciò spiega sia la stimo- 
lazione simpatica che .si produce dopo il suo consumo che la 
sua capacità di produrre abuso e dipendenza con la libera- 
zione della dopumina nel nucleo uirumhi'm così come avvie- 
ne nel caso di altre sostanze d'abuso (Smith et ai. 1908). 

L'uso della ketamina come sostanza d'abuso iniziò negli 
anni *X0 negli Stali Uniti, e posteriormente si evidenziò in 
Europa (soprattutto nell'isola di Ibiza in Spagna) dove al 
pniK:ipio degli anni '90 divenne popcilare come club drag 
insieme all'MDMA o al GHB con i nomi K, keut, vit. K. 
kit-kai. lat valium, super K o special K. Inizialmente venne 
introdotta nel mca-alo in forma di compresse c i primi con- 
sumi furono accidentali in ctmsumalori che pensavano che 
in realtà si (niltavsc di MDMA, la qual cosa generò sensa- 
zioni spiacevoli non desiderale (Janscn. 2l)tX)). In realtà que- 
sta sostanza non ha un buon assorbimento per via orale a 
aiusa di un importante fenomeno di primo passo. Presenta, 
invece, una buona biixlisponibilità per inic/jonc intramusco- 
lare c inalazione intranasalc c viene consumata per via na- 
sale nei fave party insieme ad altre club druy (Abanades et 
ai, 2004). Inoltre esiste anche un consumo da parte di chi 
cerca nuove sensazioni di tipo allucinatono (gli psiconauti) 
che la utilizzano normalmente |>er via intramuscolare in 
ambienti rilassati (Hidalgo. 2002). 

l.a ketamina illegale si estrae direitamcnlc dal prodotto 
commerciale che c liquido per evaporazione e viene venduta 
come ptdvere bianca. Il fallo che non lutti i preparati com- 
merciali contengono lo stesso tipo di eccipienti implica che si 
possano avere differenti effetti (Hidalgo. 2002). Gli dl'elti 
dipendono naturalmente dalla dose c la dose assunta dipen- 
de dalla via di consumo. Nel caso di un'inicz.ione intramu- 
scolare. gli effetti si manifestano dopo 2-4 min. 5-10 min 
dopo un'inalazione intranasalc c 10-.^ min dopo un consu- 
mo per via orale. L'effetto principale della ketamina c la 
sensazione di dissociazione del corpo, con perdita di coordi- 
nazione c di equilibrio. Naturalmente anche la durala totale 
deirelTeito dipende dalla via di somministrazione. Il “viag- 
gio" con la ketamina è breve e inizia dopo circa 30 sec 
dalfassunziune della sostanza in maniera dirompente, con 
comparsa di allucma/ioni. \taius onirico, forme di dissivcia- 
zione. talora cecità iransiioria. La dose di 50 mgc sufficiente 
a produrre ebbrezza per 45-60 min. con stalo sognante, per- 
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ce/ione di figure distoric o scnsa/ione di distorsiom; di alcu- 
ne parli del corpt>. immagini vivide. vÌ!,ionl colorate raggian- 
ti. stimolo locomotorio, piacevole comportamento irrazio- 
nale. allucinazioni (più visive che uditive), illusioni, intuizio- 
ni. eccitazione, altcntzioni .spazio-temporaii c del linguaggio 
( Pai et al.. 2002). Esistono altre evidenze che dimostrano che 
si possono consumare anche dosi da I a 8 g di kctaminu a) 
giorno, assunte prevalentemente per inalazione per allunga- 
re la durata dcirelTeito stupefacente a circa 1 ora (Dalgarno 
e Shewan, 1996). 

Gli studi condotti da Curran e Monaghan sulfutiliz/o di 
kciamina come “droga ricrcazitmale” in consumatori abi- 
tuali c occasionali mostrano come vi siano, anche a distanza 
di tempo dalfassunzionc. un deficit persistente nella memo- 
ria episodica e una sintomatologia dissociativa con flash’ 
hijck. Questi fenomeni possono manifestarsi con diverse mo- 
dalità. riflettendo un'eterogeneità recettoriale dei soggetti 
che fanno uso di ketamina (Curran e Monaghan. 2001). 

Il <hmn. ossia la fase finale dell'azione della droga, si 
traduce in spossatezza, inerzia, nausea, crampi allo stomaco. 
Gli cfTcUi collaterali indotti dalfutilizzo della ketamina sono 
numerosi c a volle pericolosi per la vita (infarto, psicosi, 
ctc.) (Smith et ai. 2()02). 

Vengono utilizz^iti nel trattamento dcU’intossicazionc da 
ketamina: antipsicotici, sedativi, p-bloccanii. lavanda gastri- 
ca. areazionc, ricquilibrio idro-elettrolitico, cardiotonici, 
miorilassanti, antiepilettici, broncocostritlori, stimolanti. 
Le reazioni distoniche acute risponderebbero alla sommini- 
strazione di difentdraniina. In caso di overdose, si riscontra 
anche polineuropatia. aumento della pressione mtracranica 
c arresto cardionjspiratorio (Mayer et ai. 2(K).1). 

Il p*>pper onginariamcntc era il nome gergale del nitrito di 
amile, un liquido volatile utilizzato in clinica come vaMKli- 
latatorc nel trattamento dell'angina. Oggi, anche il nilnlo di 
butilc c altri nitriti akhilici (ad es.. ciclocsil nitrito) vengono 
venduti illegalmente in fiale o bottigliette come popper. L'a- 
buso del nitnio. denominato popper dal tipico rumore pro- 
dotto all'apertura delle ampolle di vetro contenenti la so- 
stanza. iniziò negli anni '60. per poi arrestarsi a seguito delle 
restrizioni attuate dalle industrie farmaceutiche produttrici c 
quindi ripresenlarsi negli anni '90 con la vendila legale di 
pr<HJoui contenenti il principio attivo .sotto forma di incenso 
liquido o aromi per la casa (Maickel. 1988; Haverkos et ai., 
1994). Il popper nasce dalfambicntc dei se.xy-shop. soprat- 
tutto inglesi, c si diffonde anche in Italia, negli unni '90. 
parallelamente al consumo di altre droghe sintetiche. L'cf- 
ictto farmacologico principalmente responsabile dell’abuso 
dei nitriti alchilici consiste probabilmente nel rilassamento 
della muscolatura liscia vasalc. la vasodilatazione a livello 
periferico causa, tra faltro. rossore (vampate), sensazione di 
calore, palpila/ioni. L'etTeiio sale dopo pochi secondi dal- 
l'inalazione e non dura più di .M>-40 .sec. La combinazione di 
queste sensazioni, peraltro di breve durata, sperimentale 
durante la danza, unite al ritmo della musica e a stimoli 
luminosi particolari, conducono il soggetto ad esperienze 
definite come piacevoli (SigcII et ai. 1978). L'azione vasodi- 
latatrice dei nitrodcrivati c anche chiamata in causa per 
spiegarne l'uso soprattutto da parte di soggetti maschi omo- 
sessuali finaliz7.ato alfintensificazionc e al prolungamento 
delle sensazioni legate ai rapporti sessuali. L'assunzione pro- 
duce. infatti, vastxiilaiazione. rilassamento della muscolatu- 
ra e un senso di euforia. L'etTetto desiderato è comunque di 
breve durala e chi io utilizza durante l'atto sessuale è co- 
stretto a interrompere spesso il rappt^rio per le frequenti 
inalazioni, data la breve durala ddl'effctto di eccitazione 
(Geode c Troiden. 1979). La possibilità che all'abuso dei 
nitrodcrivati concorrano anche componenti centrali poggia 
sulle funzioni dcH'ossido di azoto correlale airattivazione 


dei recettori dell'N-metil-13-aspariato (NMDA) (Balstcr. 
1998), L'uso inalatorio di nitriti a scopo colonico risulta 
mollo raramente asscKÌato con una smiomatologia di tossi- 
cità acuta; sono comunque stali segnalati due casi di mctac- 
moglnhincmia (di cui uno per inalazione di nitrito di isobu- 
lilc. ad esito fatale) (BradlKrry et ai.. 1994; Stanbach et ai., 

1997) . A causa delia vasodilatazione c dciraumcnto rapido 
del battilo cardiaco, l’uso del popper può provocare attaixhi 
di nausea, vomito, alterazioni delia vista e. in persone pre- 
disposte. disturbi cardiaci molto gravi. Se il popper viene 
assunto insieme ad ert/avv, amfctamine e cocaina, il rischio 
di disturbi cardiaci può aumentare notevolmente, anche nei 
soggetti in perfetta forma fisica. Il liquido c pericolivso per la 
pelle e le mucose, produce forti infiammazioni e. in alcuni 
casi, vere c proprie ustioni. Inoltre, il popper è altamente 
infiammabile ed è pericoloso usarlo in presenza di fiamma 
c di ciilorc. 

Recenti studi sperimentali hanno evidenziato che l'assun- 
zione inalaioria cronica di nitriti può produrre un crfclto 
citotossico aspecifico a livello del sistema immunitario, ri- 
sultante in una depressione sia dclfimmunilà umorale che 
cellulo-mediuta. nonché in un aumento di produzione da 
piirle dei macrofagi di ciUK'hinc (ad es.. nmwr necrmix fai - 
tor-affa). Gli effetli immunotossici dei nitriti, unito al fatto 
che l'uso di queste sostanze ri.sutta. come già detto, maggior- 
mente diffuso tra la popolazione omt>scs.sualc maschile, già 
di per se a rischio di contrarre infezione da H!V. sono stali 
chiamati in causa per rendere conto della correlazione rin- 
venuta fra AIDS c assunzione inalatoria di nitriti (Haverkos 
et ai. 1994). Recenti studi epidemiologici hanno, infatti, 
dimostrato come l'assunzione di nitriti, causa di un'aitcra- 
zionc immunitaria favorente la replicazione virale nonché la 
proliferazione di cellule tumorali, risulti un co-fattore del- 
l’infezione da HIV' e del sarcoma di Kaposi (Sodeberg. 

1998) . 1 dati forniti dal NIDA indicano come negli Stati 
Uniti finalazionc di nitriti a scopi.» volutluano (comunque 
tutt'oggi prevalente nella popolazione omossessuale o bises- 
suale maschile) sia in diminuzione in questi ultimi anni. Alla 
diminuzione dell'abuso di queste sostanze potrebbe avere 
inoltre contribuito la crescente tendenza alfinulazione di 
solventi (di più facile reperibilità) c o di anestetici; sostanze, 
queste ultime, t cui effetti possono rivelarsi maggiormente 
“appetibili" per una fella più vasta di popolazione. 

Nel corso degli ultimi anni si è assistito in Italia al pro- 
gressivo incremento dei cosiddetti sniari-xhop. negozi pre- 
senti in diverse nazioni europee da circa 15 anni (i primi 
apparvero in Olanda negli anni ’90) e specializzati nella 
vendila di particolari prodotti crborislici diversi per origine 
o formulazione, chiamati genericamente smart Jru^. 

Con il termine smart <irug. il cui nome significa Icllc- 
rulmcnie “droghe furbe", si intende tutta una serie di 
composti di origine sia naturale (vegetale) che sintetica 
che contengono vitamine, principi attivi stimolanti, tra 
cui i più dilTusi sono le meuUuniiiie (cafì'eina. leobromina 
e teofiliina) refedrinu e alcaloidi cordiali, la sinefnna e la 
taurina (Marchcì et ai. 2005; 2006a: 2006b). Alcuni com- 
posti vegetali contengono però anche sostanze con carat- 
teristiche psicoaltivc c allucinogenc quali, ad esempio, i'a- 
midc dell'acido liscrgico (Lysergic Acid .ArìiiJe. LSA. con 
effetti simili a quelli dcll'LSD. la dictilamide dell'acido 
liscrgico) contenuta nei semi di .Argyreia nervo.sa. tpomea 
violacea c /Uvea corvrnhosa o la salvinorina A. nuclcroda- 
no diterpene allucinogeno contenuto nelle foglie della Sal- 
via tiivinorum (Pichini et al.. 2(K)5). Le smuri <irug possono 
presentarsi sotto forma di capsule, compresse, gtxce idro- 
alcoliche, bevande alcoliche o analcoliche, "sigarette" pre- 
parate con erbe aromatiche, .rm#// (polveri da sniffare) 
vegetali, preparati per decolli o infusi. Ci sono. però, an- 
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che smuri dru^ vcndulc come profumatori ambientali, in- 
cenivi e Kmi da collezione, per i quali non e tcoricanientc 
previsto un uso sistemico, mentre è noto che gli utilizza- 
tori li consumano per via sistemica (Erowid, 2(K)7). 

I.c smuri iiruK sono le **droghe furbe** perche non perse- 
guite o perseguibili dalla legge, in quanto non presenti come 
tali o come principi aitivi, in esse contenuti, nelle tabelle 
legislative delle corrisptindemi leggi che proibiscono l’u.so 
di sostanze stupefacenti c pslcofropc. Accade addirittura 
che alcuni principi aitivi, quali ad esempio l'amidc dell'acido 
iiscrgk’o LSA o la mcscalina o iu dimctillrìpiamina siano 
presenti nelle tabelle delle sostanze sliipcfaccnti. ma non io 
sono le piante che le contengono (Argyrda. iptmu'u e Rtvea 
per TLSA. o cactus del tipo irichmcreus per la mcscalina. o 
la P.uchotriu virtJi.x) che quindi possono essere vendute li- 
beramente. Negli ultimi anni, tuttavia, alcune piante e alcuni 
principi attivi sono stati inseriti in tabelle legislative europee 
e italiane in materia di proibizione di sostanze stupefacenti. 
È il caso della Salvia Jh inoruni. pianta originaria del Messi- 
co, presente dal 2004 con il suo principio attivo salvinonna 
A nel testo aggiornato della tab. I del decreto del Presidente 
della Repubblica .^09 90 (testo unico delle leggi in materia di 
disciplina degli stupefacenti e sostanze psieotrope, preven- 
zione. cura e riabilitazione dei relativi stali di t.) (G.U. n. 62 
del 15 marzo 2006). In questo caso si c trattato di una sola 
pianta. Diversamente, nel 2004 la Spagna ha emesso un 
Bollettino Ufficiale dello Stato (BOE 032 de 06 02 2004) 
con un'csicsii lista di piante, molte vcndulc come .vw<ir/ Jrug. 
la cui vendila al pubblico veniva da quel momento proibita 
per ragioni di tossicità. In questo modo, il problema di sce- 
gliere quali piante lasciare in commercio e quali vietare sulla 
base di evidenze scientifiche è stato eliminato in quanto tutte 
le piante con principi psicoaitivi .sono state proibite. 

l.e smuri druf! promettono di aumentare le potenzialità 
cerebrali, la capacità di apprendimento c memoria nonché 
di migliorare le ‘‘performance" fisiche di chi le assume c 
anche di fornire cfTcUi psichedelici di “visioni sensoriali c 
allucinogenc" particolari, percezioni, sensazioni, emozioni 
c processi mentali in genere. 1 frequentatori degli smuri shop 
appartengono a varie categorie sociali; studenti, che nccrca- 
no in questi negozi stimolanti cerebrali dal basso profilo 
tossicologico per la preparazione degli esumi, adulti 40- 
OOcnni. soprattutto maschi, che ricercano alcune smuri drug 
dalle proprietà sìmil-viagra, e poi i giovani che usano te 
smart dnifi per i loro presunti elTelli psichedelici, o sempli- 
cemente per curiosità, il problema principale nel caso delle 
smuri druK di natura vegetale è che la letteratura scientifica é 
mollo (imitala: ci sono enormi difficollà a reperire informa- 
zioni sui pnnctpi aitivi presemi, sulla farmacocinctica e far- 
macodinamica dei principi attivi contenuti nelle piante c 
sulla loro tossicità acuta c cronica Non esistono studi rigo- 
rosi. triu) clinici, ma soltanto studi naturalistici o notizie 
fornite da consumatori. Questo anche perche nella maggior 
parte dei casi si tratta di piante provenienti dal Sud-Amcrica 
(ad cs.. Ayidìutisca, Argyreia nervosa. Calva :aiatechichì. 
Ipomoea violacea. Mimosa hosiilis. Rivea corymlHisa. Salvia 
divinorum. cactus del genere Trichovereus). dall'Asia (ad cs.. 
Arvea calechu. H i/Aumu sonmifvra. Ephvdra siniea. Mitragi- 
na speciosa. Sida eordUolia, Trihuius lerrestris) o dall'.Africa 
(ad es., .Areca catvehu, Arg\reiu nervosa. ì'oacanga airieana. 
Pausi \.Y. .stalia eohirnhe. Sceleliunt Ktriuostim) e utilizzate 
soprattutto m mi religiosi o sciamanici (Pichim et al., 2(M)6). 
Inoltre. SI tratta di prodotti che vengono consumati in quan- 
titativi decisi dal singolo utilizzatore, che si riferisce ad espe- 
ncn/c di altri consumatori o ad inrorma/umi repente su siti 
iniernei. che spesso consigliano anche il consumo simuhu- 
ncii di più smuri drug al fine di ottenere un cITelto sinergico 
soprattutto di tipo ullucinatorio (Erowid. 2007). 


A quest'ultimo proposito, la navigazione in rete (internet) 
c rE-commcrcc (commercio elettronico consislcnlc nella 
compravendita, nel marketing e nella fornitura di prodotti 
o servizi attraverso computer collegati in rete) permette di 
reperire una vasta gamma di smuri drag di origine vegetale 
provenienti da varie parti del mondo ma anche prodotti di 
sintesi quali i cosiddetti Research Chemical (letteralmente 
“prodotti chimici per la ricerca*’). Il termine c il concetto 
di Research Chemical è stalo coniato dai priHlutlori di dro- 
ghe di design Ulestgner drag) per poter vendere liberamente 
attraverso il commercio elettronico sostanze che avessero la 
specifica indicazione di prodotti chimici puri (normalmente 
vengono venduti sotto forma di polveri c non di capsule o 
compresse) per ricerca c di non essere diretti all'uso o al 
consumo umano. L'intento era quello di evitare che queste 
sostanze rientrassero ira i cosiddetti “analoghi** proibiti, in- 
sieme alle tradizionali droghe d'abuso (nella legislazione 
americana VU.S. Conirolled Suhstanees Aci). o in quella di 
altri Stati del mondo (Wax. 2(K)2). Le sostanze vendute come 
Research Chemical generalmente presentano la struttura chi- 
mica dei derivati della fenileiilamina (ad es.. 2.5-dimetos.si-4- 
melil-fenetilamina: 2C'-D; 4-bromo-2,5-dimetossi-p-renclila- 
mina: 2C-B, H8-bromo-2.3,6.7-tclraidrobcnzo(l.2-b:4..^-b*] 
difuran-4-il)-2-amincKtano: 2C’-B-Fly. 4-clillio-2.5-dimctos- 
si-P-fcnctilamina: 2C-T-2,; 4-iodo-2.5-dimctossi-(i-fcnclila- 
mina: 2C-I. c 4-etil-2.5-dimelossi-P-fenctilamina: X'-E) del- 
la bcnzilpipcrazina (ad cs.. l-[m-c]orofcnil]pipcrazina: M- 
CPP) o della triptamina (4-idrossi-N.N-diisopropillriptami- 
na; 4-OH-DIPT) c 4-acctossi-N.N-disopropiltriptamina: 4- 
acctossi-DlPT). In Italia, molte di queste molecole sono già 
presenti nella lab. I dcircienco delle sostanze stupefacenti e 
psieotrope di cui al DPR 309 90 c sue modifiche, ma talune 
(ad es-, 2C'B-ny, 2 C-D. 2 C-E. M-C'PP) non lo sono ancora 
e quindi al momento risultano perfettamente legali. La stes- 
sa cosa accade in molli Siati europei (ad es., l'rancia. Ger- 
mania. Olanda, etc ). Queste sostanze, il cui consumo c 
emerso tra la fine degli anni *90 c l’inizio del 2000, presen- 
tano cffclli misti psicostimolanti c allucinogeni c vengono 
consumate in piccoli gruppi (anche una sola persona con un 
“baby sillcr*’ che non consuma sostanze c vigila sulfincolu- 
mità del consumatore) in ambienti domestici piuttosto che in 
quelli ricreazionaii (discoteche, feste, bar) In un recente 
studio, un gruppo di 30 utilizzatori di Research Chemical 
ha riferito elTctti allucinogeni e alterazioni visive, olfaltoric 
e tattili della durata tra 3 e 10 ore e con eHetti massimi tra 1 
e 3 ore dopo il consumo di tali sostanze (Pichini et al., 2007). 
La metà dei consumatori riferiva anche efìétli “entactogeni** 
e un terzo effetti di eccitamento sessuale, mentre solo pa- 
chis-simi riportavano effeili psicostimolanti. I principali ef- 
fetti collaterali risultavano essere; disturbi gastrointestinali, 
visione sfocata e confusione. Queste recenti osservazioni 
concordano con quanto affcnnalo sul potenziale allucinoge- 
no dei derivali di tipo fcnilctilaminico. che risulterebbe esse- 
re circa 1 5 volte maggiore di quello della mcscalina. potente 
allucinogeno presente nel peyoilc in altre cactacee (Jacob III 
c Shulgin. 1994). Inoltre, alcuni .Autori sostengono che uno 
dei possibili rischi di queste sostanze è che vengano ricercale 
c provale come nuovi entactogeni mentre poi i consumatori 
vivono allucinazioni non aspettate che possono risultare 
spaventose (de Bocr c Bosman. 2004). In questo senso, è 
nolo che alcuni consumatori di ecsiasy consumano anche 
2-CB a dosi di 5-10 mg quando desiderano aumentare gli 
efTetti entactogeni e p-sicostimolanli dcH>c.T/<w>' o a dosi di 
10-20 mg quando desiderano che siano predominanti gii 
effetti allucinogeni (de Bocr e Bosman. 2004). Inoltre, gli 
utiiizyatori maggiormente interessati agli cfictli allucinogeni 
tentano dosi maggion c vie di somministrazione più rapide 
quali ad esempio l'inalazione nasale. Delle tre morti asso- 
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dille al consumo lii 2C-T-7. due sono siate ailrihuitc al 
consumo per inalazione della disianza (Curlis er al.. 2003; 
de Boer e Bosman. 2004). L’unico consumatore di m-CPP 
ha definito questa sostanza come uno psicostimolantc con 
cfTctto massimo e durata dcll’clTcuo dei tutto simili a quelli 
spcnmcniati nel consumo di osservazione in accor- 

do con studi cimici che hanno dimostrato la sovrappombi- 
hlà di etTetii delle due sostanze (TafK:er e Johanstìn, 2001 ). 
L'unico efletio collaterale riferito è staio il mal di testa in 
contrasto con felTetto ansiogeno riportato dai partecipanti 
di uno studio clinico riguardante la Mimministrazione di m- 
CPP (BrotKks et «/., 1097). Infine, il recente studio sui Re- 
search Chemica/ cildlo previamente (Pichini et ai., 2007) per 
la prima volta ha riportato dati riguardanti la 4-idrossi c la 
4-ucclossi N.N-diisopropillriptamina: 4-OH-DIPT c 4-acc- 
lossi-DIPT. Le due sostanze wmo state definite dagli utiliz- 
zatori principalmente cntactogenc c afrodisiache, cosi come 
riportato per un'altra di-isopropiitnptamma di non trascu- 
rabile consumo negli Stali Uniti: la 5*mctossi-N.N-diis4»pro- 
piltriptamina (Foxy). Il consumo di questa sostanza, che 
sembra promuovere la manifestazione disinibita delle pro- 
prie emozioni, il più facile contatto con gli altri, ma anche 
di.s(orsioni sensoriali e auditive, è stato associato ad una 
serie di efieiti collaterali (quali agitazione, problemi gusiro- 
intesiinali. tensione muscolare), ad intossicazioni acute e 
morte (Wilson et al . 2005; Tanaka et ai.. 2(X)6; Alairash 
et ai., 2006). 

TRATT AMENTI DELLfc TOSSICODIPENDENZE 
Fin da quando, nel 1965, Dole e Swander proposero fuso 
del metadone come terapia sostitutiva per la dipendenza da 
eroina, il trattamento con il metadone per l'astinenza da 
eroina é stalo largamente utilizzato per la sua capacità di 
ridurre il consumo illegale di oppiacei. Successivamente, in 
seguilo alla rapida dilTusione delfinfezione da virus HIV nei 
consumatori di eroina endovena, si è dimostralo che la te- 
rapia sostitutiva con metadone riduceva la frequenza dclfin- 
fcztonc in questa popolazione c quindi tale terapia c risultata 
essere una delle più utili strategie per la riduzione del danno 
( Ward et al.. 1999). Dopo circa 40 anni, migliaia di tossico- 
dipendenti da eroina sono inseriti in programmi di tratta- 
mento con metadone per la disassuefazione da questa so- 
stanza d‘abu.so (Farro et ai.. 2002). Le revisioni sistematiche 
della letteratura scientìfica indicano che il metadone a dosi 
scalari (60-100 mg t/ic). rispetto al placebiv e ai trattamenti 
firuji f ree, ritiene in trattamento un maggior numero di pa- 
zienti e riduce fu.so di eroina in maniera statisticamente 
significativa (Mallick et ai., 2003; Amato et al., 2005). Inol- 
tre. i dosaggi di metadone tra i 6(FI00 mg al giorno sono più 
efficaci rispetto ai dosaggi più bassi (50 mg die) nel ritenere 
le persone in trattamento c nel ridurre fuso di eroina duran- 
te il trattamento (Faggiano et ai.. 2003). Specificatamente, la 
maggiore percentuale di ritenzione in trattamento dopo 2 
anni di terapia sostitutiva con metadone si ottiene con dosi 
maggiori di HO mg (/ù* in individui di età maggiore di 30 
anni, che vive in famiglia o con un partner stabile e che 
non fa uso di alcol (Torrens et ai., 1996). 

Negli anni sono .stati proposti farmaci alternativi al me- 
tadone nei programmi di disassuefazione da oppiacei, tra cui 
agonisti oppioidi come, la buprcnorfina. il Icvo-alfu-acelil- 
meladolo (LAAMl. la clonidina c lofexidina. il naltrexonc. 
antagonista dei recettori oppioidi. o feroina stessa, sommi- 
nistrata in ambiente ospedaliero (Pernerger et al.. 1998; 
W'ard et ai.. 1999). 

Per quanto riguarda la buprcnorfina (dose iniziale com- 
presa tra 0,3 mg c 12 mg die), le revisioni sistematiche dei 
vari studi clinici suggeriscono che questo farmaco è più ctTi- 
cace della clonidina nel ridurre la sindrome astinenziale e nel 


provocare minori efictti collaterali, soprattutto di tipo ipo- 
tcnsivo. La buprcnorfina presenta caratteristiche simili a 
quelle dei metadone per quanto riguarda la sindrome asti- 
ncnzialc. inoltre, la terapia a mantenimento con buprenor- 
fina è un intervento significativamente elTicacc per il tratta- 
mento della dipendenza da eroina se paragonala con il pia- 
cebo. rultavia. la terapia a mantenimento con metadone, se 
somministrata a dosaggi adeguati, è più elTicace di quella 
con buprcnorfina in quanto é associata ad una maggiore 
ritenzione. La buprcnorfina a basse dosi non si è dimostrala 
più elììcace del metadone a basso dosaggio; aiti dosaggi di 
buprcnorfina non ritengono più individui rispetto al tratta- 
mento con bassi dosaggi di metadone, ma sopprimono più 
efficacemente fuso di eroina. In ogni caso il metadone ad 
elevalo dosaggio ( >80 mg t/iV) risulta sempre il trattamento 
più efiìcacc (Maltick et ai, 2004). 

Per quanto riguarda il trattamento della dipendenza da 
oppiacei con LAAM. le revisioni MStematiche dei vari studi 
clinici condotti negli unni indicano che i soggetti in terapia 
interrompono l'assunzione del farmaco più facilmente di 
quelli trattati con metadone, e generalmente pas.suiu> al irut- 
lamcmo con mcladonc. Le ragioni di questo comporlamcn- 
10 sono ancora poco chiare c sono probabilmente dovute 
agli cfretli collaterali del LAAM c al maggiore gradimento 
degli cfl'ctti soggettivi associati all uso del metadone (Clark 
et ai., 2002) 

1 trattamenti tcnipcutici basati sull'uso di clonidina c Ìo- 
fcxidina (agonisti alfa-2), se paragonati a quelli basati sulla 
somministrazione di dosi scalari di metadone per un periodo 
di circa 10 giorni, non hanno diversi livelli di dììcacta. La 
percentuale di persone che permangono in traliamenio è più 
bassa nel gruppi trattati con questi farmaci rispetto ai me- 
tadone. a causa dei molteplici elTelli collateruli provocali da 
questi agonisti alfa-2 (Ciowing et al.. 2002). 

Gli studi internazionali riguardanti la tempia di manteni- 
mento con naltrcxonc dimostrano che. sebbene questa so- 
stanza funzioni da un punto di vista farmacologico, la com- 
pliancc alla terapia c le percentuali di ritenzione dei pazienti 
in terapia sono molto scarse. Inoltre, gli studi assai eteroge- 
nei nel disegno, negli interventi c nella verifica dei risultati 
non permettono di trarre conclusioni definitive sulfcfficacia 
di questo farmaco (MInozzi et ai. 2(K)6). Questo accade 
anche nella valutazione del iraiiamento con eroina sommi- 
nistrata come terapia sostitutiva. Gli studi a favore di questo 
trattamento provengono tutti da Pa^i dove è disponibile ed 
efficace la terapia di mantenimento con metadone. Quindi, 
fumea utilità del trattamento con eroina nsiede nel poter 
trattare individui, in cui la terapia con metadone sia risultata 
inelTicacc (Ferri et ai.. 2003). 

E quindi possibile ufTcmiurc che tutti i farmaci proposti 
come alternativa al metadone non sono risultati di maggior 
dììcacia nella ritenzione in trattamento dei tossicodipenden- 
ti da croma c quindi a tutt'oggi il metadone rimane il far- 
maco di elezione per il trattamento della disassuefazione da 
eroina. Comunque, è importante ricordare che il trattamen- 
to con metadone o con altri farmaci sostitutivi per la dipen- 
denza da oppiacei é a.vsociaU> non solo a riduzioni siuiisti- 
cumenlc .significative dell'uso di eroina, ma anche all'uso per 
via inieliiva c quindi allo scambio di siringhe. Le persone in 
trattamento hanno, inoltre, un minor numero di partner 
sessuali c si prostituiscono meno; riducono quindi tutta 
una scric di comportamenti a rischio c ciò si traduce in 
una riduzione di casi di infezione da HIV ((ìowing et al., 
2004). 

I trattamenti psicosociali, otTcrti in associazione con i 
trattamenti farmacologici mirati alla disintossicazione dal- 
l'uso di oppiacei, favoriscono il completamento del tratta- 
mento farmacologico, aumentano il numero di persone asti- 


4121 


4122 



TOSSICODIPKNDENZE 


nenn d\ joUow-up c la compliance. I risultali delle revisioni 
sisicmallche della letteratura sdcntillea dimostrano ehc Tas- 
MKia/ionc di un qualsiasi trattamento psicosiK‘ÌHÌc alla tera- 
pia con metadone diminuisce l'uso di eroina durante il trat- 
tamento. mentre i tnillamcnii psicosociali da soli non sem- 
brano ottenere gli stessi risultati di un qualsiasi trultamento 
nirmacologieo per la dipendenza da oppiacei (Amalo et ai.. 
2UtM; Maycl et ai., 2005). Non ci sono invece evidenze scien- 
tifiche oggettive per guidare t clinici nella scelta tra tratta- 
mento residenziale o ambulatoriale per la dipendenza da 
oppiacei, così come non é pos.sibilc concludere suiretTtcacia 
degli interventi di comunità terapeutica in termini di esili 
legali affuso di sostanze e alla ritenzione in trattamento 
confrontati con altri trattamenti residenziali, o sulla validità 
di un tipo di comunità terapeutica rispetto ad un'ultra. La 
scelta della comunità terapeutica è invece signifìcaiivamcnlc 
più efncacc rispetto alla detenzione in prigione nel prevenire 
i'auiviià criminale c in rcinscrimcnlo siKialc dopt> la scarce- 
razione (Day et al., 200.^). In ogni caso non si possi»no trarre 
delle conclusioni certe a causa dei limiti delle prove disp<>- 
mbili (Smith et ai.. 2006), 

A differenza di quanto accade per il trattamento della 
disxissucfazionc da eroina, non esistono protocolli stabiliti 
e di provata efficacia per il trattamento della dipendenza da 
altre sostanze d'abuso, quali cocaina, amfctuminc c canna- 
btnoidi. 

Questo dipende in parte dal fatto che sostanze come la 
cocaina o le amfetamme non agiscono su recettori del siste- 
ma nervoso (come il recettore oppioide ocaiinabinoidel. ma 
sono sostanze che aumentano la concentrazione sinaplica di 
ncurotrasmcttilori (dopamina. noradrcnalina, serotonina) 
inibendo il loro re-uptake. Non c quindi possibile afl’ronlarc 
la dipendenza c o fastinenza con agonisli od antagonisti 
rcccltorìaii. ma solo con trattamenti sintomatici volti a ri- 
durre rintcnsiià dei sintomi asiincnziali. 

Nel caso della cocaina, sono stati applicati diversi tratta- 
menti farmacologici per la dipendenza da questa sostanza: 
farmaci per invertire la ipoattività dopaminergica: antide- 
pressivi: triciciict (ad es.. desipramina) stimolanti (mctilfcni- 
dato, mazmdolo). eutimizzantt (litio, carbamazepina), ago- 
nisli dopaminergtei (bronuKTiptinu. amantadina, pergolide. 
lisuride, l-dopa carhidopa), precursori di neuroirasmettitori 
(l-lrìpiofano. l-tirosimi) e anche ugonisti c antagonisti iip- 
pioidi (naltrcxonc, buprcnorfina). In nessun caso, vi sono 
evidenze di efficacia che giustifichino l'uso clinico nella di- 
pendenza o nelle sindromi asiincnziali durante il trattamen- 
to della disassucfazionc (Lima et al.. 2(X)2; Soarcs et ai.. 
2003; Lima et al.. 2003: Gorclick et ai.. 2tX)4; Hcidbrcdcr c 
Hagan. 200.^). 

Grande aspettativa nella comunità scientifica hanno ì ri- 
sultati della sperimentazione a livello internazionale del vac- 
cino anti-CiKuina. suggerito fin dagli anni ‘70 e realizzato 
sperimentalmente in questi ultimi anni. 11 vaccino (denomi- 
nato con fucronimo TA-CD) costituisce un approccio alla 
terapia coinpleiainenie nuovo, avendo come target la mole- 
cola stessa della ccKaina. mentre si trova ancora libera nel 
circolo sanguigno, prima che raggiunga il cervello. 

il principio di funzionamento schematico è quello per cui 
gli anticorpi pn.sdoUi da individui trattali con il vaccino 
inibiscono il trasferimento della ciKaina al cervello c. consc- 
guentemente. anche le capacità psicivsiimolanti della ct»cai- 
na. Poiché la molecola della cocaina in sé é di dimensioni 
troppo piccole per pt^ler provocare una risposta da parte di 
aniicorpi. un suo derivalo, la succinil-norcocaina. viene uni- 
to ad un vettore proteico: la siibunita B della tossina colerica 
(C'I B) (Ciallacher. 10^4). In questo modo è stalo possibile 
ottenere un coniugalo capace di suscitare la priHiuzionc di 
unticorpi m grado di legarsi alla cocaina libera. Il coniugato 


proteico è adsorbito ad un adiuvante. gel di idrossido di 
alluminio, rimanendo sospeso in una siviuzione acquosa 
per produrre il vaccino finale. 

Gii studi clinici di fase I c fase II sulla sicurezza e 
l'immunogcnicità hanno dimostrato che il vaccino è sicuro 
c ben tollerato. La vatxinazionc con dosi crescenti c npe- 
tute nell’arco di 2 mesi (13. 82 c 709 pg di vaccino attivo, 
rispettivamente) stimolava, dopo la seconda somministra- 
zione, la produzione di anticorpi specifici contro la cocai- 
na (sebbene i risultati a livello individuale fossero variabi- 
li). La produzione anticorpale. massima dopo 3 mesi c a 
livelli minimi dopo 12 era dose-dipendente, t^n tollerata, c 
generava la ritenzione in trattamento di un elevalo numero 
di partecipanti allo studio (8K%). Nonostante numerose 
ricadute nel consumo della sostanza durante il trattamen- 
to. più della metà degli individui riportavano un’ailenua- 
zione degli effetti psicoattivi indotti dalla cocaina. In pre- 
senza di liloii di anticorpi, infatti, la quantità di cocaina 
che raggiunge il cervello viene sia ridotta che rallentata, 
limitando cosi reffetU) rinforzante della ricaduta c ridu- 
cendo la probabilità che una singola ricaduta si trasformi 
in un consumo incontrollato della droga (/>rnge) (Koslcn et 
al.. 2lK)2>. C'è da sottolineare, comunque, che i dati clinici 
finora disponibili per questo prodotto sono stati raccolti 
solo su un numero limitato di consumatori e che tante 
problematiche rimangono aperte: felTetto c l'etTicacia del 
vaccino nei policonsumuton di altre sostanze (ad es.. op- 
piacei o alcol), il rischio di consumo di dosi più elevate di 
cocaina nei soggetti trattati con vuexino al fine di ottenere 
gli elTetti psicostimolantt desiderali (ad es.. alcuni soggetti 
passano al consumo di crack, i cui effetti sembrerebbero 
mantenersi anche durante la somministrazione del vacci- 
no) c il fatto che i soggetti in trattamento con il vaccino 
ritengano comunque indispensabile un sostegno psicologi- 
co annesso (Mandi et al . 2005: Preti. 2(X)7). 

Nonostante rdevato numero di persone che nel mondo 
abusano di amfetamme. c nonostante le conseguenza* sociali 
c sulla salute della dipendenza da questa sostanza, il numero 
di studi clinici che hanno avuto come oggetto ì possibili 
interventi farmacologici relativi a tale abuso é relativamente 
bass<ì c per tale motivo le prove ddrefficacia dei trattamenti 
considerali sono limitate. Come nei caso della C(Kaina. i 
disturbi si Iraliuno con terapia siniomalica con antidepres- 
sivi (imipramina. dcsipramina o il recente inibitore selettivo 
dd riassorbimento della scrolonina(Ia fluoxclina]) o anlipsi- 
colici (antagonisti della dopamina. quali clorpromazina. 
alopcridolo c lioridazine). La revisione sistematica degli stu- 
di clinici ha potuto evidenziare soltanto che la fiuoxetina 
può diminuire il fenomeno di craving nei trattamenti a breve 
termine, mentre il trultamento a medio termine con imipra- 
mina può favorire la durata dell'aderenza al trattamento 
(Srisurapanont et al.. 2001a). Inoltre, limitate evidenze mo- 
strano che l'agitazione e i sintomi psicotici pos.s<^no essere 
contrastati con antipskotici per via iniettiva (Srisurapanont 
et al., 2001 b). Non ci sono altre evidenze di cffiaicia. c la 
letteratura internazionale suggerisce per il futuro Io sviluppo 
di studi sugli dVetii di quelle sostanze che hanno la proprietà 
di aumentare l'attività della dopamina. ddia noreprinefina e 
della serotonina a livello cerebrale. 

Non vi c accordo generale sull'csisicn/a di una sindrome 
di astinenza da C\umahi.i. Una sintomatologia caratterizzata 
da nausea, mialgia, irritabilità, nervosismo, irrcquietc/za. 
depressione c insonnia c stata descritta sia ncil'animule sia 
neiruomo. dopo la brusca sospensione di un uso protratto c 
ad alti livelli. Gli stessi sintomi non sono stati riportati con 
altre modalità di uso. Nella maggior parte dei casi la sinto- 
matologia è nii>desta e infiuenzata dalla personalità premor- 
bosa. In genere, il supporto c la rassicura/jone ssmo sulì'i- 
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Olenti a facilitare il procci>&o astincnzialc. Non esistono Taf' 
mact riconosciuti scientificamente per il trattamento della 
dipendenza da Cannabis. 1ji somministrazione di rimona» 
bant, antagonista selettivo dei recettore cannahinoide CHI 
su modello animale, ha dato risultati promeitenli. ma Te- 
vcntuale cfrclto di abbattimento dei meccanismi di rinforzo 
della Cannabis nell'uomo non è stalo ancora verificalo. Al 
momento, quindi, non esistono farmaci che modifichino 
rautosomminisirazione di Cannabis (Hart. 2(X)5). 

Rispetto all'utiliz/o di inlcrscnli psicoterapeutici ambula* 
tonali per l'abuso c o la dipendenza da Cannabis (terapia 
cognilivo^omportamenlalc. interscnti motivazionali, sup* 
porto sodale) gli studi pubblicati sono troppo eterogenei 
per permettere di giungere u chiare conclusioni di eflicacìa. 
Inoltre, i bassi lavsi relativi all'asiinen/a rilevati durante gli 
interventi evidenziano che la dipendenza da cannabinoidi 
non è facilmente trattabile con interventi psicoterapeutici 
in setting ambulatoriali (Day et ai. 2005). 
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Inlrodu/ìoDe 

Negli ultimi anni il settore delle attività di trapianto ha 
evidenziato notevoli progressi a livello nazionale: da un'at- 
tività sporadica e (Kcasionale. sia pure con punte di rilievo, 
si c passiiti ad una consolidata attività clinico-assistenziale, 
mentre i diversi Centri di eccellenza hanno permes<a> al no- 
stro Paese di assumere, in ambito europeo e intemazionale, 
posizioni di assoluto rilievo. 

Un chiaro esempio e dato dal programma di trapianto su 
pazienti sieropositivi, che in termini di numerosità rappre- 
senta oggi il secondo programma al mondo. Oltre al trapian- 
to di organi e tevsuti. altri settori di ambito trapiantologico 
hanno raggiunto recentemente livelli di eccellenza. Tra que- 
sti quello delle cellule staminali cmutopivietiche per la cura di 
gravi malattie ematologiche. che rappresenta oggi il settore a 
carattere assistenziale più sviluppalo nelPambito della me- 
dicina rigenerativa. 

Attività di donazione 

li trapianto di organi è una terapia clinica basata su un 
"bene limitato” poiché la disponibilità di organi è attual- 
mente inferiore rispetto alla richiesta. La valutazione della 


capacità di una regione di reperire tale bene e dunque essen- 
ziale. dato che rmcremento del numero di trapianti e unu 
conseguenza naturale deiraumento degli organi disponibili. 

Un altro indicatore importante dell'attività è la percen- 
tuale di oppvYsizionc. In Italia circa un terzo delle dona- 
zioni si interrompe per opposizione dei familiari, e dunque 
la percentuale di opposizione c un indicatore estremamen- 
te interessante per capire come i Coordinamenti locali 
riescano ad incidere su) processo di donazione e per valu- 
tare la capacità di gestire il rapporto con i familiari del 
potenziale donatore. 

I dati presentati sono elaborati a partire dal Sistema Infor- 
mativo Trapianti (SIT). utilizzato dai Coordinamenti regionali 
per registrare le donazioni da cadavere in tempo reale c succes- 
sivamente. Alla line di ogni anno i dati del SIT vengono con- 
trollati e validati da parte di lutti i Coordinamenti. 

La pivpolazione utilizzata per il calcolo dei valori PMP 
(per milione di abitanti)é la popolazione Istut secondo il 14 
e ultimo censimento. 

Domnione di organi 

In Italia randamento dell'attività di donazione di organi dal 
1992 c significativamente positivo (fìg. 1). 

Questo importante risultato è presumibilmente legato a 
diversi fatton. e in particolare allo sviluppo della rote tra- 
piuntologica nonché all'aumento di sensibilità e partecipa- 
zione da parte della popolazione. 

Liste di attesa 

Le liste di attesa rappresentano la quota di popolazione che 
in Italia necessita di un trapianto come tenipia clinica. Il 
costante monitoraggio delle liste è di particolare importanza 
per capire l'andamento del fenomeno del disequilibrio tra 
necessità e disponibilità. 

II tasso di decesso c calcolato in rapporto alla consistenza 
di lista totale del periodo analizzato (somma del numero di 
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pazienti in lista di attesa ad inizio perìodo il numero di 
nuovi ingressi nel periodo). La valutazione combinata di 
questi due indicatori consente, dunque, di monitorare levo* 
lozione delia lista di attesa nel tempo. 

I pazienti in lista d’atles;i sono circa 9000 (il numero totale 
dei pazienti non ct>rrìspondc alla stimma dei pa/icnii iscritti in 
lista per le varie tipologie di organo a causa delle iscrizioni per 
trapianto combinato): il numero di iscrizioni dirTcrìsce dal nu’ 
mero dd pazienti in quanto, specialmente per il programma 
trapianto di rene, un cittadino può scegliere di isenversi in più 
di un Centro Trapianti. La situazione, in base a quanto ripor* 
tato dai registri internazionali, è m linea con quella dei Paesi 
europei a più alto tasso di qualità. 

La mortalità nei pazienti iscrìtii in lista per anno (tah. I) è 
pari airi..ì% per il rene, al 6,1% per il fegato, airi 1,2% per 
il cuore, airi.0% per il pancrcjis c ai 14.4% per I! polmone. 

II CNT (Centro Nazionale Trapianti) ha reccnlcrncmc in- 
inxlotto l'obbligo deirutiliz/o dello Score MELO ( A/uvo Enti 
Mafie Uver DLsease) per le nuove iscrizioni di fegato. Il MELO 
è uno score intemazionale basalo su criteri clinici oggettivi 
utili/juito per classificare secondo gravità i pazienti in lista 
fcg;i(o. L'analisi della consistenza numerica delle lisiedi attesa, 
combinato con i rreml dei tempi medi di attesa e dei ta.sso di 
decessi' in lista indicano un sostanziale equilibrio delle liste. 

.Attività di trapianto 

I dati presentati sono elaborati a partire dai SIT. dove i 
Coi>rdinanK‘nti regionali registrano tutti i trapianti da do- 
natore cadavere eseguili (fig. 2). I dati vengono controllati e 
validaii da parte di tutti i Centri trapianti che provvedono 
all'inserimento di dati inicgralivi e i dati relativi al foUow-up 
del paziente necessari per la valutazione degli esiti de! tra- 
pianto. 

Dal 2(H)y c stalo avviato un programma di certificazione 
di tutte ic strutture operative coinvolte net processo di do- 
nazione e trapianto. Ad oggi sono stati effeltuati degli audil: 
verìfiche ai C entri Trapianti di fegato e rene, ai C'oordina- 
menti regionali e interregionali e alle banche dei tessuti, con 
la finalità di cerlincare i requisiti previsti dalla normativa 
vigente. Si è notalo, in riferimento a quanto già analizzato, 
che la mobilità verso l'estero c quasi scomparsa (solo il 2% 
dei pazienti c in lista presso Centri esteri), mentre la mobilità 
dalle regioni mcrìdionuli verso le regioni settentrionali è tut- 
tora rilevante. 

\’alulAzÌone degli esiti dei trapianti 

Lii valutazione degii esiti dei trapianti rappresenta innanzi- 
tutto. relativamente all'attività di trapianto a livello nazio- 
nale. lo strumento di indagine che consente di moniiorare 
nel suo compiiniso fauiviià terapeutica in esame. 


I dati che vengono raccolti sono innanzitutto lo stalo 
delforgano (funzionante o avvenuto rigetto) e de) paziente 
(vivo o deceduto), una serie di parametri clinici organo spe- 
cifici c tutte ic date relative agli eventi più rilevanti. 

Esiinuilore «// Kaplan- Afeier 

li metodo consiste nclfordinarc in modo crescente i tempi di 
sopravvivenza /|. (relativamente aH'evenio consi- 

derato. rìgello o decesso, rilevati: in corrispondenza ad ogni 
evento ì si trova il numero di soggetti (n,) per i quali l'evento 
non si sia ancora verificalo immediatamente prima dell'e- 
vento c il numero di rallinicnii </, aH'istantc i. La stima per i 
tempi /, è data dalla formula ricorrente: 

S(l|) = i-i r‘''> xS(l,-l) 

Hi 

Valore di riferimento Benchmark 

A livello nazionale il valore di riferimento per il singolo C'eniro 
Trapianti c i) valore nazionale, mentre altrettanto significativi 
sono ì riferimenti iniemazionaii c in partioilarc quello del CTS 
{ColUthtiraUve Transfdtmt Study) di Hcidelbcrgh, la cui colla- 
borazione con il Centro Nazionale T rapianti (ogni 6 mesi ven- 
gono inviati tutti i dati nazionali tX) folhw-up) permette un 
confronto con i risultati europei sullo stesso intcrv'allo di anni 
di attività nonché di tipologia di campione (in particolare per 
quanto riguarda età del ricevente ed età del donatore). 

l'rapianto di cuore 

Nella fig. y è rappresentata l'eiabora/ione dei dati relativi 
alla st^pravvivenza ad l anno dal trapianto di cuore, dalia 
quale è emersiì che l'Italia ha raggiunto i'H4.0±0.9% nella 
sopravvivenza ad 1 anno dell'organo e rH4.4±0.9% nella 
sopravvivenza ad l anno del paziente, dati che risultano 
allineali con la media del Regno Unito e U.S.A. 

II trend di questi valori nei nostro Paese, dai 2000 al 2005. 
è risultato circa costante, eccezione fatta per i dati al 2(X)I. in 
leggero calo. La percentuale di sopravvivenza dell'organo c 
paziente dopo 5 anni dal trapianto rimane significativamen- 
te alla. 

Trapianto di fegato 

L'Italia ha raggiunto ]'S5.4±0.5% nella sopravvivenza ad 
un anno delforgano c fH0.5±0.6% nella sopravvivenza ad 
un anno del paziente: i valori in percentuale delle sopravvi- 
venze di organi c pazienti a I anno da) trapianto di fegato in 
Italia risultano allineati alla media degli U.S.A. c superiori 
alla media europea (fig. 4). 


T.\B. I. M MERO ni PAZIENTI IN LLSTA DI A IT ESA. M MERO DI IS( KIZIOM. TEMPO MEDIO DI .ATI’USA 
DEI PAZIENTI (IN ANNI) E PERCENTI ALE DI DEC EDI TI IN ATTESA DI TR APIANTO PER TIPO DI ORG ANO • ANNO 2006 


OrjMi 

Pazienti 

Iscrizioai 

1>mpo medio di attesa (aa) 
per paziente in Ibla 

l>eccsM 


Rene 

M90 

R7H4 

.LOO 

I.3 

Fegato 

172.^ 

1745 

LK7 

6.I 

C'uofc 

737 

750 1 

2.34 

I1.2 

Pancreas 

23U 

280 

2.44 

I 

Polmone 

.3IU 

i 

L97 

I4.4 


Fonte dei dati e unno di nfenmento: lìluhora/ionc dati a cura del Sistema Informalivo Trapianti (SIT): hltps' irapianli.sanilu.il. Sezione 
Slatistichc-Lisle di Attesa. Dicembre 2006. 
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l'ig. 2. Numero totale di trapianti di organo in Italia - anni !9<>2>2(>06. 
4 Fimif ihu tioliftintut di ritcrm^nto C\T. ISS Rimm. fifn' - Auivuà 
di diVìuziont. pri*//evo e trapiatuo in Italia. 2U03. Ethiricc Ctmtpimton. 
Bohf'na: SuUcma /n/ormtimv< Trupumii ^StT) htipx irapianii-uath 
laM. Srzktnt SiatixtH ht-lhìnanfri. Dk'emhrr 



Fig 3. Percentuale di sopravviven/a di pazienti (adulti e pediatrici! e 
di organi (adulti e pcdiutncO a 1 anno dal trapianto di cuore in 
Italia. Regno Unito. USA e CTS - anni 2(M)0-2005. (*)ltalia 
20(10- 2(K)5: *UK Transplanl 2001-2002; ••U.S.A. Pnmo trapianto 
2000-2002: •••Collaboratne Tran»plant Stud> Europe 2000-2005 
I FtmU’ 4Ìet dati f mino di riferimfnto m mh /r«pf<iwrf./wihw/f’r»Mo/wff.ir. 
icTione Qualità f risultali. Maggio 2(MI^. n-H-w.uktrmisplant .org.uk . 
Srziimr Statistus. Febbraio n»in.«/»f»w»rje. Sezione Data C'ot- 
leetion. Febbraio CTS Ctdtahorative Trantplani Siudy di Nei- 
delbirgh. .Maggio 20il*\. 



hig. 4. Percentuale di sopra\\iven/adipa/ienli(adultiepediutrK*i)edi 
organi (iidulli e pediatrici) a I anno dal trapianlo di fegato in Italia, 
ELI R. U S A c (TS - anni 2000-2005. (•)2(KM)-2(K)5; 'turopa 
(El i R) IUKK-2(KW; ••U.S.A. 2«»0-2002: •••CTS Europa 2000-2005 
ibonteileìdaiieannodi nferinuviio FJ.TR yeziom' StaliMiex Febbraio 
jOf/.t. UHM umM.««rv , Dola Colleetitm. Ftldìraio 2tt0S. «mv./ro- 
PHinti.mimsierosalute.it. Sezimu- Qualità e ristdiaii. Maggio CTS 
Collaboratnr rramplanl Studi di HeuMbergh. Maggio 2>ltrì. 


Il trend delie sopravvivenze nel nostro Paese, dal 2000 al 
2005. è risultato positivo. La percentuale di sopravvivenza 
dell orguno e paziente a 5 anni dal trapianto nmanc alta. 

Trapianto dì rene 

Il tasso di sopravvivenza di argani e pazienti (rispettivamen* 
te 97i;0.2 e 9l.9:i0.3) ad un anno del trapianto di rene in 
Italia risulta superiore alla media statunitense ed europea 
(fig. 5). Il irendóì questo risultato eccellente del nostro Paese 
è pressoché costante in tutto il periodo di riferimento (20(K)- 
2005). La percentuale di sopravsivcnza dcirorgano e pazien- 
te a 5 anni dai trapianto rimane alta, anche grazie alle lince 
guida e ai protocolli operativi in materia di sicurezza relativi 
ai donaton con presunti rischi ncoplastici o di tipo virale. 

Trapianto di intentino 

I valori in percentuale delle sopravvivenze di organi e pa- 
zienti a un anno dal trapianto di intestino isolalo in Italia 
(rispettivamente 82 ±0,7 e 92.410.5 su 29 casi) risultano 
supenori sia alla media degli U.S.A. (eccetto che per la per- 
centuale di sopravvivenza deH'organo). che a quella dell'Hu- 
ropa (fig. 6). 

È da sottolineare che tali risultati siano stati raggiunti in 
pochi anni in particolare per l'attività e i proUKolli imple- 
mentati presso il Centro di Modena, prima, e Bologna suc- 
cessivamente. 

Trapianto di tessuti 

Oltre al trapianto di organi esiste anche la possibilità dì tra- 
piantare alcuni tessuti. Queste due tipologie di trapianto si 
dilTeren/iano. oltre che ovviamente per la parte trapiantata, 
anche per il fattore tempo che é fondamentale per gli organi, 
mentre per i tessuti non si presenta la stessa emergenza. 

Il trapianto di tessuti è un trapianto che viene detto "mi- 
glioralivo". in grado cioè di migliorare la qualità della vita 
dei pazienti, e preferibile a protesi biologiche o materiali 
artificiali. 

I tessuti vengono prelevati da donatori viventi o deceduti 
in base al tipo di tessuto, c possono provenire da elementi 
ossei (ad cs.. testa di femore) o muscolo-scheletrici (cartila- 
gini. tendini), tessuti cardiovascolari (arterie, vasi, valvole 
cardiache), tessuto oculare (cornea), dalla cute c recente- 
mente anche dalla membrana amniotica. 

Ber limitare al massimo i rischi di trasmissione di infez.io- 
ne durante il trapianto di tessuti e cellule occorre garantirne 
la qualità e la sicurezza. La Direttiva 2004 23 CE del Parla- 
mento Europeo e del Consiglio definisce i parametri di qua- 
lità e di sicure/ya per la donazione, rapprovvigionamento. 
ranalisi, la lavorazione, lo sttxx'aggio c la distribuzione di 
tessuti e cellule d'origine umana. 

I tessuti che vengono trapiantati sono stali precedente- 
mente conservati all'Interno delle banche dei tessuti, struttu- 
re sanitarie pubbliche destinate alla conservazione e distri- 
buzione dei tessuti omologhi (dello stes.so tipo e derivanti da 
un essere umano) in attesa di venire trapiantati. 

Esistono dilTercnti metodi di conservazione in base al tipo 
di tessuto: 

a + 2 + IO C: cute c cornea; 
in gliceroto: cute; 
a +31+37 C: cornea: 

80 C: alcuni tessuti ossei, cute, membrana amniotica; 
140 C in vapori di azoto liquido: tessuti vitali (tendinei, 
cardiaci, vascolari, membrana amniotica) ; 
liotìliz/azione: tessuto osseo, cornea. 

Cornea 

Le due patologie che più frequentemente richiedono il ricor- 
so al trapianto di cornea (detto cheratoplastica perforante) 
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Fig. S. Percentuale di sopruwiven/a di panenli (adulti c pedialncile 
di orjuini (adulti c pediatrici! a I anno dal trapianto di rene in Italia, 
l .S.A. e CTS ♦ anni 2000.200.S, (•>2(100.200!?; *CTS Europa 2000- 
2005: ••L’.S.A. 1905-2002. (fonte dei dati e anno di riferimento: 
WHM .trapianti. ministerosafule II. Sezione QimIiIò e rmiftaii. Mangio 
CTS CoUahtirative Tranxpfani Studi di Heidelhergh. Maggio 
yg)7: nM'w.unos.org. Sezione Data CoUeelion. febbraio 



Fig. 6. Percentuale di &oprav>iven/a di pazienti (adulti e pediatrici) e 
di organi (adulo c pediatrici) a 1 anno dal trapianto di intestino in 
Italia. ITR. U S A. - anni 2000-2007. *2000 - Marzo 2007; n. 39 
trapianti. **InieMmal Trtiri.\plant RcgM/rr (pazienti adulti): •••adul- 
ti e pcdiatrKi I995-2(X)1; ••••I994-20U). (fonte dei dati e anno di 
riferimento: wwH .irapianii.mini.itero.%a1ute.it. Sezione Qualità e risul- 
tali. Maggio 2007. Inte%iinal Tran.iplani R»*jei.\/n’. Cnirersiiy of Pitt- 
sburgh. L'niversity of Miami). 


sono il chcralocono. una malaltia a caraucrc ereditario ca- 
ratterizzala da una deformazione progressiva della cornea, c 
la chcralopatia bollosa. 

Il trapianto di cornea, (ecnicumcnlc detto cheratoplastica 
perforante, é un intervento che consiste nel sostituire una 
porzione di cornea, ormai opaca, con del tessuto corneale 
tra.sparentc. 

Le cornee possono essere donate a qualsiasi età, c la loro 
idoneità per il trapianto non dipende daH'età del donatore 
ma dalla morfologia dei tessuto. 

C'iMe 

Quando le ustioni sono circoscritte a una zona non partico- 
larmente estesa è possibile effettuare degli uutotrapianti di 
cute, il che signiHca che la cute viene prelevata da parti del 
corpo non ustionate (dello stesso paziente) c innestata in 
seguito sulle zone ustionate. 

Quando invece si subisce un'ustione sulla maggior parte 
del corpo si è in pericolo di vita perché la mancanza del 
rivestimento cutaneo comporta una pericolosa c progres- 
siva perdita di liquidi e proteine. Il trapianto di tessuto 
cutaneo viene utilizzalo per curare anche alcune gravi 


malattie dermatologiche che altrimenti porterebbero a 
morte certa. 

DitTcrentcmenlc dagli altri trapianti, quello di cute a volte 
può letteralmente salvare la vita di un paziente. 

Vahok cardiache 

In alcuni casi il trapianto di valvole salva la vita del pa- 
ziente. specialmente quando insorge un’infezione del tes- 
suto cardiaco. 

Nella maggior parte dei casi migliora notevolmente la 
qualità di vita del paziente e grossa parte delle valvole do- 
nate verrà trapiantata in bambini affetti da cardiopatie con- 
genite. 

La sostituzione della valvola non funzionante può es.sere 
effettuata con una valvola artiriciale (biologica o meccanica) 
oppure mediante una valvola omologa. 

La valvola biologica va naturalmente incontro a degene- 
razione. mentre per il trapianto di valvola meccanica si pre- 
senta un altro problema, il paziente si dovrà, infatti, sotto- 
porre ad un trattamento con anticoagulanti per tutta la vita, 
con tutte le complicazioni c i rischi che questa terapia com- 
porta (principalmente gravi emorragie). 

Te&suto (Hcseo 

I trapianti di tessuto osseo spesso consentono al paziente di 
evitare l'amputazione di un arto. I soggetti che ricorrono a 
questo tipo di trapianto sono solitamente giovani, e colpiti 
da tumori ossei, oppure hanno subito gravi traumi che han- 
no distrutto parte di un osso. 

I tessuti osteo-tcndinci possono essere utilizzati per di- 
verse applicazioni sia in ortopedia (ad es.. per tumori, 
ricostruzioni nei traumi o come riempitivo), che in chirur- 
gia maxillo-facciale (ad es.. parti delia cresta iliaca del 
paziente stesso vengono inserite in ossa del viso danneg- 
giate). 

II tessuto osseo può anche venire utilizzato per riempire 
delle cavità che si possono formare a causa di malattie o 
durante alcuni interventi di impianto di protesi. Nella 
maggior parte dei casi vengono trapiantati lendini e lega- 
menti. 

Il tessuto osseo è. in termini di numero di intcncnti. 
quello che viene utilizzato di più in assoluto. Pur non 
trattandosi di un trapianto salvavita, consente di curare 
alcune gravi patologie ossee che altrimenti porterebbero a 
mulilazione. 

Membrana amniotica 

La membrana amniotica viene utilizzata per la riduzione di 
cicatrici, la formazione di nuovi epiteli c per varie forme di 
chirurgia ricostruttiva. 

L'utilizzo è rivolto principalmente a pazienti con proble- 
mi dermatologici, oculistici, ginecologici, urologici c per il 
trattamento in urgenza dei grandi ustionati. La membrana 
amniotica viene estratta dalla placenta in seguito a parlo 
cesareo in casi non di urgenza c quindi programmati. 

La membrana amniotica ha le seguenti proprietà: é un tes- 
suto non immunogenico (senza rischi di rigetto), resiste alle 
infezioni Enteriche ed è anlifk>gistico (antinfuimmatorio). 

Trapianto di cellule 

Per "cclluk da donare" a scopo di trapianto si intendono le 
cellule staminali ematopoietiche o emopoietiche (sono sino- 
nimi), le cui fonti sono il midollo osseo, il sangue del cordo- 
ne ombelicale e il sangue periferico. 

DilTerentemente dalla donazione di organi che avviene 
dopo la morte (ad eccezione del rene e di parte del fegato) 
quella delle cellule staminali ematopoietiche avviene da vivi. 

Per donare il midollo bisogna iscriversi nei registri dei 
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Uonatorì d> midollo osseo, si verrà fK)i successivamente ri> 
contiUlaii per ulteriori accertamenti c analisi approfondile 
che dovranno essere svolte prima del prelievo. 

Per ridurre il piu pisssibilc il rischio di rigetto, da parte del 
pii/icnte trapiantato, l'ideale sarebbe poter disporre del mi- 
dollo osseo di un consanguineo, fatto che si verìricu troppo 
raramente rispetto al numero di pazienti afTctli da gravi 
malattie cmatologichc. 

C osi, per aumentare la probubililà di reperire un donatore 
compatibile, sono «a^rti in tutto il mondo dei Registri na/uv 
nali. veri c propri archivi collegati ira di loro nei quali figu- 
rano le caraneristiche dei potenziali donatori. Il Registro 
italiano donatori di midollo osseo (intemazionalmente nolo 
come huHan Botu' .'lf<irr<nr Donor Ri-^istry o IBMDR) c 
costituito dairinsieme dei Registri regionali. 

Durante le visite prenatali le coppie vengono informate 
della possibilità di donare il sangue cordonale a scopo di 
trapianto c. nel caso fossero interessate, prenderanno parte 
m seguilo a un colloquio informativo dove verranno loro 
illustrate le modalità della donazione e raccolti i dati anum- 
ncslici (le informa/ioni riguardanti i precedenti patologici e 
fisiologici, personali cd ereditari). 
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Introduzione 

II trupiunlo d'organo c attualmente il trattamento ottimale 
per molti pazienti con malattia cronica terminale dì organo, 
con una sopravvivenza ad I anno dcirs.S% per il rene, fe- 
gato c cuore (Cccka. 2003; Adam el al.. 2003: Smits et af., 
2003). 

Quando Murray e collaboratori effettuarono il primo 
trapianto di rene nel 1954, il successo fu correlubilc al 
fatto che il donatore cd il ricevente erano gemelli omozi- 
goti. In questo particolare caso, fu sufTicicnlc ridurre la 
risposta immunitaria secondo le indicazioni di Owen e 
Medewar. senza impiegare dei reuii farmaci immunosop- 
pressori. Al contrario, il tentativo di trapianto tra soggetti 
non identici fu limitalo dalla insorgenza di precoce rigetto 
acuto e dalla perdila del firaft. motivo per cui l'approccio 
alle procedure trapiantologichc servì più per la messa a 
punto delle tecniche chirurgiche che per un reale elTetio 
terapeutico. 

Il progresso nella immunosopprcssione irapianiologica fu 
determinalo daH’osservazionc che la 6-mercaptopurina (6- 
MP) era in grado di indurre una non-responsività immuno- 
logica alle proteine estranee, quando somministrata nel co- 
niglio. A seguito di queste osservazioni. Calne e collabora- 
tori dimostrarono nel cane la sopravvivenza del trapianto di 
rene, ma anche una elevala mortalità dovuta al farmaco. 

Successivamente. Calne ottenne di sperimentare la a/jitio- 
pnna. meno tossica della 6-MP. dimostrando una migliore 
sopravvivenza del grafi e la povsibilità di un uso clinico del 
farmaco ste.vso. 

Quindi. l'alUiale successo del trapianto di organo c in 
larga parte attribuibile ai progressi nella terapia immuno- 
soppressiva e. attualmente, pochi trapianti vengono persi u 
causa di rigetto acuto, in quanto è dispimibite un elevalo 
numero di farmaci a differente azione immunosoppressiva 
sui din'erenli bersagli molecolari coinvolti nelle vane fasi 
della risposta immunitaria a) graft (tab II c fig. 7). 

La maggior parte dei protocolli di immunosoppressione im- 
piega. nel pnmo periodo post-trapianto, una combinazione di 
questi famiaei. in nuxlo da sfruttare le dilTerenti modalità d'a- 
zione sia per limitare la risposta immunitaria, sia per diminuire 
l'insorgcn/a di dTelti collaterali. Infatti, i pmuvolli uttuaimcn- 
tc in uso sono in grado di indurre anche una immunosoppres- 
sionc non spceifica. responsii bile della insorgenza nel ricevente 
sia di infezioni che di alcuni tipi di neoplasia. 

Conicosicroidi 

S<mo anconi considerati un importante componente di molti 
proliKolli immunosopprcssivi c wno impiegati come prima 
linea di terapia del rigetto acuto del grafi. Per la prevenzione 
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TAB. 11. KARMAC l IMMI NOSOPPRESSORI IN I SO 
NEL TRAPIANTO DI ORGANO .SOLIDO 


Clasv di fariMd 


Ksimad 


CoTtkmtcrwdi 

Prednisoionc 
Predinisiìnc 
Meli 1 pred n iM>lonc 

Anti'pruliferativi 

Azatioprìna 
Micofenolaio mofetil 
Micofenoiaio sodico 

Inibituri di m-TOR 

Rapamicina 

Everolimus 

Inibiton delta calcincunna 

eidos penna 
Tacrolimu.s 

Aniicorpt policlonali 

Globulina anti-linfocitana (ALG) 
Globulina anti-timoataria (.ATG) 

Anticerpi morutclonali 

V1uroiTM>nab-Cl).t (OKT3) 
Basiliximab iSimulect) 
Dach/uman (/xnap;ix) 
AIcmtu/umah (C'ampath-1) 


del rigetto sono impiegali soprattutto due tipi di moiceuic: il 
prednisolonc (soprultullo in Europa) cd il prcdnisonc (per lo 
più negli U.S.A.). La biodtsponibililà del prednisonc c al* 
i'incirca l’KO% de) prednisolorte e non vi è un'apparente 
dilTcrcnza clinica tra le due prcpura/ioni in termini di eni- 
cucia c di faimacocinctica lFrc> c Frcy, 1990). 

Il prednisone c metabolizzato nel fegato in predniMilonc 
(suo componente attivo) ed entrambi hanno soprattutto un 
cnetto glucHK'orticoide. con minimo elTetio mineralcorticoi* 
de. Nei trattamento del riatto acuto è impiegato, per lo più, 
il metilprcdnisolonc. 

Mcfcanisnto daziane 

Presentano un olTetio antinfiammatorio ed immunomodula- 
torio (AdccKk e Ito. 2000). Essi inducono la stabilizzazione 


delie membrane liposomiali. la soppressione della sintesi 
delle prostagiandine. la riduzione della liberazione di istami* 
na e di bradichininc e la diminuzione della permeabilità 
capillare. I corticosteroidi attraversano il citoplasma e si 
legano ai recettori dei glucocorticoidi. legandosi nel citopla- 
sma alle heut s/ioik protein. Successivamente il complesso 
corticosteroide recettore del glucocorticoidc trasmigra nel 
nucleo dove inibisce la trascrizjone dei geni che codificano 
per diverse citochine pro-infiammatorie (lL-2. lL-6, IFNy e 
TNF-k). diminuendo così la rìsptìsta inflanimaloria attra- 
verso la riduzione della loro produzione. 

Infine, indeboliscono la funzione dei moniKÌti macrofagi 
c diminuiscono il numero dei linfociti T CD4 + , 

Effetti collaterali 

Presentano numerosi effetti collaterali (tab. MI), tra i quali 
la sepsi e le infezioni. Più specificamente, ipertensione, 
osteoporosi, necrosi asettica del femore, miopatia, ridistri- 
buzione del grasso dalle estremità con insorgen/.u di obesità 
centrale c facies cushingoidc. perdita di proteine dai muscoli 
scheletrici, con insorgcnz<i di astenia. La ritenzione idrica è 
conseguenza dell'attività mincrakorticoidc c si accompagna 
ad ipokalicmia cd ipertensione. L'uso a lungo termine degli 
steroidi porta ad una soppressione dell'attività surrcnalica 
fino all'atrofia della ghiandola. 

Inieraziimi 

La più importante e quella con la ciclosporina: alte dosi di 
metilprcdnisolonc aumentano k concentrazioni plasmatichc 
della ciclosporina c. a sua volta, la ciclosporina aumenta le 
concentrazioni plasmatichc del prcdnisolonc. 

Evidenze cliniche 

Nei primi anni '60. dopo il trapianto gii steroidi erano som- 
ministrali ad alte dosi (2-4 mg kg), associandosi ad alta 
incidenza di effetti collaterali. Successivi trial, condotti negli 
anni '80 somministrando dosi più basse di steroidi assieme 
alla azatioprìna. hanno dimostralo che la sopravvivenza del 
graft, del paziente, e l'incidenza del rigetto acuto erano si- 
gnificative anche somministrando una dose di 2 mg kg die. 
A seguito delle modificazioni de) dosaggio, c stata osservata 


Fig. 7. Enetto dei farmaci im- 
munniiopprcsson sulle vane fasi 
della risposta immunitaria. 
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TAB. III. EFFETTI COLLATERALI DEI FARMAC I 
IMMI NOSOPPKt:SSOKl 


Fannaco 


EfTrlto rollaterak 


Corticosteroidi 

Necrosi asettica della testa del femore, 
cataratta, edema, irsutismo. ipcrglice* 
mia. iperhpidemia, ipokaiiemia. iper- 
tensione. ritardo nella cicatrizzarìonc 
dcHc fante, miopatie, osteoporosi, ul- 
cera gastrica, aumento di peso, psicosi. 
glaucoRUi 

C'iclos porina 

Ipcrplasta gengivale, cefalea, sindrome 
cmolitko-uremica. irsutismo, diarrea, 
jperkalicmia. ipcrltpidcmia, ipertensio- 
ne. iperurìcemia. ipomagnesiemia. nau- 
sea. nefrotossidià. pancreatite, pareste- 
sie, prurito, tremore, trombosi venosa 

Tacrolimus 

Cardiomegalia. diarrea, cefalea, diabete 
mellito, ipcrgliccmia. iperkahemia. 
ipertensione, ipcrurìcemiu. ipomagne- 
siemia. nefroiossicilà. neurotossicità, 
nausea, prunto, tremore 

Azaiioprìna 

Neoplasia, cpatolossicilà. leucopenia. 
miclossippressionc. nausea, ncfrotossi- 
cita, tremore 

Micofenolalo mofctil 

Diarrea, edema, cefalea, ipertensione. 
mielos*>i:^ressionc, nausea, nefroiossi- 
cilà. tremore 

Sirolimus 

Evcrolimus 

L'kerazkmi orali, adralgie, trombs>si ve- 
nosa profonda, cdcmji, cefalea, iperli- 
pidemia. ipertensione, intersiiziopalia 
polmonare, panciiopenia 


una (Ìiminu/,ione significativa delle complicanze in quei pa- 
zienti che assumevano dosi più basse di steroidi, anche se la 
mortalità dei pazienti era .simile nei due gruppi. 

In generale, gli studi che esaminano la sospensione pre- 
coce degli steroidi (entro i primi 3 mesi) hanno dimostrato 
una più alta incidenza del rigetto acuto. Invece, la sospen- 
sione ritardata dello steroide ha evidenziato che la ccs.sazio- 
ne della terapia stcroidca è possibile nella maggior parte dei 
pazienti precocemente nella fase di mantenimento, sebbene 
permanga il rischio di rigetto acuto (RalclilTc tV a/., 1993: 
1996). 

Diversi studi randomi/zati hanno esaminato la possibilità 
di sospensione dello .steroide iniziando 6-12 mesi dopo il 
trapianto di rene. Nei pazienti che ricevevano una terapia 
immunosopprcssiva con ciclosporina c,o a/atiophna mico- 
fcnolalo si c riusciti a sc*spcndcrc Io steroide in circa il 70- 
85% dei pazienti (Sinclair. 1992: Hollandcr et al.. 1997; 
budde et al.. 2002). 

A/atioprina 

F. stato il primo farmaco immunosoppres.sorc a raggiungere 
un uso difTuso in campo (rapiantoiogico. 

MeccanLmio d'azione 

La uzatioprina (AZA)e un prt>farmaco. Viene rapidamente 
metabolizzata a 6-mcrcaplopurina (6-MP) attraverso ridu- 
zione mediante glutationc c. successivamente, convertita a 6- 
lioguanina (6-TG). 

Queste molecole sono incorporate durante la replicazione 
del DNA con arresto del pr<Kcsso. Inoltre, bloccano la sin- 
tesi delle punne mediante la fonnazione di ac. tio-inosìnko. 
Quest'ultimo effetto conferisce al farmaco una specificità 


d'azione sui linfociti che .sono carenti nella sintesi delle pu- 
rine di una salvale pathviuy. 

Dati recenti suggeriscono che la azjitioprìna interferisca 
anche con la co-stimolazione CD28+ di linfociti T allo- 
rcaitivi. 

Farmat'ocinetka 

L'AZA c pronlumeme assorbita attraverso il tubo gastro- 
enterico. I livelli plasmatici di AZA. dopo somministrazione 
orale, presentano concentrazioni troppo basse per essere 
determinale. Al contrario, la 6-MP compare rapidamente 
nel plasma, con un tempo medio per raggiungere la massima 
concentrazione di 1.5 ore. La distribuzione di 6-MP avviene: 
sangue: 20-90% legata alla albumina: 
tessuti; nessuna affinità particolare per un determinato 
tessuto: passaggio limitalo nel liquido cefalo-rachidiano: 

- passaggio irans-placcntare: non è metabolizzata nel 
feto; 

- non passa nel latte materno. 

Il tcmp<^ di dimezzamento della 6-MP nel plasma, dopo 
somministrazione per os di AZA. c di sole 2 ore (Ohlman et 
ai. 1994). 

Per tuie motivo c per il fatto che esiste una diretta corre- 
lazione tra inibizione della trasformazione linfoctlarìa indot- 
ta da fltogeni c concentrazione piasmatica di 6-MP. e pre- 
feribile suddividere la dose giornaliera dì AZA in più som- 
ministrazioni. 

Essendo rapidamente melubolizzala dal fegato, l'escrezio- 
ne urinana della AZA è molto bassa; in presenza di ridotta 
funzionalità renale, non è neccs.sarìo ridurre la dose del far- 
maco. 

Esiste un polimorfismo della liopurina-S-metil-iransfera.si 
(TPMT) che, causando una bassa attività enzimatica, favo- 
risce l'insorgenza della mielosoppressione indotta dalla aza- 
tioprina. Questo polimorfismo è presente nel 10% della po- 
polazione. nelfambilo della quale lo 0.5% è costituito da 
soggetti omozigoti c a maggior rischio di miclowppressionc. 
L’identificazione del polimorfismo ed il conscguente aggiu- 
stamento della dose diminuiscono il rìschio di deficit acuto 
midollare. 

Effetti follaterali 

Il principale effetto collaterale (tab. Ili) è la depressione del 
midollo osseo, che è dose-correlato. 

Clinicamente fazione a livello del midollo osseo compor- 
ta la comparsa di anemia, infezioni ed emorragie. 

Occasiomilmente può presentarsi una diminuzione della 
funzionalità epatica ed un iitero colostalico. È stata anche 
descrìtta la comparsa di malattia veno-oc'clusiva epatica c di 
ipersensibilità al farmaco. 

Evidenze cliniche 

L'efficacia della AZA nei trapianti è stata evidenziata in 
studi pionierìstici degli anni '60 (Murray et al.. l%3). 

L'AZA è ancora In uso nei protocolli terapeutici, anche 
dopo l'introduzione degli inibitori della calcineurina (CNIs). 
come componente della trìplice terapia o. nel lungo termine, 
in a.ssociazionc con il prednìsolonc. 

Alcuni protocolli hanno esaminato l'efficacia della .AZA 
nel ridurre le dosi di C'NIs. quando associata al prednisolo- 
ne. In uno di questi .studi, i pazienti in trìplice terapia hanno 
potuto discontinuarc la ciclosporina a 3 mesi, con migliora- 
mento della funzione renale c della uricemia (Chapman et 
al., 1985). In un altro studio, pazienti che ricevevano cido- 
sporìna in trìplice terapia hanno potuto sospendere la ciclo- 
sporìna a 12 mesi con miglioramento della funzionalità re- 
nale c bassa incidenza di rigetto acuto (MaePhee et al.. 
1998). 
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IniMtorì 4eUi cakÌDeurìna 

Anualmente vengono impiegati <iuc tipi di inibitori della 
calcincurìna (CNIs): ciclosporina c tacrolimus. 

Mect'Mìismo d azione 

Gli CNU agiscono tramite l'iniNrione della calcineurina. La 
caicincurina e un enzima chiave nella trasmissione del segna- 
le nelle cellule T cd è essenziale per la produzione deirinter- 
lcukma-2 (IL-21. 

L’inibizione delia calcincurìna previene la trascrizione 
della iL-2. la quale é essenziale per il reclutamento e la 
attivazione dei linfociti CD4-*- . la stimolazione delle cellule 
B c la coordinazione delle cellule citotossiche CD8 + c delle 
cellule naturai killer. 

La quantità pr^xlotta di IL-2 è il maggiore determinante 
per la risposta immunitaria al grufr del donatore; diminuen- 
do la produzione di IL-2, si interferisce con la risposta im- 
munitaria verso l'organo trapiantato c si previene il rigetto 
(Mucllcr. 2t)04). 

Farmacocineiica e mimitoragtin> del farmaco 
L’effetto immunosoppressivo degli CNIs c correlalo alla 
esposizione totale al farmaco (AUC); per il tacroiimus la 
trough concentrazione (Cmin) a 1 2 ore rappresenta una buo- 
na alternativa per la AUC. Non c il caso della formulazione 
onginalc della ciclosporina (Sandimmun). la quale risultava 
scarsamente assorbita dal trailo gastrointestinale e mostrava 
una marcala variabilità intcr- c imra-pMzienic 

Per ovviare a questa problematica, c stata commercializ- 
zata una formulazione micro-emulsionata che è risultata 
molto più assorbibile e con una minore variabilità (Kahan 
et ai. 1994; 1995). Del tutto recentemente, per la valutazione 
della ciclosporinemia, è stata proposta la determinazione 
della concentrazione a 2 ore (C2). in quanto rifletterebbe 
meglio refricacia clinica (Grani et ai, 1999). 

Infine, gli CNIs sono metabolizzati tramile l’enzima cito- 
cromo P450 3A4 nel fegato c ncirinlcslino. Quindi, i farmaci 
che interagiscono con CYP5A4. interferiscono anche con le 
concentrazioni di CNIs (lab. IV). 

Effetti collaterali 

Gli CNIs sono associati ad effetti collaterali, rappresentati 
nella lab. III. Molli di questi importanti effetti eollaierali 
sono dose-dipendenti c riferibili ad organi dove le concen- 
trazioni di calcincurìna sono maggiori, come nel cervello e 
nel rene (Shibasaki et ai, 2002). 


TAB. IV. INTERAZIONI EARMACOUOOICHE 
CON CICLOSPORINA E TACROLIMl’S 



Aimento 

Diminazioiw 


della cooccntrmdoar 

della concentrazione 


pla.smatira 

plasmalica 


C idusporina 

Clorochina, diliiazem. 
eriiromicma. fiucona- 
zolo. glucocorticoidi. 
succo di pompeimo. 
cbeiocona/olo. metekv 
pramidc. progesterone, 
tacroiimus. vcrupamil 

Carbama/qvina. fenobar- 
hilal. fcniioina. inibito- 
ri delle proieasi. rifam- 
piana, irimeihopnm 

Tacroiimus 

Clantromicma. ciciospo- 
rina. eriiromicma. Ilu- 
conazolo. ketoconazo- 
lo. omepra/oto, mcl- 
clopramidc 

Caspfungina. fenubarbi- 
tal. rifampicina. St 
John wort 


La ciclosporina ed il tacroiimus evidenziano comuni ef- 
fetti collaterali correlabili con la dose, pur essendoci evidenti 
differenze. Entrambi sono associati a ncfrotossicità. ascrìvi- 
bilc in parte alia vasocostrizione deH’aricriola afTcrcmc. si- 
tuazione comportante una riduzione del flusso renale san- 
guigno e del tasso di filtrazione glomcrularc (Shihab. 1996: 
NankivclI et ai. 2lK)4). 

Queste alterazioni sono reversibili con una precoce cessa- 
zione degli CNIs. altrimenti nel lungo termine gli CNIs cau- 
sano alterazioni croniche ed irreversibili, le quali sono ca- 
ratterizzate da fibrosi iniersliziatc cd urierioiiie obliterativa 
correlabili alfaumenlo di spcs.sore dclfintima a seguilo di 
processo fibroiko. 

La nvurolossidtà da CNIs si può manifestare in mtnli 
differenti cd è più comune con il tacroiimus che con la ci- 
closporina. Essa risulta esacerbala da basse concentrazioni 
seriche di magnesio Sono state, inoltre, segnalate anche 
cefalea, tremori, insonnia, agitazione psicomotoria, alluci- 
nazioni ed encefalopatia. 

Gii efretti metabolici da CNIs sono rappresentati da dia- 
bete (più comune con l’uso del tacroiimus). ipcrkaliemia. 
ipcruricemia. ipcriipidemia. Infine, la terapia con CNIs de- 
termina rìnsorgen/a di iperplasia gengivale e ipertricosi. 

Evidenze cliniche 

Nei primi anni '80. trial mulliccntrici hanno dimostrato un 
miglioramento della sopravvivenza ad 1 anno del grafi (tra il 
70% cd il 90*-'«) con fuso della ciclosporina. Inoltre, per la 
prima volta, fu possibile ottenere una buona soprav^ivenzui 
del gra/t anche in pazienti sensibilizzati che ricevevano un 
secondo trapianto (Roscnthal et ai, 1984). 

A causa dell' insorgente ncfrotossicità, le dosi di ciclospo- 
rina sono state successivamente ridotte, impiegandola in tri- 
plice terapia con prednisone ed azaiioprina. Questo proto- 
collo di terapia ha comportato una sopravvivenza del grafi 
ad 1 anno di circa l'80%, con un 40% di pazienti indenni da 
cpis^xli di rigetto (Fries et ai. 1985; Simmons et ai. 1986: 
Slapak et ai. 1987). 

Ampi studi randomizzali di tacroiimus vs. ciclosporina c 
con foliow-up a 6 c 24 mesi, hanno dimostrato che la soprav- 
vivenza dei pazienti c deH’organo trapiantato risultava com- 
parabile. anche se un'incidenza minore di riatti acuti è stata 
osservata nei soggetti in terapia con tacroiimus (Pirsch et al.. 
1997: Mayer et ai, 1997). 

In definitiva, gli studi clinici hanno dimostrato che. nella 
maggioranza dei pazienti adulti, sia il tacrolimu.s che la ci- 
closporina determinano una buona immunosoppressionc. 
con equivalenti percentuali di sopravvivenza dei pazienti c 
dcH’organo trapiantato. 

Ac. micofeDolico 

Il micofcnolato mofeti) (MMF) c il micofenolato sodico 
(MPS) agiscono con uguale meccanismo c differiscono per 
variazione di struttura chimica. 

Meccanismo d'azione 

MMF e MPS sono rapidamente convcrtiti nel fegato ad ac. 
micofcnolico. che rappresenta il compi>sto attivo. Il bcrs;t- 
glio dcll’ac. micofcnolico c l’inibizione selettiva c reversibile 
della inosina-monofosfato'dcidrogcnasi (INPDH). attiva 
nella sìntesi del DNA. specie nelle cellule T. 

Farmac<KÌnetica e numitoraggio del farmaco 
Entrambi profarmaci, sia MMF sia MPS sono ben assorbiti 
e trasformali immediatamente nella forma attiva, rappresen- 
tata dali'ac. micofenotico. il quale ha un'apparente vita me- 
dia di 1 8 ore cd è metabolizzalo nel fegato c. successivamen- 
te. eliminalo con le urine. 
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A causa del ricircolo cnterocpatico, m osserva un secondo 
picco di ac. micofenolico a 6>12 ore dalla somminisira/ione 
del farmaco. Quesio aumento tardivo della concentrazione 
del farmaco nel sangue periferico contribuisce alla insorgen- 
za di inlolleran/a gastrointesiinule. 

L'AUC dcll'ac. micofenolico risulta aumentata di circa il 
a seguilo della sostituzione della ciciosporina con il 
tacrolimus o con il sirolimus. 

Lin analogo incremento si determina anche in presenza di 
un importantc riduzione della funzione renale (GFR <25 
m) min) o in presenza di somministru/Joni di antivirali come 
il gancieiovir o acieknir. 

In queste situazioni va preso in considerazione il monito- 
raggio deU'ac. micofenolico, anche se non è di solito eseguito 
di routine (Shaw ei al.. IW8). 

ElU’iii i oUotvruh 

Sono simili sia per MMF sia per MPS llab. III). Il maggior 
sintomo c la diarrea che può accompagnarsi a nausea, vo- 
mito c dolore addominale. F stata segnalata anche sopprc*s- 
sionc midollare. 

Da alcuni trini clinici risulta un incremento di infezioni 
virali come il i'vionH’fiuloYirm. Hvrpvs simplex c Cafulitla 
(Sollinger. 2004). 

Evidenze t iinU he 

l.'eflìcacia di MMF è stata dimostrata in ire dilTercnli trial 
clinici randomi/yuli. MMF riduce significativamente la inci- 
denza di rigetto acuto nel primo anno post-trapianto: il 
40.8*'i> nei pazienti in azatiopnna o placebo, il 19.8% in 
quelli in terapia con 2 g die di MMF. il 16.5% con 3 g d 
di MMF iHalloran et ai. 1997). 

Inoltre, la terapia con MMF c associata a una minore 
gravità del rigetto c ad un incremento nella percentuale di 
rigetti responsivi agli steroidi. La perdita del grafi ad 1 anno 
risulta dei 2.61 o nei pazienti in MMF. rispetto al 6.3% di 
quelli in trattamento con azatiophnu. 

Infine, il trattamento con MMF previene le ricidive del ri* 
getto acuto c dimostra una capacità inibitoria sulla prolifcra- 
zioiM! della muscobturu lisaa. riducendo il rischio deli'inciden- 
Zii di nefropatia cronica dei grafi, migliorando cosi la funzione 
renale nel lungo termine (Meier-K fresche et ai. 2003). 

Gli mTOR inibitori 

Appartengono a questo gruppi^ la rapamicina c l'cvcroli- 
mus; entrambi presentano la capacità di esercitare un ciTctto 
inibitorio su m-70R {mumaliun Target Of Ropumvein). 

S i evi ani.smo d azione 

Fntrambi i farmaci si legano airimmunofillina intracellulare 
FKBP12 (FK.^06 Biiultng- Protetti) ma. a dilTerenza del ta- 
crolimus. non inibiscono l'altiviià della calcinourina c risul- 
tano essere specifici inibitori di m-TOR. 

L'inibizione di m*TOR porta al blocco dell'attivazione 
dei linfinrili T. prevenendo la progressione del ciclo cellulare 
dalla fase Gl alla fase S. Oltre aircfrcllo immunosoppressi- 
vo. gli inibitori di m-TOR inibiscono i fattori necessiri per 
la crescila dei flbroblusii. dctemiinando l'insorgenza di ri- 
tardo nella guarigione delle ferite. 

Earniann inetù a e ftuntitoragghi del farmaco 
Sirolimus presenta una vita media di circa 60 ore. È soprat- 
tutto metabolizzato attraverso li sistema del citiKTomo P450 
3A4: è raccomandabile il monitoraggio del farmaco mante- 
nendo una conccnlra/ionc plasmaiica tra i 5 c i 15 ng mi. 

I.vcritlinuis ha una vita media ridotta ( 16*19 ore), per cui 
viene somministrato due volte al giorno. Somministrali as- 
sieme agli C'NIs possono aumentare la nefrotossicità. 


E/(etti ctdiaterali 

A causa della simile struttura e de! sovrapponibile simile 
meccanismo d azione, sirolimus ed cverolimus presentano 
comuni cfTcUi collaterali (tab MI). 

Fssi consistono in disordini metabolici (aumento del cole- 
sterolo e dei irigiiceridi). cmatologici (anemia, leucopenia. 
piastrìnopenia). dermatologici (ra.sh cutaneo, ulcerazioni 
orali) c complicanze corrclubili alla inibizione di fattori di 
crescita (ritardo nella riparazione delle ferite). 

Un effetto collaterale particolare è rappresentato daH'in- 
sorgenza di polmonite interstiziale dosc-correlabilc e che 
regredisce con la sospensione del farmaco. 

Inoltre, c stata descrìtta l'insorgenza di edema periferico, 
di iinfocele dopo trapianto di rene e diarrea (Valente et ai, 
2003). 

Evidenze cliniche 

I primi studi randomizzati degli anni '90. hanno evidenziato 
l'attività immunos4)ppressiva degli m-TOR inibitori nel tra- 
pianto di rene. L'uso del sirolimus in combinazione con 
ciciosporina c steroidi ha ridotto l'incidenza del rìgciio acu- 
to nei primi 6 mesi dal 321'o aH‘8,5% (Kahan et ai, 1999). 

Studi condotti in Europa hanno paragonato l'uso del .si- 
rolumus m awKìazione con ciciosporina in regime di tripli- 
ce terapia con steroidi vs. azalioprina o steroidi e MMF. 

11 sirolimus ha dimostrato clTicacia in entrambi i iriai non si 
è osservata dilTerenza significativu della sopravvivenza del 
grufi o dcirinciden/a del rigetto acuto, suggerendo che l'azione 
del sirolimus c simile a quello della ciciosporina. potendo cosi 
essere impicgiito come alternativa agli CNIs nella terapia im- 
muniìsoppressiva (Groih et ai. 1 999. Krcis et ai. 2tKK)). 

Ulteriori studi clinici europei hanno valutato la pos.sihilità 
della sospensione della ciciosporina in regimi immunosop- 
prcssivi con sirolimus. 

Non sono state constatate significative difìcrenze per 
quanto riguarda l'inaden/a dei rigetto acuto (5,l1o cicio- 
sporina sirolimus steroidi v.s. 9.8% sirolimus steroidi), la so- 
pravvivenza dei pazienti (94% vs. 95.3*'ci) o la soprav-vivenzii 
del grafi (91.2% m. 93.5*n) a 2 anni. 

Tuttavia, la crcaiinina serica è risultala significativamente 
più bassa a 2 anni nei pazienti nei quali era stala sospesa la 
ciciosporina (Johnson et ai. 2001; Oberbauer et ai. 2003). 

Questi dati sono stati confermati da studi multicentrici 
americam che hanno evidenziato come i pazienti in tratta- 
mento con sirolimus. senza concomitante somministrazione 
di ciciosporina. dimostrano una migliore funzionalità renale 
nel lungo termine (Gonwa et ai. 2(X)2). 

Lo sviluppo clinico dcll'cverolimus dopo trapianto renale 
ha seguilo lo stesso iter del sirolimus. con risultati sovrap- 
ponibili. Nei trapianto di cuore, però, l'uso dcli'evcroiimus è 
risultato asscK'iato ad una significativa riduzione deli'inci- 
den/a c della gravità delta coronaropatia. rilevata mediante 
l'uso di ultrasuoni (Eisen et ai. 2003). 

Anticurpi polielonali 

Gli anlicorpi polielonali antilinfocilari (ATG e ALO), pre- 
parali imKulando conigli o cavalli con Ìinf(KÌti o limvK'iti 
umani, rientrano ancora nel bagaglio terapeutico in uso 
nel trapianto di organo solido. Sono IgCì polielonali purifi- 
cate. 

\fetcani.snnt dazione 

La sommìnistru/ione di anticorpi policlonali aniilinfiKituri 
priHluce una rapida c significativa lìnfopcnia nella maggior 
parte dei pu/ienti. secondaria sia a lisi cellulare anticorpo- 
mediata che ad apivplosi ed opsoni/zazione cellulare ( PrcviU 
le et ai. 2(K)I ). 
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E/feiti fol/aierali 

Le più frequenti reazioni sono rappresentale da epist^dì feb- 
brili (meno frequenti nelle successive infusioni), correlabifi u 
pirogeni liberati a seguito della linfocitolisi. L'uso di un 
lungo tempo di infusione (6-K ore) limita questi efrctli. 

Sono stati descritti anche ra\h cutaneo, prunlo. linfope- 
nia. iromixxatopenia e. raramente, shcK*k unafilaUico. Per 
diminuire questo tipo di reazione si raccomanda di sommi- 
nistrare. circa minuti prima deirinfusione, steroidi, 
antistaminici e paracctamolo. 

Evìitenze clinicfìv 

Prima dcli'introduzjonc della ciclosporina. ATG ALG era 
soiìimimsirata come terapia di induzione in combinazione 
con steroidi e azatioprina. Studi randomi/^ati hanno eviden- 
ziato un miglioramento della sopravvivenza del graft a 4-.^6 
mesi di circa il 20%. con riduzione del numero dei rigetti 
acuti e della dose di steroidi (Cosimi i7 ai., 1976: Taylor vt 
ai., 1976) 

Dopo rintrixluzionc della ciclosporina. alcuni Centri han- 
no inizialo ad impiegare un protocollo di quadruplice tera- 
pia. combinando la ATCi ALCi con ciclosporina. a/atiopri- 
na e sferoidi. 

Gii anticorpi poiicionali vengono anche impiegati nei 
trattamento degli episodi di rigetto acuto steroide-resistente 
e risultano efTicaci ne) 70-90*o dei casi (Richardson et al., 
19«9: Matas et ai., I9K6). 

L'uso della terapia di induzione dopo trapianto di fegato, 
invece, non dà significativi benefici in termine di incidenza di 
epi.sodi di rigetto acuto o di migiioramento della sopravvi- 
venza dei grafi. In questi casi, risulta, invece, iniercssunte 
l'uso della terapia di induzione cvin ATG ALG, nel permet- 
tere la riduzione o la sospensione degli steroidi. 

Questo approccio terapeutico risulta particolarmente 
vantaggioso nei p;izicnti con epatite C. in quanto la dose 
totale somministrata di steroide e correlata alla precoce re- 
cidiva di epatite neH'organo trapiantato (Sheiner et al.. 
1995). 

Anticorpi moooclonali 

A difTcrcnza degli anticorpi poiicionali. quelli monoclonali 
(mAbs) sono caratterizzati da una ben definita specificità 
verso un singolo recettore. 

Gli mAbs di recente disponibilità sono pnxlotli umaniz- 
zati per ridurre il rischio di stimolazione degli anticorpi anti- 
idiotipo di topo, i quali possono limitare remcacia delio 
stesso anlicorpo. 

\fecianùmo li'aztone 

Gli mAbs si legano all'cpitopo bersaglio sulla superficie cel- 
lulare. iniziando vari meccanismi di distruzione cellulare co- 
me la citotossicità anticorpo-dipendentc e la modulazione 
delle molecole di superficie delle cellule, determinando la 
internali/zazione dell'antigene o la sua liberazione nel tor- 
rente circolatorio. 

Evidenze cliniihe 

MiironuHiah-CD.1 (OKTJ). - Riconosce come target la mo- 
lecola CD.^ sulla .superficie cellulare dei T linfociti. Il recet- 
tore CD5 c essenziale nella trasduzione del segnale inlraccl- 
iularc derivante dai contatto del TCR con fantigcnc. 

Dop^i ptKhi minuti dalla somministrazione deU'OKT.^. si 
as.sisie ad un’importante linfi>penia. secondaria a mas.siva 
lisi delle cellule T. A distanza di 3-5 giorni, i linf<KÌti T sono 
ancora rilevabili nel torrente circolatorio, ma senza espres- 
sione del C'D.3 e. quindi, immunologicamente incompetenti. 
Da un punto di vista clinico. I’OKT.1 è stato impiegalo sia 
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nella induzione post-trapianto che nel trattamento del riget- 
to stcroido-resistente. con percetiiuali di successo comprese 
tra il 75 e 1*85% dei casi (Norman et ai., 1988). 

mAh.\ anti-CP25. - Il CD25 è la catena alfa della inierleu- 
china-2 recettore (IL-2Ra). di norma espresso solo sulle cel- 
lule T attivate. 

Per l’uso clinico sono stati approntati due mAbs anti- 
CD25: i! hasiliximab cd il duelizumab. Sebbene difTcriscano 
per il grado di umanizzazione delle molecole c per il proto- 
collo di somministrazione, da un punto di vista terapeutico 
l'efficacia è praticamente la stes.sa. 

Una volta somministrati, questi anticorpi permangono 
in circolo per diverse settimane, a seconda della terapia 
immunosoppressìva concomitante. Con il prednisone c la 
ciclosporina. le concentrazioni necessarie per saturare il 
reccMtorc permangono per circa 7 seiiimunc. mentre con 
la AZA ed il MMF, la durala d'azione c più lunga (50 c 
59 giorni rispctlivamcnlc). Questi mAbs non inducono 
risposta ami-idiotipo. 

L'efficacia del irattamemo con il hasiliximab è siala evi- 
denziata in due studi randomizzati e muiticcntrici. La com- 
binazione con prcdnisolonc c ciclosporina riduce l'incidenza 
del rigetto acuto a sei mesi al 29.8% comparato con il 44% 
del gruppo di controllo (p • 0.012) (Nashan et al., 1997). 

Inoltre, si è osservata una diminuizione della gravità del 
rigetto acuto unitamente ad una riduzione dei rigetti steroi- 
do-rcslsicmi. 

Per quanto riguarda il daciizumab. l'efficacia terapeutica 
risulta simile al hasiliximab. In studi controllati c rundomiz- 
z.ati. l'aggiunta del daciizumab alla tnpia terapia con ciclo- 
sporina. azatioprìna c steroidi ha comportato una significa- 
tiva riduzione dcH*inciden/.a di rigetto acuto a 6 mesi (22% 
vs. -^5% nei gruppo di controllo: p* 0,0.3) (Vincenti et ai.. 
1998). 

Simili risultati, sulla incidenza dei rigetto acuto, sono stati 
ottenuti quando il dadizumab è stato impiegalo in combi- 
nazione con una duplice terapia con steroidi e ciciosporimi 
(47% nei controlli vs. 28*'o nel gruppo ducii/umab a 6 mesi) 
(Nashan et al., 1999). 

In conclusione, sia il hasiliximab che il daciizumab. im- 
piegati nella terapia di induzione, determinano una riduzio- 
ne della incidenza del rigetto acuto nel primo anno post- 
trapianto. 

.Aiemtuzumah. - È un mAbs umanizzato anti-CD52 che 
causa una marcata deplezione linfiKitaria. diminuendo le 
cellule T. B. NK ed i monociii. 

F stalo dapprima impiegalo nella terapia di ìniluzionc 
assieme alla ciclosporina nel trapianto di rene, con buona 
tolleranza cd efficacia nel breve termine. Simili risultali sono 
stati evidenziati anche nei pazienti con trapianto di fegato 
(Calne et al.. 1999: Tziikis et al., 2004). 

Attualmente sono in corso studi randomizziiti volti a ve- 
rificare l'etficacia e la sicurezza del farmaco nel lungo termi- 
ne. 

Cniicluslonl 

Sono ora a dispo.sizione. per la immunosopprcssionc post- 
trapianto. numerosi farmaci di tipo sia farmacologico che 
biologico. 

L'aumento dei numero delle potenziali combinazioni, do- 
vuto alle nuove molecole, ha comportalo una variazione dei 
protocolli terapeutici, in modo da permettere una immuno- 
sopprcssione adeguata alle esigenze individuali. 

La priorità di questi regimi immunosoppressivi c l'u.so di 
combina/ioni di farmaci che siano in grado di minimizyare 
gli cfìeiii collaterali e di permettere una sopravvivenza u 
lungo termine del gra/t. unitamente ad una migliore accct- 
tazione immunologica delio stesso organo trapiantato. 
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Inquadramento noMograflco 

Per trombafìHa [l.J si iniende una condizione, congenita od 
acquisita, che predispone ad un aumentato rischio di malat- 
tia trombocmbolica venosa (TEV) e. in alcune condizioni 
anche di trombosi arteriosa in presenza di altri fatioh di 
rischio ambientali e comportamentali (età. abitudine al fu- 
mo. uso di estroprogestinici. gravidanza, immobilizzazione, 
interventi chirurgici, sepsi, neoplasie, ctc.). Levento trom- 
boembolico presenta solitamente una o più delle seguenti 
caratteristiche; insorgenza in giovane età, tendenza alla re- 
cidiva, inusuale localizzazione della trombosi, anamnesi fa- 
miliare positiva. 

Trombofilia ereditaria 

Nel 1993 Dahiback sollolincava Timportanza di un nuovo 
meccanismo denominato "resistenza alla proteina C attivata 
{Activaied Protei» C Re.sixiance , APCR)" (v. proteina C 
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ANTKOACiLLANTE*. COll. *6145-6147; PROTEI.NA C ANTICOA- 
oi.'LANTE**.coll. **4644-4645) causa di trombosi in un gran 
numero di pazienti; qualche mese più tardi, nel 1994. Berlina 
dimostrava che almeno ncir80% dei casi tale fenomeno era 
causato da una singola mutazione puntiforme nel gene del 
fattore V della coagulazione che determina la sostituzione 
aminoacidica dclFarginina 506 in glutamma. Tale mutazione 
è stata denominata fattore V Leiden dal luogo in cui è stata 
identificata. 

Le anomalie congenite che più frequentemente sono asso- 
date a iromhoembolismo v-cnoso comprendono il deficit di 
antitrombina (con una prevalenza [P| che varia dallo U.02% 
allo 0.17% c un rischio relativo [RR] per eventi tromboem- 
bolici variabile da 5 a 50). il deficit di proteina C (P dallo 
0,14% allo 0.5% ed un RR da 7 a 15), quello di proteina S 
(P dallo 0.03% allo 0,13% e un RR di circa 2). la presenza 
della mutazione fattore V Leiden (P daH'1% al 15% cd un 
RR da 5 a 8), il polimorfismo G202I0A del gene della pro- 
trombina (P dairi.7% al 5*/o cd un RR di circa 3). 

Come abbiamo accennato, molte altre anomalìe genetiche 
sono stale idenlificatc nclfambito della possibile t. eredita- 
ria. ma il significalo clinico di queste è tuttora incerto. 

Trombofilk acquisite 

La .sindrome da anticorpi aniifosfoiipidi (v. sotto; v. anche: 
SINDROME DA ANT1CX)RPI ANTIFOSFOLIPIDI. XIV. 347-348; 
*6644-6645) è sicuramente la più importante causa di trom- 
bofilia acquisita; altre condizioni sono la moderata ipero- 
rncKÌslcìncmia legata a componenti sia genetiche che acqui- 
site (P 10% cd un RR di circa 2). cd elevati livelli di fattore 
Vili (P 25Vo cd un RR dì circa 4), condizioni favorenti lo 
sviluppo di trombosi arteriose o venose. 

Sindrome da antieorpi antifo.sfolìpìdi ' antiphosphoHpid syn- 
drome. APS) 

E una malattia autoimmunc sistemica, caratterizzata clini- 
camente da manifestazioni trombotiche e o complicanze 
ostetriche (aborti pixcoci ripetuti, perdila fetale in età gesta- 
zionale > 10 settimane, nascita pretermine) e dal punto di 
vista laboralonstico dulia presenza di anticorpi antifosfoli- 
pidi. come il tupu.\ anticoagulant. gli anticorpi anticardioli- 
pina, gli antieorpi anli-^2-glicoprotcina I . 

Paioffenesi. - La sindrome da anticorpi antifosfolipidi c 
stala chiaramente descritta nel 1983 da Harris e collabora- 
tori. In realtà alcune caratteristiche della sindrome erano 
state descritte fin dagli anni '50 dello scorso secolo, quando 
era stala riscontrata una falsa positività per i test sierologici 
della sifilide nei pazienti afTetti da lupus crilemaioso siste- 
mico, con abnorme allungamento del tempo di irombopla- 
stina parziale. 

La sindrome da antieorpi antifosfolipidi risulta, in oltre il 
50% dei pazienti, primitiva, cioè non associata ad altre pa- 
tologie autoimmuni, negli altri casi è .secondaria al lupus 
critematoso sistemico (in circa il 35%) o ad altre patologie 
autoimmuni, come la sindrome di Sjogren. rariritc rcuma- 
toidc, la sclerosi sistemica, le va.scuUli sistemiche, la dcrma- 
tomiosite. 

Caratteristica della sindrome c la pre.sen:a degli antieorpi 
atui/a.s/olìpidi. una famiglia di autoanticorpi. diretti contro i 
fosfolipidi (sia anionici. come la cardiolipina e Fac. fosfati- 
dico. sia cationici. come la fosfatidilcolina. sia anfoteri, co- 
me la fosfatidilctanolamina) o contro proteine leganti i fo- 
sfolipidi (come la proirombina, la p2-ghcoproietna 1, l*an- 
ncssina V. la proteina C. la proteina S. la iromlxmtodulina). 
Pertanto gli antieorpi aniifosfoiipidi costituiscono una famì- 
glia molto eterogenea di autoanticorpi. fondamentalmente 
diretti contro la .sola cardiolipina. o)nlro il complesso car- 
diolipina-|32-glicopro(cina I. contro la fi2-glicoproteina I. o 
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coniro altre proteine che legano i fosfolipidi. La p2-glici>“ 
proteina I e un inibitore naturale della coagulazione in 
quanto inibisce la conversione della protrombma in trombi- 
na e promuove la chorarui- dei priHloiii di ossida/ione. In 
particolare la p2-glicoproleina I placentare antagoniz/a Ti- 
pcrcoagulabililà fisiologica in corso di gravidanza ed e in 
grado di legarsi alla membrana delle cellule sincizio-trofiv 
blasticiie. inibendo la fisiologica attività anticoagulante dcl- 
l'anncssina V (A\cin e Siivcrniun. 2(X)7; D’Ippolilo vt «A. 
2007). 

Nella patogenesi delle trombosi in corso di sindrome da 
anticorpi antifosfolipidi intervengono spesso, come fattori 
scatenami, eventi infettivi. 

SirUomatohjiio t UnUa. - Le trombosi arteriose o venose 
rappresentano Tevento clinico più frequente e clinicamente 
rilevante della APS. 

Le trombosi venose prt>fondc vlcgli arti inferiori, con o 
senza embolia polmonare, sono gli eventi venosi più fre- 
quenti (Afcllra et al.. 2005). mentre il circolo cerebrale e la 
sede più comune delle iKcIusioni urtcnosc. Tra ic manifesta- 
zioni ematologichc la trombcKitopcnia e nettamente più fre- 
quente deirunemia emolitica: di frequente osservazione sono 
le artralgie, remicrunia. le crisi convulsive, la hvtufo rethu- 
lari.\ (C'ervera ei a/., 2(H)2). 

La palohfito thlla gravidanza cosiiluiscc l'altro grande capi- 
tolo della sintomatologia clinica tipica della .APS. La poliahor- 
liviiàè il reperto più frequcnie. es.sa viene definita dalla presen- 
za di 2o abiirti spontanei consecutivi dopo la 10^ settimana di 
gestazione, con esclusione di anomalie anatomiche od ormo- 
nali materne, cause cromosi>miche paterne o materne, fenome- 
ni mfcllivi: vengono altresi considerate una o più na.scite pre- 
mature. pnma della .^4“* settimana di gestazione conseguenti a 
prccclampsia severa o insulficien/a placentare, ed infine la 
presenza di una o più morti dop<» la 10^ settimana di gesia/ior»c 
di un feto normale airccogralla o alfesanK diretto. Nella pro- 
babile APSo prc-APS rientrerebbero quei pazienti con sintomi 
non diagnostici per la sindrome, ma di frequente riscontro 
quali: la itredo reiH uIarÌA. la trombocitopcnia. le manifcslario- 
nt renali e neurologiche. 

Infine, nclfambito della Al^. e stato identificato un sot- 
togruppo. caratterizzato da occlusioni dei piccoli vasi (.vw* 
dromi mU riHiniiiopalH hi’ da antù orpi amifosfolipidi. M APS), 
comprendente le fomte osservabili in corso di porpora trom- 
botica trombvKilopcnica. di sindrome uremico-emolitica. 
della sindrome HEL.LP (/Ae«i«/i vx.s, Elevaied U\rr enzymex. 
Low PUuch’i<:). della APS calaslrofica (v. più avanti), senza 
occlusione dei grossi vasi (Miyakis et ut.. 2006). 

Reperti di Uihoratorio. • La diagnosi di APS richiede la 
presenza di almeno un criterio clinico ed uno di laboratorio, 
ovvero la positività di almeno uno dei seguenti test: pvvsiti- 
vità per l'unticoagulantc lupico (LA) diagnosi ic;ita in accor- 
do ai criteri dello Scientific and Standardizalion Committee 
della Iniernaiionai SiKieiy on Thromhosis and Hacmoslasis 
(SS('-JSTH): positività (titolo alto o mixlcralo. cioè >40 
(iPL o MPL. o >90 percentiic) per aniicorpi anlicardioli- 
pina IgCi o IgM; positività per aniicorpi anti-f)2-glicoprolci- 
na I di isoiipo IgCì e o IgM (a titolo >99 percentiic): indi- 
pendentemente dalfiniervallo di tempo esistente fra rcvcnio 
clinico ed il dato di laboratorio. Per positività riscontrate 
per la prima volta, con uno dei tre test, è richiesta la con- 
ferma. con un'ulteriore dctermina/tonc. elTetiuaia a distanza 
di 12 scitimanc. Tale precauzione è dovuta al fatto che tali 
autoanlicorpi possono companre. m modo transitorio, div 
po alcuni prcKCsM infeiiivi (specialmente in età pediatrica) o 
dopo somminislra/ione di alcuni farmaci (fenitoina. t\>cai- 
na. pr(K'ain.iimde. amoxicillina. pmpanololo. n-imerfcrone). 

Pro^tut\i. • La prognosi della APS è buona nella forma 
idiopatteu. mentre, nelle forme \et ondane dipende essenzial- 


mente dalla malattia auloimmunc di base. Le piu frequenti 
eau.se di mortalità sono le infezioni, l'infarto del miocardio, 
lo siroke, le neoplasie. l'embiìUa polmonare e. infine, la sin- 
drome da aniicorpi aniifos/olipidi catastntftea {eatustrophic 
aniiphospholipid syndrome. CAPS) o .sindrome di A.shermm 
(Asherson. 2(X)6). Quesi'uliima e una forma rara, clinica- 
mente molto grave, curatteriz/ata da una trombosi multidi- 
sireituale. che provoca ncifarco di poche ore o giorni un 
quadro di insuflìden/a muliiorgano. Scatenata da fattori 
pro.Hpilanti. quali infezioni (febbre tifoide, malaria, virosi, 
polmoniti), traumi, neoplasie (cmatologiche. ovariche, pol- 
monari). somministrazione di farmaci odi vaccini, ma mollo 
spesso da fattori ignoti, la forma catastrofica istologicamen- 
te appare come una niicroangiopatia trombotica, che nel 
25*0 dei casi si associa a un reperto clinico e di lahoratorus 
di civagulazionc iniravascolare disseminala. La forma cata- 
strofica rappresenta ri®^o di tutte le forme di sindromi da 
anticorpi antifosfolipidi, e presenta un'elevata mortalità, su- 
periore al 50® 0 (C'ervera et ut. . 2005) L'internazionale C.APS 
Re^istry ha identificato anche una forma prohahile di C'.APS. 
quando solo alcuni dei reperti prima definiti è presente. 

Terapia. - Il irattamcnlo delle /«mie .secondarie di APS 
segue le indicazioni dettate dalla malattia di base. Le mani- 
festazioni trombotiche, sia delle forme primitive, sia delle 
fornvc secondane, vengono trattate secondo le indicazioni 
della specifica manifestazione trombotica (v. trombosi®*). 

Per la forma caiasirofha non ci sono raccomanda/ioni 
univoche per il trultumcnlo; data l'eterogeneità della presen- 
tazione clinica. la terapia deve basarsi innanzitutto sul trat- 
tamento dei possibili fattori pnxipitanli. come, ad esempio, 
le infezioni. I presidi lerapcutiei più utilizzali sono la pia- 
smaferesi o la sommìnistra/ionc di immunoglobutine ad alte 
dosi per via venosii. l'eparina a pieno dosaggio anticoagu- 
lante. alle dosi di steroidi e farmaci immunosopprcssori. 
come la ciclofosfamide. spesso in associazione o utilizzati 
in successione nello stesso paziente. 

Profilassi. - Nei pazienti con APS. che abbiano già pre- 
sentato un evento vascolare o nelle donne con sindrome da 
APA per la prevenzione delle complicanze della gravidanza 
(ed in particolare dciraborto ricorrente) e opptìrtuno effet- 
tuare un'adeguata profilassi anlitrombotica. 

La prevenzione di retidive di trombosi, .sia arteriose .sut 
venose, si elTettua mediante la terapia anticoagulante orale, 
si raccomanda un iraitamento a lempc» indefinito con target 
ri.N.R. 2,5 (range 2.0-.L0)(Tripodi et al.. 2001) aumentabile 
a 3.5 {range 3.0-4.0) in casi selezionati (ad cs.. recidiva di 
trombosi al target più basso). Tale trattamento può essere 
proseguito a lungo termine m relazione al quadro clinico e 
alla positività dei test per gli unttcorpi antifosfolipidi. 

Nel caso della paziente con APS. in gravidanza, la preven- 
zione dell'aborto viene effelluata somministrando l’ac. ace- 
tilsalicilico a bassii dosaggio, associato alle eparine a bassv> 
peso molecolare a dosi profilattiche, specialmente nel pruno 
trimestre (Olasnovic et ut.. 2007). L'uso dei corticosteroidi e 
sconsigliato perché non efficace e associato ad un'alta inci- 
denza di complicanze sia materne sia fetali. 

V. anche: ni botrombosi t TRtiMBon.rBiTi (v.; v.*); pi. 
LFKI HITf I: PIIP.TROMBOSI: C.\ROTIIH. TROMBOSI DhLl .A (v.; 
v.®): IROMBOM VfcSOSX PROIONDA®*. 
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l>efìni/ione 

Le microangiopatic trombotiche IMT] sono sindromi curai* 
ten/zute da anemia emolitica microangioputica. tromboci- 
topcnia. trombosi nella microcircolazione e disfunzioni mul- 
((•organo. 

Nella definizione di MT vengono riportati i crileri dia- 
gnostici che sono in comune a due principali sindromi, la 
simirttme tiì \fn.\chcowitz o porpora tronihiftìca tromhociltr’ 
penira (PTT, caratterizzata da anemia emolitica, tromboci- 
lopcnia, manifestazioni neurologiche, insufllcienza renale, 
febbre; v, ••4541-4.542) c la ximìrMut' entoiiiico^urenUcu (v. 
••1849-1862), descritta per la prima volta da Gasscr. c ca- 
ratterizzata da anemia emolitica, trombocitopcnia c grave 
insufìlcìcn/a renale. Tali sindromi, aventi in comune analo- 
ghi aspetti clinici e di laboratorio, sono state meglio inter- 
pretate dal punto di vista palogenctico soltanto dagli anni 
'80 dello scorso secolo, con la scoperta della presenza di 
larghi multimert del fattore von Willcbrand nel plasma dei 
pa/ienli con la PTT, c del ruolo delle infezioni da E.u herì- 
chio coli nella patogenesi delia sindrome cmolilieo-urcmica 
(Moake. 2002). 

In altri pazienti la MT si osserva dopo siimminislrazionc 
di milomicina. cidosporina, chinino, vari farmaci chemiote- 
rapici (Zupancic a ni.. 2007), dopo esposizione a sostanze 
radianti, dopo trapianto di midollo osseo (Butts c Lazarus, 
2(X)7) e di vari organi. La patogenesi di queste forme di MT 
é scom>sciuta. Recentemente è stata S4)ttoÌineaiu l'imporian- 
m clinica della MT che si osserva dopo trapianto allogcnico 
di midollo oiweiì, spesso in modo devastante, senza che esi- 
sta ancora una chiara conoscenza della sua fisiopatologia 
(simile alla TTP) e del miglior trattamento da atluan:. 

In questa vxkc si csiiminano gli aspetti patogcnctici più 
recenti delle MT. rimandando alle due voci tREMlco-K.MO- 

LITIC A. SINDROME C IH>Rt*ORA fROMBOTU A TRt)MB(X ltOPhM- 

( A per un aggiornamento degli aspetti clinici, di laboratorio 
c di terapia delle due sindromi. 

Fisiopatologia della «sindrome cmolitlco-urcroica 
I.a sindrome emoliiico-uremica (.SEU) si verifica nel 9-30% 
dei bambini infettati una settimana prima dalI'E. coti 
0157;H7. che provoca una diarrea sanguinolenta. Altri cep- 
pi di E. coti, la Shifictla dy.senterioe cd altri batteri possono 


provocare più raramente la SEU negli adulti e nei bambini. 
In alcune regioni del Nord America e del Sud America le 
infezioni eiucnvemorragiche da E. coli sono endemiche c la 
sindrome emoliiico-uremica è una causa frequente di insuf- 
ficienza renale acuta nei bambini. 

La tossina Shiga c una vcrotossina da 70 kD (VT*l). 
codificata da! DNA della S. liysenteriae. mentre il DNA 
de! baltcriofago. presente in molti sìerotipi dclfE. coti, co- 
difica le tossine Shiga 1 c 2 (.i/.v/. st.x2, comprendenti le 
varianti si.\2c, .st.\2tl. six2e. si.x2f). La tossina Shiga e for- 
mata da una subunità A e da 5 subunità B. Cia.scuna subu- 
nità B si lega al galattosio terminale otl.4|l dei disaccaridi di 
galattosio contenuti nei recettori glohotriaosilceramidici. 
Questi disaccaridi si trovano nelle membrane delle cellule 
epiteliali del glomerulo renale, del colon c dcircnccfalo, non- 
ché nelle cellule cndoicliali della microdrcolazionc. nelle cel- 
lule del mesangio e dei tubuli renali, nei monociti c nelle 
piastrine (Murata ei al.. ^J6), Rcccntcmcnlc c sialo dimo- 
strato che VT-I stimola l'espressione del fattore tessutale da 
parte dei macrofagi, potendo cosi avere un diretto ruolo 
nelfauivazione delia coagulazione in corso di sindrome 
emoliiico-uremica. 

La S. dy.senivriae e i sìerotipi ili E. coli, che pnxlucono le 
tossine Shiga. contaminano la carne, il latte, il formaggio c 
altri tipi di cibi insunicientemenlc colli o pastorizzali. La E. 
coti 0I57;H7 si trova princnpalmcnlc nei bovini, che non 
hanno disturbi in quanto sono privi dei recettori globolriao- 
silccramidici. 

Nciruomo i batteri emerocmorragici aderiscono alte cel- 
lule epiteliali del colon ed invadono le cellule stesse, ove si 
replicano fino alla distruzione delle cellule .stes.se. Le esotos- 
sine Shiga danneggiano il tessuto intestinale e la sua vasco- 
larizzazione. provocando la diarrea sanguinolenta. 

Le tossine Shiga passano, quindi, nella circolazione gene- 
rale e nel plasma si pongono sulle supcrfici delle piastrine c 
dei monociti. e quindi sulle membrane delle cellule del glo* 
mcrulo. del mesangio e dei tubuli, dove stimolano la produ- 
zione c la liberazione di citochinc (fattore di necrosi tessutale 
X interleuchina I. intcrlcuchina 6) e. da parte delle cellule 
endoteiiali. la secrezione di multimcri. abnormemente larghi, 
di fattore von Wiilebrand. di viironectina. di P-seleltina. 
Tutto ciò proviKa fadesione e l'aggregazione delle piastrine 
sui multimeri di fattore von Willcbrand. che prolrudono 
dalle supcrfici delle cellule cndoicliali. In genere la sindrome 
emoliiico-uremica non si associa ad un incremento nel pla- 
sma dei multimcri di fattore von Willcbrand a maggior peso 
molecolare, da assenza o riduzione delfattività dcll A- 
DAMTSI3 {a tUsimegrin ami mctalloproiease with thromho’ 
sponciin lype I mvtifs !3) (v. sotto). 

Le cellule endoteliuli. cosi danneggiate o distrutte, per- 
mettono l'adesione e l'aggregazione delle piastrine alle strut- 
ture sottoendoteliali. come le fibre collagene. L'aumentata 
espiìsi/ione di fattore tessutale favorisce l'attivazione della 
trombina fino alla forma/kmc di polimeri di fibrina. 

Nel 5-l0*p dei casi la sindrome emoliiico-uremica c tanti' 
tiare. Tale forma si distingue per fclcvala mortalità (pan a 
circa il 50% dei pazienti), per la frequente evoluzione in 
grave insulTicienzu renale e per il possibile danno renale 
precoce dopo trapianto. Essa é dovuta al difetto totale o 
parziale dc\ taium‘ H, questa proteina ha il compito di stac- 
care, dal complessiv C.3bBb della via alternutiva del comple- 
mento. il frammento Bb. permettendo al fattore I di inatti- 
vare il C.3b. Mancando il fattore H. le cellule subiscono i 
danni provtKali da una abnorme attivazione della via alter- 
nativa del complemento, con potenziamento del danno g!o- 
mcrulare provcKalo da auioanlicorpi o da immuniKomples- 
si circolanti, con produzione finale di trombi fibrìnici a li- 
vello glomcrularc (Nungaku et al.. 2007). 
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Nei pazienti ail'eui datlu fonila familiare deila sindrome 
emolilico-uremica. il fattore H presenta mutazioni puniifor* 
mi. delezioni, mutazioni del relativo gene loca- 

lizzalo sul cromosoma Iq32. La trasmissione di queste ano- 
malie genetiche può essere sia dominante sia recessiva. 

Eisiopatologia della porpora tronibotica trombocitopenica 

La MT che caraticnzza la porpora trombotica irombiKito- 
pcnica (PTT) si difTcrcnzia innanzitutto, rispetto alla sindro- 
me cmolitico-urcmìca. per iu presenza quasi esclusiva, nei 
trombi, di aggregati piustrinici. con scarsa o assente fibrina. 
Oli aggregali piastrinici contengono grandi quantità di fat- 
tore von Willebrand. Esso viene sintetizzato nei megacario- 
citi e nelle cellule endoteliali. con la formazione di mullimeri. 
che derivano dalfunionc di diversi mononieri di 280 kD, fino 
a diversi milioni di dalton. Tali componenti a più alto peso 
molecolare non si trovano nel plasma normale, ma soltanto 
airintcmo delle piastrine e delle cellule endoteliali. Le pia- 
strine, attraverso la glicoproteine Ih'z. legano il fattore von 
Willebrand c questo lega le fibre collagene, iniziando l'ade- 
sione piastrìniai nei punti di lesione delle p«ircii vascolari. 

Nel plasma normale una mctalloprolcasi degrada i multi- 
mcn a più alto peso molecolare (che sono dotali di maggiore 
capacità di interagire con le piastrine), prevenendo la forma- 
zione o la persistenza di tali frammenti nella circolazione. 
Questa nictalloproteasi. sintetizz.aia dagli cpatociti. ma an- 
che dai piHiociti glomerulari (Manca ei ai. 2007), è nota 
come APAMTSI.^; essa scinde i multimeri attaccando il 
legame tirosina-melioninu in po.sizione 842-84.1. Il gene per 
AD.AMTSI.1 si trova sul cromos^ima 9q.14. L'attività pla- 
smatici! di ADMATSI1 è pari al .SO-178"* (1-1.6 pg mi) nei 
stiggclti normali. 

Nella maggior parte dei pazienti con PTT congenita o 
acquisita esiste una grave riduzione dell’attività di 
ADAMTSI3. al di sotto del 5% del valore normale. Tale 
carenza funzionale è dovuta alla presenza di mutazioni (mis- 
nonsensv. irame.shit. sptice) descrìtte nel gene 
ADAMTSU. Sono state os.servatc più di 50 mutazioni, al- 
cune delle quali sembrano limitate ad alcune aree geografi- 
che (Kokame e Myata. 2(N)4). Il deficit di tale metallopro- 
leusi sulla superficie delle cellule endoteliali proviKa la for- 
mazione di grossi mullimeri di fattore von Willebrand su 
esse, permettendo ruggregazione di grandi quantità di pia- 
strine attraverso la glicoproteinu Ibi. che lega il fattore von 
Willebrand. 1) fenomeno dell'aggregazione piastrinkra si am- 
plia per rinlcrvcmo di altre piastrine, attraverso le glicopro- 
teine llb Dia. che interagiscono anche esse con il fattore von 
W'illcbrand (Lopez Dong. 2004). c tra loro con altre, singole 
piastrine. Si formano cosi aggregati piastrinici occlusivi, 
causa di fenomeni ischemiei a carico dei vari organi, come 
tipicamente osservato nella TTP (George. 2007: Socjina c 
Nakagaki, 2U05). 

Nella forma confumita, più rara, l'attività di ADMTSI3 c 
fortemente ridotta ( < 3-5%) net Miggetti omozigoti, e la sin- 
tomatologia vasculivocclusiva si può manifestare nei primi 
unni di vita. Nella maggior parte dei pazienti, con eterozi- 
goni, le prime manifcsia/ioni si ONservano nel perìodo neo- 
natale, con frequenti recidive {sindrotm' di Vpshaw-Schu!- 
mani. Infine, in alcune pazienti iu fonna congenita si mam- 
feslu in coincidenza della prima gravidanza. 

Nella forma aniuiMia. più frequente, si o%servano auto- 
anlicorpi circolanti, diretti contro regioni ricche di cisieina 
di ADAMTS13. nel 40-80*o dei pazienti, sviluppatisi in mo- 
do idiopatico, in corso di malattie autoimmuni, in corso di 
neoplasie, durante la gravidanza, durante infezioni e. in al- 
cuni casi, dopo somministrazione di farmaci, come la ticlo- 
pidiiia (o delfanalogo clopidogrcl). o Iu gemcitahina In altri 
pazienti la presenza di larghi mullimeri di fattore von W'il- 
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Icbrand non si associa ad una ridotta attività dì 
ADAMTSU. come se gli anticorpi agissero direttamente a 
livello delle cellule endoteliali. 
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AGGIORNAMENTI DI EPIDEMIOLOGIA DELLA 
TLBERCOLOSI 

Notizie gcocrali della diffusione mondiale della malattia 

La lubcrcolosi (ibc) co(>(iluiscc la più comune causa di morie 
da mulaUia infettiva dopo l'infezione da HIV. Dai dati del- 
rOMS relativi a 199 Paesi, che partecipano ai programmi di 
controllo delia tbc. nel 2(X)3 furono notificati 8.8 milioni di 
nuovi casi di tbc con un'incidenza di 14(J lUO.OOO abitanti, 
con 5,9 milioni bacilliferi (62. 1(8).(KX)) e 674.(8)0 ccvinfcltati 
dal^HIV^ I casi prevalenti furono 15.4 milioni, dei quali 6,9 
milioni bacilliferi; la fascia d'età più colpita fu quella tra i 15 
ed i 49 anni I morti per tbc furono stimati 1.7 milioni, 
inclusi quelli HlV-positivi. in lieve diminuzione rispetto al 
2(M8) (2 milioni, dei quali il 13% HlV^positivo) (Corbett et 
ai-, 2003). 

NeirAfnca sub-sahariana si è registrala nel 2(XK) la più ele- 
vata incidenza di tbc: 290 100.000 abitanti- Le nazioni più 
popolose, però, hanno il maggior numero di tubercolotici: In- 
dia. Cina. Indonesia. Bangladesh e Pakistan insieme condivi- 
dono più della metà dei casi mondiali; la soia India con circa 2 
milioni di malati all'anno rende conto dt 1 3 dei casi; mezzo 
milione i morti all'anno (Khatn e Fneden, 2002). Al secondo 
piisto è la Cina con 1,4 milioni di nuovi casi nel 2000 (Oiina 
Tubcrculovis Control Collaboration, 2004). Si stima che nel 
2000 r 1 1 % dei nuovi casi di tbc negli adulti fosse co-infettato 
dairHIV, con notevoli variazioni a seconda delle zone; ad 
esempio, il 38% ncirAfrica sub-sahariana, il 14% nel Paesi 
industrializzati c 1*1% nell'arca del Pacifico iX'cidcnialc. in 
Bangladesh. Cina ed Indonesia. L'aumento d'incidenza della 
ibc in Africa écorrelalo all elevaia prevalenza delfinfezioneda 
HIV; la percentuale di infezione da HIV nei malati di tbc è 
elevala: supcriore al 60% in Botswana. Sud-Africa, Zambia c 
Zimbabwe (Corbctl et ai., 2003). 

Negli U.S.A. il numero dei casi di tbc dal 1953 al 1985 era 
diminuito da 84. .^04 a 22.201. La maggioranza di essi era 
dovuta alla riattiva/ione di vecchi focolai di infezione; col- 
piti prevalentemente gli anziani. L'incidenza dell'infezione 
tra i bambini si era tanto ridotta che in parecchie aree meno 
dciri% di quelli in età scolare era lubcrcolino-positivo. II 
quadro si modificò dal 1985 a! 1992 allorché venne registra- 
to un eccesso di 51.700 casi dì malattia tubercolare rispetto 
al previsto (Cantwell et ai., 1994). Non .si sa in quale pro- 
porzione la co-inl'ezjonc da HIV vi avesse contribuito (fino 
al 199.^, infatti, i CDC (Center Pi.seaxe.\ Contrai) non regi- 
stravano lo stalo di infezione da HIV), forse por un 30-50% 
secondo alcune fonti indirette: si c (ntUato soprattutto di tbc 
primaria (Alland c Kaihut. 1994: Small et al., 1994). spesso 
sostenuta da bacilli MDR {MulthOrun-Resiaiant) (MMWR. 
1 99 1 ; Friedcn et al., 1 993; Shafer et ai., 1 995); colpiti soprat- 
tutto i giovani. le minoranze etniche, gli ospiti di dormitori, 
di cliniche per HIV, i carcerati. 

In seguito alla messa in atto di varie misure, la tbc ha di 
nuovo ricominciato a diminuire, non però negli stranieri 
(MMWR. 2004a). 

Mentre nel 1993 i tubercolotici nati aH'cstero costituivano 
circa il 23% di tutti i casi di tbc dccli U.S.A. . nel 2003 essi 
erano salili al 53% (MMWR. 2004b; McKenna et ai., 1995; 
Talboi et ai., 2000). con mas.simi del 79% in alcune zone 
(Jump et ai.. 2004). Lo stato socio-economico, attraverso 


raflbllamcnto. la distxcupazione e gh scarsi servizi sanitari, 
intluisce più dell'etnia sulla comparsa della malattia (C'ant- 
well et al., 1998). Questa in molli .stranieri insorge anche 
dopo 5 anni di permanenza (Zuber et al.. 1997); dopt> i 5 
anni d'età il rischio di malattia aumenta da 2 a 5 volte. Nei 
nati all'estero si traila quasi sempre di riattivazione di infe- 
zioni contratte nei Paesi d'orìgine, in genere ad elevala en- 
demia tubercolare (Gong et ai.. 2002). 

Negli U.S.A. si è verificato anche un aumento di trasmis- 
sione dell'infezione nei bambini, con un incremento del 19% 
dal 1985 al 1990 m quelli di età inferiore a 4 anni e del 40% 
in quelli dai 5 ai 14 anni, di solito per lo stretto contatto con 
familiari bacilliferi; spesso già alla valutazione iniziale si 
tratta di forme primarie progressive tubercolino-negative. 
che per questo motivo non possono essere identificale pre- 
cocemente mediante il test tubcrcolinico c prevenute me- 
diante la successiva chemioprofilassi. Più rara c la riattiva- 
zione di una tbc latente (LTBL iMtent Tubercuhsis Injec' 
tion) (V. sotto): a rischio maggiore, in questo caso, sono 
risultati i bambini di età inferiore a 5 anni con diametro 
dell'infiltrazione polmonare eguale o supcriore a 15 mm e 
conversione lubercolimca recente (posiliviz-zazione deU'in- 
irademtoreazione di Mantoux in un soggetto che si sa che 
2 anni prima era negativo) (Horsburgh, 2(8)4 1. Contraria- 
mente a quanto si ritiene (perché in genere pre.sentano una 
tosse meno efficace), è stato dimostrato che anche i bambini 
alTetli sopnittulto da forme cavitarie polmonari, anche se 
apparentemente non bacilliferi. cioè con esame microscopi- 
co dell'espettorato negativo per bacilli aicol-acido-resislcnti. 
possono trasmettere l'infezione ad un gran numero di per- 
sone (Curlis c Ridzon. 1999). 

Un ruolo limitato nel complesso deU'epidemiologia tuber- 
colare viene ad avere rimmunodeprcssione da malattie, co- 
me l'insufficienza renale cronica (che aumenta il rischio di 
tbc di 2.4 volte) o la silicosi e la gastroresezione (che attual- 
mente rappresentano un rischio molto marginale), c quella 
da farmaci. L’infezione da HIV in fase uvan/iita aumenta il 
rischio per tbc di circa 10 volle rispetto agli HlV-ncgalivi: 
una terapia antirctroviralc efficace e ben condotta lo riduce 
al 20% (Jones et ai., 2000: Badri et al.. 2002). il suo falli- 
mento lo riulz;i. 

Recentemente sono stati segnalati vari casi di tbc da riat- 
tivazione di forme latenti dovuta a terapia con farmaci che 
bloccano il TNF-a. come rmfliximab e radulimumab o più 
raramente il suo recettore, come l'etanercept. utilizzati nel 
trattamento delfanrite reumatoidc e di altre patologie auto- 
immuni (MMWR. 2004b). Secondo recenti dati, rinfliximab 
raddoppierebbe il rischio di tbc nei soggetti con LTBL Pri- 
ma di iniziare qualsiasi tipo di (cnipia immunosopprcssiva 
occorre eseguire tutti gli accertamenti atti u rilevare una 
LTBl (V. sotto). 

La messa in opera di più stretti sistemi di controllo det- 
l'infezione ha condotto in parecchi casi ad una diminuzione 
dell' incidcn7.a delle pìccole epidemie (tlusiers) di tbc (Ja.smcr 
et al., 1999). che tuttavia possono ancora verificarsi quando 
non vengono rapidamente riconosciuti il caso iniziale ed i 
contatti (C'hin et al.. 2(8)0). 

L'impatto positivo dei nuovi programmi di controllo ha 
fatto si che la resistenza o all'isoniazide o alla rifampicina 
negli U.S.A. si riducesse dal 3.5% del 1991 (Bloch et al.. 
1994) al 2% dal 1994 al 1997 (Pablos-Mcndcz et al.. 1998). 

Lo .ttudio dei contatti costituisce uno dei fondamenti dei 
programmi di controllo della tbc. Tuttavia anche nei Paesi 
più ricchi solo una piccola parte dei contatti viene indagata, 
soprattutto se si tratta di minori di 15 anni esposti a tbc 
bacillifera (Reichler et al., 2002). 

Secondi i dati dcH'OMS riguardanti l'Europa (Kcidenialc 
(Unione Europea più Andorra. Islanda. Monaco. Norvegia. 
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San Marino c Sviz/craK nd 2(K)2 sono stati notificali 66.877 
casi, per I 3 costituito ila cittadini stranieri, con un tasso dì 
notifica medio dì 14 KMi.(KK) ahitanli. con massimi nei Paesi 
baltici (Lituania 82; Hstonìa 5.3). in Portogallo (46). in Un- 
gheria (.30) e Polonia (27). globalmente diminuito del 4% 
rispetto al pcriixlo !998-2(X)2. Nei Paesi che hanno fornito 
dati consistemi. il numero dei lubeix'olotici stranieri c stabile 
dal PW8 (-0.6% per anno) mentre è diminuito quello degli 
autiK’toni (-7®*); il lasso di ibc tra gli stranieri è 10 volle più 
elevato rispetto alle varie popolazioni nazionali, con un tas- 
so di notifica maggiore nella fascia d'età tra i 25 c i .34 anni c 
negli autoctoni dopo i 64 anni 

La ibc c la forma prevalente (78*i» dei casi), 

confermala dalla positività del 54*'o delle colture. La tbe 
rappresenta nel .3.3% la malattia d'esordio dell'AIDS. 

La prevalenza totale di muliire.sistcn/u è più elevata nei 
Paesi ballici (21%); negli altri Paesi c in media dein.7% 
(0-3,6®'«); è molto elevata nei pazienti originari delle repub- 
bliche delLex URSS (12,7%) che costituiscono più del 40% 
dei casi di the da MDR notificati. 

Ventiquattro Paesi hanno fornito i risultali del iraltamcn- 

10 delle forme bacilliferc polmonari con colture pivsilivc. 
dichiarate nel 2001. Tra i casi nuovi, il 74®i> e guarito o ha 
completato il periodo di cura, il 7% c deceduto durante il 
trattamento ed il 3%. dopo 12 mesi, era ancora in terapia. 
Nel 1 3% dei soggetti il trattamento c stalo interrotto oppure 
i risultati non sono conosciuti. Nei Paesi dell'Europa occi- 
dentale la morbilità da ibc è in diminuzione c si concentra in 
taluni gruppi, come gli stranieri, gli anziani c gli HlV-posi- 
tivi. 

NeH’Europa centrale il tasso di notifica più elevato ed in 
aumento lo troviamo in Romania (153 1(K).0(K)). dove più 
colpita è la fa.scia d'età tra i 35 e 1 44 anni; negli altri Paesi lo 
è quella dopo i 64 anni. ( casi polmonari rappresentano 
l'88%, con una positività dcircsamc microscopico del 55® » 
c di quello colturale del 50%. Solo nello 0.2% la ibc cosli- 
uiiscc l'CMirdio dell'AIDS. La percentuale dei successi nel 
trattamento c stata supcriore all'85% in Albania ed in Ma- 
cedonia. minore in Romania (74%, con fallimenti nel 7%) 
ed in Turchia (72%). I dati a disposizione indicano una 
morbilità molto elevata in Romania: quelli riguardanti le 
altre nazioni dell'Europa centrale sono insufficienti per 
una corretta intcrpreluzione. 

NcU'Europa orientale, comprese le repubbliche dcire-v 
URSS, sono siali nolificali 272.849 casi di the nel 2002 
(97 I(K).(KK)), dei quali la metà apparlcnenle alla Russia; la 
fascia d'età più colpita è tra 25 e .34 anni con un lasso di 
notifica di 129 100.(M)0, che indica un livello di iru.smissione 
mollo elevalo. Non sono disponibili i risultati delle colture 
dei campioni; nelle forme polmonari risulta un 48® n di esami 
microscopici positivi. Tra i 1501 casi di AIDS in Ucraina, il 
32®* era afl'cllo anche da tbc. Sulla resistenza sono dispo- 
nibili solo i dati del Kazakistan; i ceppi MDR rappresentano 

11 9"® degli istilanKnli, Frammentarie sono le informazioni 
sui risultati del trattamento In generale, il quadro dclFEu- 
ropa dcll Est è mollo prctxcupanlc. 

La situazione in Italia 

Per quanto riguarda l'Italia ci sono dati definitivi fino al 
2(K>2 (Ministero della Salute). In qucM'unno sono stati noti- 
ficali 4212 ca.si di ihc. 3037 a liKali/zazione polmonare, con 
un'mcidcnza di 7.3 l()0.()(H) abitanti, in lieve diminuzione 
nspcllo al 1995 (9 l()0.(M)0j; la metà delle notifichc è perve- 
nuta dairilulia settentrionale con gli uomini in netta preva- 
lenza sulle donne: rapporto di 1.7. Più colpita la fascia degli 
ultrascssiinlaquattrenni ( 1 244), seguita da quella ira i 25 e i 
34 anni (805). Il 69®» era cosiiiuilo da italiani, il 31®* da 
cittadini stranieri, dei quali il 2®o originario da altri Paesi 


della Comunità Europea, il I9®t» dall'Europa centrale cd 
orientale, il 21®/* dall'.Asia ed il 39% dalTAfrica; del 18*%* 
non si conosce lu provenienza. 

Ne) 2002, 979 sono stati i casi di tbc extrapolmonare, 
quasi 2 3 (600 casi) nell'Italia .settentrionale; colpiti preva- 
leniemcnie gli uomini, nella l'ascia tra i 25 e i 64 anni, seguita 
da quella degli ulirasessaniaquailrcnni. L'Emilia-Romagna 
c risultala la regione a più elevata incidenza 

Ìjc forme misle. sia polmonari che cxlrapolmonari. furono 
160. ma mancano le nolifiche di tutta rilalia dei Sud cd 
insulare e di gran parte di quella centrale; la fascia d'età 
prcvulcntc c stata quella dai 25 ai 64 anni (dati del Ministero 
della Salute). 

Del totale dei notificati, il 67.6®^* non era mai stato trat- 
tato in precedenza, mentre il 7®'* lo era stato; del restante 
25®/* nulla si sa di preciso. Quando furono eseguite, le col- 
ture furono positive nel 38®» dei casi; del restante 62®« ri- 
sultò negativo il 10%. mentre delle altre non si conoscono i 
risultati. Si è trattato del M. luherculosìs nell'84.4“* degli 
isolamenti; del M. afrU anum in 1 1 casi (0.7®4). del 3/. hnvìs 
solo in 3 casi (0.2®/«); nel res!aniel4.7®/* non fu carallcriz/a- 
to il soltotipo. 

Il 46®/* delle colture di campioni di espettoralo nei casi di 
tbc polmonare risultò positivo. 

La tbc sia polmonare che extrapolmonare risultò indica- 
tiva per .AIDS nel 10®/* dei casi (183 i piizicnli alTctti da 
entrambe k patologie). 

In Italia, a differenza degli altri Paesi europei, oltre 200 
laK;iratori eseguono i test di farmacoresisienza del micobai- 
terio tubercolare, solo una ventina però sono quelli che si 
sono uniformati ai principi del "Cìlobal Project on Anti- 
Tuberculosis Drug Resistance Surveillance” ed hanno forni- 
to dati ufficiali. Questi laboratori selezionati coprono solo 8 
su 21 regioni per cui offrono solo una visione parziale del 
quadro delle farmacorcsisicn/c sul territorio nazionale. Tra 
di essi esiste, parimenti a quanto si verifica a livello interna- 
zionale. una concordanza del iOO®/* di risultati per quanto 
concerne la resistenza aH’isoniazidc cd alla rifumpicina. Ciò 
premesso, dagli anlibiogrammi eseguiti nel 2(KJ2 da questi 
Ìa!x>ratori. sui 509 ceppi testali (262 isolati da pazienti ita- 
liani c 247 da pazienti nati airestem). l'incidenza della resi- 
sten/.;! ail'isoniazide è risultata es.scre de) 15,9®'*. quella alia 
rifampicina del 7.5%, quella ad entrambe (MDR) del 6,5®'ti; 
la resistenza aH'ctambutolo del 2 . 4 ®/* ed alla streptomicina 
del 13.2%. Tali percentuali stvno sovrapponibili nei pazienti 
mai trattati. Dei 42 campioni provenienti da pazienti in ri- 
trattamento. la percentuale delle resistenze secondarie sale al 
57.1®'* per risoniazide. al 38®/* per la rifampicina. al 35.7% 
per entrambe, al 26.2“'^* per l'eiambutolo cd è risultatu del 
12®» per lu streptomicina. 

Sui ceppi isolali da p<izicnti italiani (262) la resistenza 
airiMiniazidc nel 2(X)2era del 13®/*. alla rifampicina dcll'8®^. 
ad entrambe del 7.3%. alFctambutolo del 5.3®/» cd alla 
streptomicina del 12.6®/*: nei 247 ceppi isolati da pazienti 
nati all'estero, la resistenza ail'isoniazide risultò del 19®*. 
alla rìfiimpicina del 6.9®*. ad entrambe del 5,7®/», aH'etani- 
bulolo del 4®'* ed alla streptomicina de! 13.8®'». 

Data la scarsità dei dati c la loro framnieiuaricià, non è 
possibile interpretare i risultati dei trattamenti eseguiti nel 
2(8)1; la percentuale di successo sarebbe risultata del 4)® *. la 
più bassa di tutta la regione europea. Dati parziali, in quan- 
to si riferiscono a 46 reparti e strutture infcitivologichc e 
pneumoiogiche ed ai soliti 22 laboratori, fomiti dai progetto 
SMIRA, riguardano i risultali del trattamento di 127 sog- 
getti alTetii da tbc da ceppi MDR. isolati c curati nel periiKlo 
199.5-99, su un totale di 4323 pazienti notificati in tale quin- 
quennio (Fcrnira et al.. 2005). Si c trattato prcvalenlcnientc 
di soggetti italiani (69.3®/*). bacillifcri (85®'«). con forme mi- 
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Nlc. ptìlmonari cil cxtrapt>lmonari nel 2,4%; il 41% era co- 
stituito da ceppi di primo isolamento, il 32" » da recidive ed 

11 6*0 da fallimenti terapeutici: nel 16.3% si tnittava di tbc 
cronica e nel 4% di soggetti trasferiti da altri reparti. Fattori 
di rischio sono risultati: immigrazione (24% dei non trattati 
in prcceden/.a e 20% dei ri-trattati) e la sicroposilività per 
l'HIV (15% dei non trattati in precedenza e 9,3% dei ri- 
truttati). Frequenti nei ri-trattati il diabete mellito (12%) e 
Felilismo (6.6%). Oltre ad essere tutti i ceppi resistenti a 
rifampicina ed isoniuzide. il 49*» risultò resistente anche 
uH'etambutolo. il 54*/» alla pirazinamidc, il 36*-« alla strep- 
tomicina. il 15®/* ai fluoriKhinoloni 11 70*» dei pa/icnti fu 
trattato con almeno 3 farmaci aitivi, con una percentuale di 
successo bassa (39*/»). che risultò migliore se si trattava di 
un pnmo trattamento e se questo veniva condotto per oltre 

12 mesi. 
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M.M<IS\ rovi 

Kpidemiologia molecolare della tubercolosi 

\ole di KvnelHti del Myathacleriuni luhi'rculo.six e analìxì 
molecolare della identità epidemiologiva dei dijlercnii ceppi 
Nel 1998 è stala completata ridentifica/ionc del genoma del 
M. tuberadosis H37Rv. Esso c costituito da 4,41 1,529 paia 
di basi (bp) raggruppate in circa 4(KK) geni, organizzati in un 
cromosoma circolare (Cole et ai. 1998). I micohailcri si 
riproducono per fissione binaria, por cui ogni nuovo bacillo 
possiede un identico DNA. Seppur con una frequenza bassa 
SI verificano però delle mutazioni, che col passare del tempii 
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si accumulano determinando la “diversità" dei ceppi mico- 
balterici in circolazione. La tipizzazione genetica si basa 
suli analisi di queste “diversità", che sono alia base dello 
studio delle dinamiche c delle caratteristiche dei casi di ibe 
di recente trasmissione. 

Le conoscenze epidemiologiche dei micobuitcri si fonda- 
no attualmente sull’azione di determinati baUcriofagi. sulla 
presenza di piusmidi, assenti però nel .V/. th complex. di 
transposoni e di alcune sequenze genetiche, talora ripetitive, 
costituite da poche paia di basi. 

Sequenze ripetitive di DNA sono stale riscontrale negli cu- 
carioii c nei prwarioti già negli anni ’60c *70. rispcltivamcnle. 
Airiniemodcl cromoMìma batterico pt>ss4>no trovarsi geni ri- 
petitivi a funzione nota, come quelli che codificano per le su- 
bunilà dell RNA ribosomale. sequenze di DNA ripetitivo non 
ctHlificanie ed elementi che si spostano {frun.spo.\uhle) airimcr- 
no e<l aHesicmo del crornowma comprendenti i transposoni c 
le sequenze di inserzione (!S. Inscrciion Setfuem es). 

Le IS sono costituite da un frammento di DNA più pic- 
colo di un transposoiic con poche ma caratteristiche paia di 
basi, u funzione ignota, ma capaci di trasferirsi in punti 
diversi all’interno di un plasmide oppure del cromosoma: 
nel fare dò danno origine frequentemente a copie sopran- 
numcnirìc di se stesse. Sconosciuti sono i fattori che regola- 
no questi eventi transpositivi: pur non sapendo se abbiano 
un ruolo biologico aH imerno del germe o se esistano solo in 
quanto sono in grado di replicarsi, costitui.scono un marker 
utile per la diagnosi e per le conoscenze epidemiologiche di 
determinati ceppi balterid 

La prima IS. IS986. fu scoperta nel .1/. tuherado.us nel 1988 
(Bisenach et ai): è quella che viene aitualmente denominata 
IS6I HMThierry era/., 1990). L’IS61 10. costituita da 1355 bp.é 
un marker genetico apparentemente specifico ed unico per il 
M. ih complex. in grado di determinare copie di se stessa e di 
inserirle in qualsiasi punto del genoma micobatterico mediante 
un processo denominato transpttsizùme. È reperibile in copie, 
in genere tra 0 a 25. in quasi tutti i M. luherado.sh isolali da 
pazienti tubercolotici ed in numero minore, da ) a 5, nel .1/. 
hinis. IthucillodiCalmette-C}ucrin(RC’G)ne possiede I o2,in 
posizione fivsa. dipendente dal lotto di vaccino. 

Con I cccczionc del BCG. le !S61 10 sono sparse in lutto il 
cromosoma determinando un notevole polimorfismo tra i 
ceppi isolati; il loro numero c la loro localizzazione sono 
diversi nei genomi non correlati epidcmiologicamente (van 
Embdcn et al.. 1993). Onesto costituisce il presupposto per 
gli studi della tipizzazione delle subspccic del A/, th complex 
c della sua trasmissione all’interno della stessa subspccic. 

Per cvKlcn/iiirc i I numero c b posi/ione delle LS61 1 0 nd genonu del 
niicobailcrio tubcrvobre si ulili/za la tecnica dei ftngrrprinimg deno- 
minata RFI,P|/?e'r«cnVj« Fragttkttt lAtigth Pol\morphivtr. v. tii-NKti- 
OS A-fìngerprìnting) o analisi delle lunghezze dei frammenti di 
restrizione, ormai eseguila in buse a proUK'ullt iniernaziomili Mandar- 
diz/aii La prima lappa consiste ncirestrazione e purificazione del 
DNA di una coltura di M. ndierfuitMy Succcvuvamcntc si aggiunge 
l'cndonuclcas] di reslnzionc Pvull che scinde il DNA solo in punti 
specifici dando luogo a centinaia di frammenti di varie dimensioni, 
akuni contenenti l'IShl HI, altri no. In quanto dotali di caiichcelcttn- 
che. tali frammenti possono essere separali mediunic elettroforesi in gel 
di ugan>Mo; si ottengono varie bande che vengono trasferite mrtliuntc 
un procesH» di bhtttnn (v,*. coll. •KJ84-I09I) su uiui membrana di 
nylon, infine, per cvidcn/iarc le h,mde che contengono la IS6IIU si 
utilizza come sonda {probe) un breve frammeniodi DNA complemen- 
tare alla IS61 IO. marcalo con perossidasì di rafano che si lega sulla 
membrana a quei frammenti di I>NA che contcngorHtriStil 10; questo 
legame catalizza t'ovsida/Kmc del luminolo. la reazione determina re- 
missione di luce che impressiona una pellicola fotografica. Ciascuna 
copia di IS61 10 produrrà una banda II risultante OS Adìngerprintmg 
consisterà in un numero vanahdc di bande, in varie posizioni lungo la 
striscia di scorrimento (fig. I ). 
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Kig. I. Risultali della lecnK'a RKLP basala sulla presenza di ÌS6l IO. 
I ceppi delk strisce 3. 5. 6. 9 e 10 hanno le stesse caratterìsiiche per 
CUI sisno correlati epidcmiologicamenle. 


RKLP contenenti meno di 7 bande (6 secondo altrii hanno un 
polimorfismo minore per cui per la tipiz/uzione (^nctica occorre 
Utilizzare altre tecniche. L'na piccola pcrcentuuic di ceppi isolati, 
provenienti dall'India e dal Sud'Lsl asiatico manca di ISbl IO; per* 
tanto riS6l IO RFLP non evidenzierà bande 

Tutte le bande vengono analizzate mediante computer in maniera 
standardizzata per cui sono possibili confronti mtcmazaonali. Sono 
stali attualmente sviluppati due sistemi computerizzati; il GeUom- 
p<trc verorwi 4.2 pro^ntm (Applied Malhs Inc.Geni. Belgio) e il B!0 
hiagf wholc Band .Anafyier, versione 3.3 Millipivrc.AnnArhor MI 
L'SA. molto cari e non dilTusamentc disponìNli. 

Lanulisi RFLP basala sulla presenza di IS61 IO richiede 
una notevole quantità di DNA micobatterico. almenolO 
mcg. per cui deve essere eseguila su colture; occorre aspet- 
tare un periodo di tempo necessario, da 4 a 8 settimane, 
perché si abbia una crescita micobattcrica sufficiente. Se 
questa non lo c. bisogna ricorrere a subcolturc. A difTcrcnza 
dei metodi che utilizzano la PC'R. l'analisi degli RFLP ba* 
.suta sulla presenza dcli'ISblIO non può quindi essere con- 
dotta su germi morti o su frammenti di DNA. L'isolamento 
del DNA c molto laborioso, con notevole possibilità di fal- 
limento, necessità di ripetere la procedura c con risultati 
tardivi. Pare che il 10-15% dei campioni ricevuti dai vari 
laboratori non sia utilizzabile. 

11 genoma del M. tuhvrcuhsis è notevolmente stabile; t 
micohullcrì in coltura e quelli isolati da pazienti con ibe 
cronica non trattala sono soggetti raramente a mutazioni; 
i profili RFLP rimangono immodificati per almeno 3-4 anni 
(de Biìore/ a!.. 1999). 

Per tentare di tipizzare i ceppi dotati di poche o nessuna 
IS61 10 sono state studiate altre sequenze polimorfiche, tra 


queste riSlOSI. utilizzata per ridcnliflcazione dei M. hovLs 
(Collins et a!.. 1991) c la regione che raggruppa le direct 
repeats (DR). 

II Ukus DR dei ceppi di M. ih comphx è una regione 
cromosomica molto polimorfa (Gouguei de la Salmoniere 
et ai.., 1997; Warrcn et al.. 2002: Narajanan et al., 2002), che 
contiene da 10 a 50 copie ripetitive di una sequenza di 36 
paia di basi conservate, le cosiddette direct repeat.%, (DR). 
cia.scuna separala dalla successiva da sequenze di DNA non 
ripetitive di dimensioni simili (35-4lbp), denominate spacer.^ 
o sequenze disianziatrici (fig. 2). Una copia di IS61 10 c inse- 
rita nei mezzo del locus DR nella maggior parte dei ceppi. 
Nei vari ceppi le sequenze distanziatrici tra due specifiche 
DR sono conservate. L'insieme di una sequenza ripetitiva e 
della successiva sequenza dislanzialrìce non-ripetitiva viene 
denominato direct variani repeat (DVR). I ceppi di M. th 
complex presentano complessivamente la stessa organizza- 
zione degli spacers ma dilTcnscono in termini della presenza 
o assenza di un determinalo spacer. Pertanto le caratteristi- 
che {pattern) delle sequenze distanziatrici in un determinalo 
ceppo possono essere utilizzate per la tipizzazione genetica 
di quel ceppo mediante una tecnica denominata .spoligoty- 
ping (spocer-oligo-typing), che consiste nella identificazione 
degli oligonucleotidi che costituiscono la sequenza distanzia- 
trice tra le DR (fig. 2). 

Lo spoiigoiyping standard utilizza 43 spacers. oligunuclcoiidi de- 
rivati dal i\d*ercuhsis H37Rv. I diversi ceppi di M. tuhcrcuhsìs 
possiedono pertanto van complementi di 43 spacers t questi diversi 
complementi costituiscono b base per il test (Kamcrbcek et al., 
1997). Nella prima fase dello spoUgotyping viene amplificato me- 
diante PC'R il Ukus I>R del micobaiterio isolato; i prodotti marcati 
della PC'R vengono successivamente ibridi/zali su una membrana di 
nylon alla quale sono legali con legami covalenti gli oligonucleotidi 
sintetici corrispondenti ad ognuno dei 43 spacers (Barnes e Cave. 
2003). Lavata la membrana, dopo averli incubati con streptavidina 
marcala con peros&idasi di rafano. ì frammenti legati allo spaver 
complementare vengono evidenziati mediante chemiluminescenza. 
In tale sistema si produce una banda scura che indica la presenza 
dello spuicr oppure nessuna banda in caso di assenza. 

Per aascun ceppo di St. tuherculosis isolalo con tale test si pro- 
duce una sene di bande tipo "bar code". Per la regisira/ionc. il 
pattern delle bande viene convertito in un numero di 43 cifre cosit- 
luilo soltanto di I e di 0. intendendo con 1 che la banda e quindi lo 
spacer è presente c con 0 che è assente; poiché nel numero sono 
presenti solo degli I e degli 0. il codice è denominato binario. Per 
semplificare ulteriormente, tale codice viene convertilo in un nume- 
ro di 15 cifre. Il codice htnarìo di 43 cifre viene diviso in 14 serie di 3 
cifre aascuna (spacers da I a 42) più una cifra addizjonaie costituita 
dalia 43' sequenza dislanzialrìce. Quindi ciascuna sene di 3 cifre 
viene convertila nel suo equivalente numero da 0 a 7 con la cifra 
finale che può essere I o 0. i.a traduzione dei numeri binan avviene 
come segue; (KX) - 0; 001 - I; 010*2: Oli =.3; 100=4; 101 - 5; 
110-6: 1 1 1 ** 7. Ciascuna cifra da 0 a 7 c unica e designa uno 
specifico aspetto della banda. Aitualmenle il test spoUgotyping auto- 
mali/zalo fornisce per ciascuno spacer non l'immagine fotografica 
delle bande, ma valori numerici, che possono essere confrontali. Se 
il test per un ceppo isolato é diverso du un altro anche soltanto per 
un numero, t due ceppi sono diversi (fig. 3). 

Due sono i vantagg;i di tale tecnica rispetto alflSòllO- 
RFLP: occorrono piccole quantità di DNA micobaiterico. 
per cui la tecnica può essere eseguita direttamente su cam- 
pioni microbiologici o su ceppi di A/. luhercuhsLs da poco 
inoculati in colture liquide ed i risultati possono essere 
espressi in formato digitale. È utile per tipizzare quei ceppi 
che presentano un numero di 1S61 10 inferiore a 6. ma pos- 
siede un potere discriminante minore della tipizzazione ge- 
netica mediante 1S6110-RFLP. 

La maggior parte dei ceppi di M. tuherculosis. come 
l’H37Rv. manca degli .spacers 33-36. mentre in genere il 
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Fig. 2. A) Struttura del Ioats DR nel genoma mkoh«ittenco il U. luhen-uhùs H37Rv ed il M. horn BCG contengono rispettivamente e 41 
DR. rappresentate come rettangoli, disianmie da sequenze disianziatricì uniche, di lunghezza variabile da .^5 a 41 bp. Le sequenze 
distaneiatrK.'i numerate corrispondono a 37 sptHrrs nel 3/. lubert-viosn H.'^7Rv cd a 6 nel \t. hom É indicato il punto in cui c inserita la 
sequenza d’inscrzjonc ISbl 10. Bì Pnneipio d'amphrica/ione in riirn della regione OR mediante la tecnica PCR. Qualsiasi OR nella regione 
DR può scrs'ire come bersaglio per quirsti priniers; pertanto il DNA amplificalo è composto da una miscela di numerosi frammenti di diverse 
dimensioni. Nella figura é raf^rcseniaia la combinazione di rrummenti che sarebbero prodotti dall'amplificazione in viiro di un bersaglio DR 
contenente solo 5 sequenze ripetitive contigue. O "Spoligotipi** del DNA micobaiienco amplificato di 35 ceppi di \f. luhfraitoùs e di 5 ceppi 
di M. horis. L'ordine delle sequenze dislan/iatrici sul filtro corrisponde a quello che hanno nel genoma. Lo "spoligolipo** d« ceppi 6 . 12 e 37 
corrisponde a quello del ceppo Beijing. {Da Katncrhcek ri ai .. J. Chn. \1icrohùtJ.. IW7y 


4169 


4170 


Digitized by Google 



Tl BF.RCOI.OSI 




iiiiiiiiiiiiiiiiiii iiiiiiiiiii 

lllllll 

llMIIllllltlllllllOtllllllllllltMflIllllI 


77777747776 

0 7 7 1 

Mpacf9 


lllllllll llllllll III llllllll 

1 


77737734776 

0 4 0 0 


hi}!, y. Due esempi scbcmalici di rìsutiati dello spitlìi^iityping di un 
ceppo mk'ohaitcnco In cui in ulto sono riportine k \iirie ^nde e 
successisantentc più in bdssi> le sane tappe con le quali i risultali 
tengono alla fine convertili in un ciHlkre coMiiuilo da cifre che 
vanno da tl a 7 (v. testo). 


A/. bo\is ctl il BCG li p^vvsiedono tulli c quattro, ma non 
hanno le scqucn/c distan/iairict 39-43. Tutti gii isolali delia 
famiglia Beijing mancano degli spaivrs dalIT al .34 c questo 
costituisce un aspetto chiave per identificare questa famiglia 
(figg. 2 e 4). Negli U.S.A.. tuttavia, risolamenio da due 
persone diverse di un ceppo micobaltcrico che presenta il 
fHsftf'rn ‘ sptiligolipico*’ del ceppo Beijing, molto frequente, 
non sta ad indicare ruppitrtencn/a alla stessa catena di tra- 
smissione della ibc. 

Possono essere studiali altri markers secondari, come le 
sequenze ripetitive polimorfiche, ricche in citosina e guanina 
(PGRS. Pofrmtfrphic Guaìimt’-cyio.sini'‘rich Repcfitive Se- 
tiuvtne.s) e le \fu/or Polymorphii Tamhm Rc/H'oix <MI*TR). 
che però non si trovano solo nel luheriuh.siw 

Oltre allo spoligotypìng altri melodi utiliz/;ino la P('R; 
lutti però sfruttano la presenza della IS6II0 e pertanto 
non ptissono essere impiegati per la tipizzazione di ceppi a 
basso contenuto di tale sequenza. 

Un'altra mclivdieu di tipizzazione si basa sulla presenza 
delle cosiddette MIRU-VN TR {.Uyu/fHUti’rUil imvrsptTwd 
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Kig 4 R.ipprcscniazionc dei path-rn ••spoligoiipici’' di alcuni ceppi, 
I ceppi c BfCi Mino utili//uli come ceppi di controllo cd 

msiemc contengono tulle le sequenze disl.in/ititnci ((/«t/cerf) del M. 
ih iun\pÌA‘\- l.o ■‘spolipoiiptì*' del ceppo Bci|ing contiene solo gli 
ultimi %ptner> 


Rt'peiitìve L'nits • t'ariahlv \umhcr of Tandem Repeats). I.c 
MIRU sono corti elementi di DNA (40-100 bp). spc.sso tro- 
vati come sequenze ripetitive che si susseguono una dietro 
Talira m tandem, sparse nelle regioni imergenichc del geno- 
ma del -I/. ih comph'X. Ci sono 41 /wrr-MIRU nel genoma 
micobatierìco e. di questi. 12 sono stali selezionali per la 
tipizzazione genetica (figg. 5 e 6). I ceppi variano nel numero 
di queste sequenze ripetitive presenti nei vari loci. 

L'analisi di queste sequenze (MIRU gvmnypingì implica l'ampli- 
fic;i/ione mediante K'R. la separazione e caraileri/zazione median- 
te clctlrofofesi .su gel di 12 /oc/ di MIKU-indipcndcnti, presenti sul 
ceppo isolalo: ogni {(hux possiede un unico tipo di sequenza ripeti- 
tiva. Il calcolo dd nunKro delle sequenze ripciitive si fa sulb baso 
delle dimensioni dei prinlotto amplificato Le dimensioni specifiche 
delle varie .MIRU in cia.scun ceppo determinano uno specifico fin- 
gfrpnni del ixppo. In ciascuno dei 12 Uni sono pnsenti da 2 a K 
alidi, il che comporla circa 2U milioni di combinazioni possibili La 
denomina/ione dei vari Un i che sono analizzati è U2. 04. 10. 16. 20. 
23. 24. 26. 27. 31. .tù e 4t> (Mazars ci al.. 2U0I) (fìg. 5). I risultati del 
MIRU gfttoiypmg vengono riponati come un nonK cosiiiuilo da 1 2 
numcn, ogni numero comqHmdc al numero di sequenze ripetitive 
presenti in uno dei 12 Uni MIRU presi in considerazione. In rari casi 
le sequenze ripciilive sono superiori a 9: per evitare di usare un 
numero costituito da 2 cifre, si utilizzano delle lettere minuscole: 
“a** per 10 sequenze ripetitive, “b" per tl. “c“ per 12 c cosi via. 
(Xvasionatmenie it numero è zen>. Se la regione è “deieta" oppure 
non SI c ottenuta r.implilìca/ionc di tale Unw. questo viene indicalo 
con un trattino -. Pochi ceppi danno nsuliali anomali per il /oriz.s 
MIRU numero 04 Questo anomalie sono denominale “x". “y" “t" 
m base al numero delle sequenze ripetitive. 

il potere discriminante della metodica è pertanto notevo- 
le. pitrugonabilc a quello deiriSbl 10-RFPL c. a diiìcrenza di 
questo, l'uiutlisi può essere automali/ututa. Utilizzando come 
nello spoligoiyping un sistema binario, i risuluti dei vari 
laboratori possono essere confrontati. 

della tipizzazione getielica dei teppi di micohaueri in 

causa 

C'è un crescente interesse nel cercare di identificare le relazioni 
Ira ceppi che presentano specìfici fenotipi, come raumeniata 
infettività, la virulenza o l'ipcrmutabilità. Il confronto diretto 
delle sequenze gcnomiche del DNA dei vari ceppi eosliluiscc il 
miglior modo per determinarne reguuglianza o la diversità: ma 
li sequenziare tutto il DN.A è ancora troppo dispendioso e 
comi^esso per essere upplicalti ad un gran numero di micohut- 
leri isolati. Attualmente è possibile analizzare le similitudini e le 
diflcrcnzc di piccoli frammenti di DNA: tali frummcnti posso- 
no essere amplificati con la tecnica di K'R ed un procedimento 
automatizzato di sequenziazione del DNA. che utilizza dei 
lerminaiors marc-ati con marcatori fluorescenti, può essere uti- 
lizzato per sequenziare direttamente il frammento di DN.A 
amplificalo. Tale approccio permeile il sequenziamento in 24 
ore di frammenti di DNA di 3(K)*.A00bp. Un altro appriKvio c 
quello di valutare la correlazione tra diversi ceppi basata sulla 
sequenza di (ulto il genoma utilizzando tecniche di DNA m/- 
croarray. che permettono la messa in evidenza simultanea delle 
variazioni genetiche in eornspi^ndenza di vari sili La combi- 
nazione deìriSbl lO-RFTL, dello spoUgotyping c la lipiz/uzio- 
nc genetica basala sull'analisi delle MiRÙ ha attualmente di- 
mostralo il massimo della specificità (Nguyen et al.. 2004) cd 
esistono linee guida per resccuzjonc corretta di questi test. 

Poiché serve ad identificure i pazienti coinvolti in trasmis- 
sioni recenti della tbc (per trasmissione recente si intende la 
trasmissione della thè nei 2 anni precedenti), la tipizzazione 
geneiica potrà essere utile nei seguenti casi. 

I > Per scoprire con anticipo e controllare più rapidamente 
le vane epidemie. Se i dati epidemiologici suggeriscono una 
epidemia, la tipiz/aizjone genetica insieme con le indagini 
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Fig. 5. Disp09Ì/ione dei 41 loci delle Mytohtictfrial iniersjvrscti Repctitnv i'tiin (VIiRU) nel cromosomii del St. luhcrtuloìh H37R\. 1 
numeri arabi in gradilo indicano il numero di ciascun /ixm-MIRL'. I numeri romani spccilicano il itpo dì MIRU (I, M. IIII. L'csaitu 
posi/ione di ciascun Incus MiRtl è data dal numero arabo che segue il numero romano. I punti neri indurano i 12 loci contenenti un numero 
xariabile di MIRU e pertanto abbasiauAi polimorfi da potere essere utilizzali per lo studio dei diversi ceppi di \f. thamipUw {Da Supplì- et 
al.. Xfnl. .MìcnM.. ^MiO. 7(32-777). 


epidemiologiche la possono confermare. Questa strategia 
servirà a valutare rcstcnsionc dcircpidemia cd a prendere i 
provvedimenti necessari. 

La tipizzazione genetica identifica i legami genetici tra gli 
isolati di A/, tuherculosi.s provenienti da difTcrenli tuberco- 
lotici. Se due pazienti hanno micobaitcri con diverso geno- 
tipo, con rare eccezioni, non sono coinvolti nella stessa ca- 
tena di trasmissione recente. Quando due pazienti presenta- 
no ceppi con lo stesso genotipo, in alcuni casi essi fanno 
parte delia stessa catena di trasmissione recente, in altri, 
no: la chiave d'interpretazione è costituita, in questi casi, 
dalla ricerca dei legami epidemiologici che possono spiegare 
come e dove si sono trasmessi l'infezione. Si dice che i pa- 


zienti con lo stesso genotipo tubercolare appartengono ad 
un raggruppamento {clusierì genotipico: in essi la trasmis- 
sione dell'infezione è in genere recente. Mentre casi nei quali 
i ceppi isolali hanno caratteristiche genotipiche difl'erenii 
rappresentano in genere riattivazioni di infe/ioni acquisite 
in passato. Questa afTcrmazionc è valida per le città, mentre 
nelle arce rurali la condivisionc dei ceppi non sempre indica 
un'infezione recente. L identificazione di l'Itisien richiede 
comunque la valutazione di una larga percentuale di soggetti 
malati di tbc e per un lungo periodo di tempo 

2) La tipizziizionc genetica serve ad idcntificurc più facil- 
mente le colture positive per contaminazione: circa il A** * dei 
pazJcnti da cui si isola il luherailosis non è afTctto da tbc. 


Fig. 6. La parie sinUtra della fi- 
gura indica la pinizione dei hei 
che ciHlificano le MIRU-VNTR 
e del twus DR sul cromosoma 
del M. tuherculosi\ HA7Rv; in 
gravtcmo sono indicali gli X MI- 
RU-VNTR /<«■» utilizzali per ca- 
ralienzzare il genotipo del ceppi> 
Beijing. La parte Jestra indica 
anche la struttura dei lotus I7R 
e. più in bas<ut. lo sfwligoiypìu^ 
di vari ceppi tra cui il Beijing. 
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In generate si pensa alla contaminazione se i bacìiii isolati 
sono stati coitivati entro l settimana gli uni dagli altri e se 
presentano un uguale OSA’fìngerpriniing e qualora si ven* 
fichi un improvviso aumento di colture positive, senza spie- 
gazioni cliniche ed epidemiologiche. Questo può accadere 
quando l esame microscopico diretto è negativo o se solo 
un campione risulta positivo all'esame colturale. I risultati 
delle indagini microbiologiche vanno sempre correlati allo 
stato clinico de) pa/ienie. 

La tipi/zuzionc genetica mette in evidenza correlazioni 
non sospettabili ira malati di tbc residenti in luoghi distanti 
tra loro e modalità di trasmissione della malattia nuove cd 
inusuali, soprattutto in certe comunità a rìschio. Le moda- 
lità di trasmissione variano notevolmente a seconda della 
situazione geografica. 

4) La tipizzazione genetica serve poi a valutare se un 
secondo episodio di malattia è dovuto a riattivazione dello 
stesso germe a causa di un precedente fallimento terapeutico 
oppure all'acquisizione esogena di un micobatterio diverso, 
por cui devono essere approfondile le indagini epidemiolo- 
giche. In passato si pensìiva che il 90% dei casi di tbc nei 
Paesi indusiriali/yati fosse dovuto a rialtiva/ione di vecchie 
iniezioni e che le persone immuniKompcicnti infeue fossero 
resistenti uÌÌ'infe/ione da parte di un altro ccppio. La tipiz- 
zazione genetica dei ceppi provenienti da larghi strati di 
poptìlazionc ha invece dimostralo che la trasmissione recen- 
te è caus;i del 20-50®/» dei casi di tbc nelle arce urbane. La 
percentuale dei casi e maggiore dove c maggiore rincidcnza 
della muiatliu. Questi ulteriori episodi di tbc andrebbero 
curati in base alle carattenstichc di farmacorcsistenza della 
popolazione interessala in quel momento. 

Contrariamente all assunto secondo il quale ogni singolo 
malato è infetto da un singolo ceppo, utilizzando l'ISóllO- 
Kh'PL, è stata dimostrata in pazienti tubercolotici MIV-po- 
sitivi ed MlV-ncgalivi. di prima diagnosi ed in ri-lrattamcn- 
to. provenienti da uree ad elevata endemia, la presenza di 
ceppi diversi durante lo stesso episodio di malattia, anche in 
differenti tipi di lesioni (Pavlìc et al., 1999; Ych vt al.. 1999; 
Warren et ai, 2004). con una frequenza che va dal 2.3% al 
4.8®'* c persino al 19®'» dei casi, a seconda delle tecniche di 
tipizzazione genetica utilizzate. Si pensa che le infezioni mul- 
tiple si verifichino quando nel malato non si è ancora costi- 
tuita rimmuniià specifica per cui i micobaitcri infettanti 
appartenenti a ceppi diversi non vengono uccisi. Alcuni ipi>- 
lizzano, invece, che una rcinfezione possa determinare la 
riattivazione di una tbc latente, che non ha conferito sufTi- 
cicnte protezione. La maggior frequenza di infezioni multi- 
ple in pazienti in ri-lratlamemo sottolinea l'imporiunza delle 
reinfe/ioni. Pur tenendo presente la possibilità di una con- 
taminazione laboraioristica. k infezioni multiple vere pos- 
sono avere imptvrlunli implicazioni per le indagini epidemio- 
logiche. per la terapia e per lo studio dei vaccini, se è vero 
che si verifiuino più spesso nei casi di recidiva della tbc 
perché l’infezione iniziale non ha conferito una protezione 
sufficiente 

Ci può essere un legame tra la localizzazione geografica 
cd il numero delle IS61 10. A tal proposito il più citato esem- 
pio c quello di un particolare clone di \f. niherculosis, de- 
nominato ceppo Beijing W. responsabile di vari casi di tbc e 
di decessi dovuti a ceppi MDK e non-MUR tra i pazienti ed 
il personale dipendente durante epidemie nosivomiali ed in 
altre istituzioni iKCorsc in New York negli anni '90. Succes- 
sivamente trovato in altre parti degli l.LS.A. alla fine degli 
anni *90. il ceppo **W" fu riconosciuto come membro della 
famiglia che presenta il genotipo Bctjmg (Bifani et ai, 2002). 
In uno studio condotto a Pechino (van Soolingen et ai. 
1995) si era infatti riscontrato che fS5*« degli isolali presen- 
tava più del 6b®« di similitudini nel pattern ISbllO-RI PL 


Successivamente tali ceppi furono riscontrati in altre parti 
deU'Asia, ncll'ex-URSS. neH'Estonia ed in Sud-America. I 
ceppi Beijing che includono il "W" c le sue varianti cd il 
ceppo 2IÒ, diffuso nelle regioni sud-tKcidcniali c centro-me- 
ridionali degli U.S.A.. hanno uno specifico pattern “spoU- 
gotipico" nelle regioni che contengono gli spaeers 35-43 ed 
altre caratteristiche sequenze del DNA ed una IS6M0 ne! 
punto di inizio di replicazione cromosomica (Kurepinu et 
ai. I99H) nel Uk'us dna-dnaN. Secondo alcuni, la condivi- 
sionc di tuie silo di attacco c la presenza stessa dclflSM 10 
possono alterare l’espressione di geni adiacenti c favorire la 
diffusione di tali ceppi nella popolazione. Si ritiene che la 
loro trasmissibilità sia aumentata perché vengono più facil- 
mente acrosolizzati o perché più frcqucntcmcnic determina- 
no la progressione dcirinfczionc a malattia. I ceppi Beijing 
in Vietnam sono stati riscontrati per lo più nei giovani, 
segno di una loro dilTusione recente. Dopo 3 anni dalla loro 
introduzione neirisolu Cìrun Canaria costituivano la causa 
del 23% dei casi di tbc (Caminero e Pena. 2001). Infine, il 
ceppi) 210 cresce nei macrofagi più rapidamente di altri cep- 
pi suggerendo che esso é in grado di evitarne più cfficiice- 
menlc le difese. 

Non esiste alcuna evidenza di un rischio più basso di 
infezione nelle persone che sono state a contatto con pazien- 
ti con tbc farmacorcsisicnte. Studi condotti in Messico (Gar- 
cia Garcia et ai, 2000). in Sud-Africa tra i minatori delle 
miniere d’oro (Godfrcy-Kaussctt et ai. 2000) cd in Olanda 
hanno riportato che le MDR-TB meno probabilmente de- 
terminavano elu.*>ter.% delle forme farmacosensibili. Con l’cc- 
cczione dello arce che hanno scarse possibilità di terapia 
efficace e che sono ad elevala prevalenzui di HIV, è impro- 
babile che i ceppi fannacorcsistenti si dilTondano vekKC- 
menic. Gli studi che dimostrano una ridotta trasmissibilità 
riguardano prevalentemente i ceppi INH-resislcnli che nelle 
cavie cau.sano una malattia meno severa Specifiche muta- 
zioni o delezioni airinlcrno del gene KatG sono associale ad 
una minore piitogcnicilà del ceppo. Tuttavia, indagini basa- 
te sul viraggio tubcrcolinico tra i contatti di ceppi INH-R 
hanno dato risultati contrastanti. 
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MARIVN < t>VI 

INFE7IONF TUBFRCOl.ARF LATHNTF (LTBI) E 
DIAGNOSI PRECOCE 
Defìnizione dì LTBl 

Per in/eziofu’ fuhenolari' luienic {Laifuf Tubtrculosis Infec’ 
non o LTBI) &i iniendc l'infc/ionc tubercolare che non dà 
sintomi. L'identifica/ione preciKe ed il trattumento delle 
pcrs4>nc senza sintomi ma inlellale dal \f. iuhemilo.ùs sono 
cruciali, ai pari della diagnosi preciK'e di malattia tahenota- 
re, per prescnirc la diffusione dcirinfc/ione. La chemiopro- 
filassi per 6-9 mesi con isoniazidc dei casi rccenicmcnic in- 
fettati previene lo sviluppo della nialatlia. ma presenta una 
bas.sa percentuale di completamento (3-60?fl){ja.smer et ai, 
2002; Morsburg. 21K>4). Per questo motivo si lenta d'identi- 
ficarc i soggetti a maggiore rischio sui quali concentrare gli 
sforzi per eseguire un’ciricacc c completa chcmioprofilassi 
antitulKrcolare. 

.MtendìbHìié deirinlradcrmurca/JoiHr di Mantoux 

V intradermoreazione tlì Mantoux è da circa UK) anni l’unico 
test in vivo utilizzato. nciPuomo c nel bestiame, per la dia- 
gno.si d’infezione tubercolare: l'inoculo intradermico di PPD 
{Purifted Protein Derivative of Tuherculin) produce nei sog- 
getti con LIBI una risposta cutanea di tipo iperscnsibiltà 
ritardata. La PPD contiene circa 200 diversi antigeni mico- 
batlcrici. alcuni condivisi dal M. ih eomplex {M. luherculo- 
sis. M. hovis. .M. bovis BCG. M. africanum. M. canelìì. M. 
niicroti \f. caprae. M. pennipedis). altri dai micobattcri non 
tubercolari (MOTf. .Mvcohacteria Oiher Than Tuhercuh’ 
La positività della reazione dà pertanto l'indicazione 
solo di esposizione micobailerica. rendendo impossibile la 
distinzione tra una vaccinazione con BCG od una esposizio- 
ne ai MOTT da un’infezione tubercolare. Il test c inoltre 
soggetto a molte variabili, come la conservazione degli ami- 
geni che si utilizzano e le modalità d’esecuzione e d'interpre- 
tazione. Inoculazioni ripetute di PPD spesso eseguite nei 
soggetti non responders ma a rischio di esposizione al .M. 
tuhercuhm possono, inoltre, aumentare la risposta d’iper- 
sensibilità ritardata alla PPD, causando false positività del 
test (ATS. 2(K3(J; Hucbncr et ai, 1993). 

Nei pazienti con tbc attiva il test ha una sensibilità del 75- 
90®*. che si riduce a meno del 50"/i nelle fonile gravi disse- 
minate ed in quelle che coinvolgono le sierose (ìlucbner et 
ai. 1993). Nei soggetti immunodepressi c spesso falsamente 
negativa. 

Quantìferonv ed FJLspot 

In base a queste considerazioni ed alle recenti conost^nze di 
biologia molecolare si sono cercati altri modi per evidenziare 
un'infezione tubercolare latente, basati sulla misurazione di 
una citochina. t'IE-y. prodotta in risposta airinfczione tu- 
bercolare. La deiermina/ionc di tale produzione può essere 
eseguita su sangue, su campioni bioplici. uliUz/ando un an- 
ticorpo specifico diretto contro questa citiK'hina. misurando 
o la quantità totale di IF-y sintetizzato oppure il numero di 
cellule che lo producono, oppure più indirettamente misu- 
rando il relativo livello di attività del gene che lo produce 
mediante la PCR. 

Due sono i nuovi test con i quali si valuta direttamente la 


produzione di IF-y: il QuanilFERON-TB GOLD cd il T 
SPOT-1 B. Sono entrambi test e.\ vivo, eseguiti su campioni 
di sangue pcnfcrtco. la cui lettura non necessita di una visita 
di ritorno, non è si>ggetta a variabilità d'intreprctazionc. nò 
al fenomeno del hoosting. Sono assai più costosi di una 
intradermoreazione di Mantoux. Entrambi utilizzano come 
stimolo aniigenico due piccole proteine, l’ESAT-ò (£arly 
Secreted AntigenU Target 6 kD protein) e U (Culture 

Filtrate Protein IO), che sono antigeni immumxlominanti nei 
confronti dei linfociti T. localizzate nella parete cellulare e 
nel S4ipranalantc delle colture. Le due molecole sono codi- 
ficate all'interno dello stesso opcrone nella regione RDI 
(Rfgiort of Dilierenee I). presente nel M. tuherculosi.'i, nel 
M. africanum c nei ceppi virulenti di ,V/. hovif, (Harboc c 
Oettinger, 1996), ma che risulta “dclcla’* in lutti i ceppi di 
BC'Ci. nel .M. .nzulgai nel .M. murintan c nel .M. kan.^a.-iii. le 
cui manifestazioni cliniche sono .Mmili a quelle dei .M. luher- 
euhsis. c nella maggior parte degli altri MOTT. La delezione 
deU RDI. presente in tutti i ceppi di vaccino BC'G attual- 
mente utilizzati, si è verificala molto preccKcmente, durante 
lo sviluppo del vaccino, forse prima del 1921 (Bchr c Small. 
1999). c si ipotizza che tale evento sia stalo d’importanza 
primaria nciraitcnuazione del M. hovi.\ da cui è derivato il 
BCG 

Nella fase precoce dcirinfczionc tubercolare neH’uomo c 
nel bestiame sia l’LSAT-ó che la CFP- 10 stimolano i linfociti 
T al rilascio di IF-y da parte delle cellule mononudeate del 
.sangue periferico (PBMCl di soggetti infetti da M. ttthercu' 
losis o da M. bovix, ma non di quelli vaccinati con BCG o 
infetti da M- avium. 

Entrambi i tesi rilevano con tecniche dinfcrenli la produ- 
zione di IF-y. 

Il test QuantiFEROS'TB GOLD prcNcdc hi suddivisione, 
entro 12 ore dal prelievo, di S mi di sangue cparinatu in 4 
aliquote, che vengono incubate per 12-18 ore con un con- 
trollo negativo, un controllo positivo cd uno con gli antigeni 
ESAT-6 e CFP-10; il giorno successivo con la metodica 
ELISA si valuta la concentrazione nel sopranutantc dei- 
ITF-y eventualmente prodotto dalle PBMC. I-a prima dimo- 
strazione clinica della validità della tecnica su cui è basalo il 
test deriva da uno studio (Mazua’k et ai. 2002). che. utiliz- 
zando PPD come antigcnc. ha dimostrato un 80“/* di con- 
cordanza con l'intradcrmorcazionc alla PPD: più di questa, 
la produzione di IF-y rincttc finlcnsità di esposizione. 

Nella popolazione generale il test presenta una sensibilità 
dell'89®/* ed una specificità del 98®/« (Mori et ai. 2004). Nel 
2001 negli U.S.A. esso è stato approvalo dalla FDA come 
ausilio per la diagnosi di infezione tubercolare latente: u) 
nelle persone ad aumentato rischio di LTBl (gli immigrati 
da meno di 5 anni da Paesi ad elevala prcvalcnz-u. i tossico 
dipendenti, i detenuti, i lavoratori nelle carceri e gli opera- 
tori sanitari): h) ncihi valutazione di persone a basso rischio 
di infezione tubercolare latente ma il cui futuro impiego 
comporti un aumento del rìschio, come, ad esempio, gli 
operatori sanitari prima dell as-sunzionc: c) nella valutazione 
di persone a basso rischio per le quali lo screening delfinfc- 
zione tubercolare latente sia eseguito, ad esempio, come re- 
quisito per l’ammissione a scuole o a detenninati posti di 
lavoro. Non ci sono ultualmenie indicazioni ull'uso del test 
nella diagnosi di malattia tubercolare dai momento che que- 
sta. in fase iniziale acuta, comporta una riduzione della pro- 
duzione di IF-y: si c. tuttavia, dimostrato che in corso di tbc 
attiva la percentuale di risposte pi>sitive a tale test c supc- 
riore a quella del test lubcrcolinico. indipendentemente dalia 
positività o meno dcH’esamc microscopico dcUcspcttorato 
(Fiotta et ai. 2(K)3). 

Il test T SPOT'Tfì è un altro lesi rt vivo che utili/Ta 
singue periferico eparinato, circa 15-20 mi. che viene pn>- 
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cessalo entro 6 ore dal prelievo. i.e ceiiule mononucleate del 
sangue periferico (PBMC) vengono separate dalle altre cel- 
luk mediante ccntrirugii/ionc ed incubate in pw/clti con 
l’rESAT-6. con TrCPP-lO c con una miscela di pcpiidi de- 
rivati da queste proteine (Laivani cl al.. 2(XMa). Mediante la 
tecnica LLlSPOÌ' {Enzvmv UnkeJ Immuno.spoi) si eviden- 
ziano sotto forma di spot, macchie colorate, le molecole di 
Ih'-y neirimmediata vicinanza delle cellule che lo prixlucono 
(in gran parte linfociti T C’IM c mollo menoT CDS) mentre 
st»no ancora in notevole concentrazione; ogni spot corri- 
sponde ad una cellula T che scccrne la ciliK'hina. Il test é 
abbastanza sensibile da mclteir in evidenza direttamente le 
cellule del sangue periferico in grado di pr«,>durrc riK-y. 
senza necessità di una prc-slimolazionc m vitro. Poiché va- 
luta le cellule a rapida risposta erfcttrìcc. c necessario solo 
un breve periodo d 'incubazione. In oltre la metà dei pazienti 
con tbc e nei contatti sani un unico pcptidc. l'LSI. costitui- 
sce il bersaglio dei linftKili T CD4 producenti IP-y (Laivani 
et al., 2(K)lb). risposte vengono considerale positive se i 
pozzetti contengono 5 o più urllule che producono IF-y. 

I presupposti per rutili/zo di questo test per la diagnosi di 
infezione tubercolare latente sono gli stessi del QuantiFE- 
RON-TB GOLD. Come questo, esso non viene influenzato 
da una precedente vaccinazione con BCG come accade per 
riniradermoreuzione di Mantoux. 

II T SPOT-TB ha dimostralo una migliore sensibilità c 
spccitìcilà. rispetto al test cutaneo, sia in soggetti immuno- 
competenti che in quelli immum>deprcssi. quali gli HIV-pi>- 
silivi. nei quali è stata riscontrala una sensibilità del 90% ed 
una specificità de! 92% (C’hapman et al., 2(X)2). Non esiste 
un gohl slunJarti di riferimento per la diagnosi d'infezione 
tubercolare latente c la probabilità di infezione aumenta con 
l'esposizione al .1/. fulHTatlosi.^. E stato osservato che in 
contatti recenti, anche se casuali c di breve durata, ad esem- 
pio in ambiente nosocomiale, il test correla meglio dcil'in- 
tradcrmorcazione di Mantoux all’esposizione al M. tulnrcu- 
losi.^ (Lalvani et al., 2(K)|a e b; F.wcr et al., 2003; Richcldi et 
al., 2(K)4). È stalo inoltre in grado di evidenziare una rispo- 
sta immunitaria anligenc-spccifica anche in neonati, che no- 
toriamente hanno una risposta immunitaria immatura ed un 
maggior rischio di tbc attiva dopo Tinfczionc. difticilc da 
diagnosticare data la negatività del test cutaneo a tale età. 
In alcuni casi il test si è rivelato utile nella diagnosi precoce 
di tbc polmonare da M. tuhereulosis MDR. asmtomatica. 
con tesi cutaneo negativo per terapia immunosoppressiva 
con azatioprina (Richcldi et al., 2{K)4). Il test si negativi/jra 
durame la terapia poiché si nducono le cellule T che risptvn- 
dono all‘ESAT-6 cd alla CFP-10 (Ansar et al., 2001). 
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MARISA COVI 

TRATTAMENTO DELLA TUBERCOLOSI 

Princìpi geserali 

I) trattamento antitubercolare si prefigge di curare la malat- 
tia, senz.il ricadute né recidive, di porre fine alla trasmissione 
deirinfezione e di impedire la comparsa di farmacorcsistcn- 
ze. L'eiììcacia della terapia dipende dalle caratteristiche bio- 
logiche e dal comportamento delie popolazioni micohattcri- 
che nei vari tipi di lesione e dalla modalità d’azione di cia- 
scun farmaco, 

L'aerobiosi favorisce la crescita dei micobatleri. che per- 
tanto si troveranno più numerosi nelle cavità acrcate del 
polmone e. meno, airintcrno dei macrofagi. Nei vari tipi 
di lesione vengono distinti quattro tipi di popolazioni mico- 
huttenche: due cxtracelluiari e due intracellulari. Delle pri- 
me. una è in ambiente ricco di ossigeno in attiva crescila c 
l'altra, a replicazione più lenta, in ambiente meno favorevole 
nei fiKolai di caseosi non coìtiquaia a pii acido. Le altre due 
popolazioni sono alLimerno dei macmfagi, una che con dil- 
ficollii si replica c raltra In una fase “dtmnicnle”. in quanto 
solo spisradicamcntc presenta attività metabolica c o repli- 
cativa (Mitchison. 1979). Sulla pnma delle quattro pispola- 
zioni micoballcrìchc sono attivi unti gli antitubca'olarì di 
prima e di seconda scelta: sulla seconda, prevalentemente la 
rifampicina (R). meno risoniazide(H) c la streptomicina (S); 
sulla terza, solo i farmaci che penetrano nei macrofagi, come 
la rifampic'ma, la pirazinamide (Z), l'etambutolo (E), le tioa- 
midi. i lluorochinolonici (M) e, meno, l'isriniazide: sui germi 
intracellulari in stalo dormiente nessuno dei farmaci dispo- 
nibili c attivo. 

Da studi condotti da Canctli il numero dei micobatterì 
tubercolari varia da meno di 10^ ncHalvcolitc tubercolare, a 
10^ nel i'useum (10-10^ in caso si tratti di ca.seum acido), a 
IO** nelk pareti delle caverne aereaie del polmone. Il tasso di 
mutazione e di resistenza pnmarta, di micobatten cioè mai 
trattali, nei confronti dei vari farmaci è elevato; 10 ** alla 
rifampicinu c derivati. 10 ** uirisonia/ide. alla streptomicina, 
alla kanamicina c PA.S lac- paramiiiosalicilico). 10 ^ alle 
tioamidi. alla caprevimicina. alla cicloserina. al lìoacclazone. 
Le lesioni con un maggior numero di micobattcri contengo- 
no. pertanto, un maggior numero di germi resistenti. La 
rcsi.stcnza ad un farmaco non influisce sulla comparsa di 
resistenza ad un altro non correlato chimicamcnie. La prv>- 
habilità che insorga resistenza combinata a più di un fanna- 
eo é data dai prodotto delle probabilità di rcsistcn/a prima- 
ria a ciascun farmaco utilizzato; più farmaci, cui il .)/. rt/- 
hercutosis è sensibile, si utilizzano, minore è la probiibilità 
che innirga resistenza. La monotcrapia non induce mutanti 
resistenti, ma li seleziona. Si deve, pertanto, utilizzare sem- 
pre una polkiiemioterapia: per lo stesso motivo un fannaci> 
non deve mai essere aggiunto da solo ad un trattamento che 
si è rivelalo inciììcacc. ma se ne devono aggiungere almeno 2 
cui si ritiene che ii micobatterio sia sensibik. Tulli agiscono 
su germi in attiva crescita c la loro etìlcaciu dipende dailu 
capacità di venire a contatto col germe, dal potere batteri- 
cida intrinseco di ciascuna molecola e dal periodo di latcn/u 
ncccsMirio perche ren'eiio si esplichi (nfampicina; 1 ora; 
isiiniazide cd ctambuiido: 24 ore). I.'isonia/idc presenta in 
vitro il maggior potere bjiucricida precoce e si ritiene che 
riduca di 10 volle il numero dei micobatleri nei primi 2 
giorni di cura (Jindani et ai, 200.3). seguita dulia moxifioxa- 
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cina c dalla rifumpicina (Mi(chi<ion. I! kiUmx mico' 

batterico dei primi 2 giorni è insufficicnie ad influenzare la 
risposta finale a) trattamento: nei giorni successivi esso è 
dovuto alla rifampicina ed alla pira/inamtde. 

Essendo il tempo di replicazione dei micobatteri tuberco* 
lari relati\ameme lungo (20-22 ore), i ramiaci possono esse- 
re v>mmimslniti una volta al giorno, il che facilita la som- 
ministrazione in DOT {Directiy Ohserwd Therapy). 

1 mixlcrni concetti di farmacodinamica non sono appli- 
cabili al trattamento antitubercolare. 

I farmaci attivi sui componenti della celi wall c ad azione 
concentrazione-dipendente, quali isoniazidc. tioamidi. ciclo- 
Senna ed eiambutolo. dovrebbero essere somministrati in 
maniera tale da mantenere le concenira/ioni piasmatiche 
al di sopra delle MIC' (Minimai /nluhtiory Comeruratìon) 
per il V/. ih complex per un pcnodo di tempo supcriore al 
25-50% delfintcrvallo tra le dosi, per cui si dovrebbe au- 
mentare il numero delle s<imministr:i/ionÌ. Quelli attivi su 
bersagli intracellulari, come rifampicina. aminoglicosidi. 
fluorochinolonici c cuprcomicinu. che prc-scntano un cn‘cUo 
post-antibiotico (PAE. Fo.m Aniihiotic Eficit) elevalo, do- 
vrebbero essere somministrali a dosi elevate in maniera in- 
lenmitiente. per aumentare il rapporto tra concentrazione 
piasmatica massima c concentrazione minima inibente in 
viiro (C\ij, MIC) ed il rapporto AUC' MIC (AUC. Area 
l'nder thè Curr*'). 1 micobàtteriostatici richiederebbero pe- 
riiHli di tempi) al di sopra delle MIC' mollo prolungati per 
cui dovrebbero essere somministrali in maniera quasi conti- 
nua. L'applicazione di tali principi renderebbe non fatiibile 
la polichcmiotcrapia antitubercolare: pertanto il trattamen- 
to si fa con le dosi e le somministrazioni “praticabili” (Pc- 
loquin. 1997). 

Attualmente é standardizzata solo la cura delta tbc pol- 
monare. La durala della terapia dipende dal tipo di lesioni, 
dalfassociazione con altre patologie polmonari come la si- 
licosi. dalla ItKalizyazione della malattia. È comunque sem- 
pre da preferirsi un ipertrattamcnlo ad un ipiitraliamento 
(Joint Tubcfxrulosis Committee of thè British Thorack So- 
ciety. 1998). Esso deve essere inizialo il più presto possibile 
per interrompere la trasmissione del germe II paziente ba- 
cillifcro. con esame fnkroscopico dcircspcttoralo p<ssitivo. 
va posto in isolamento fìno a quando, a seguito della tera- 
pia. y campioni di espettorato di 5 giorni consecutivi risul- 
teranno negativi per B.AAR (Biicilli Ak*ol-Acido Resistenti). 
Per non incorrere in isolamenti inutili con conscguenti costi 
sanitari, occorre ottenere entro 24 ore il risultalo delfesame 
microscopico dcirespeltorato. 

II trattamento della tbc primaria in aito è lo stesso della 
malattia tubercolare 

Fasi del trattamento 

Sulla base dell'evidenza di studi clinici controllati, la cura 
della tbc da M. ih vomplvx sensibile e o di primo accerta- 
mento (.ATS CIX' IOSA. 2(K).1; Joint Tuberculosis C'om- 
miitee of thè British Thoracic Society. 1998) consta di due 
fasi: una iniziale intensiva o di allacco ed una di manienimen- 
lo (V. sotto). La prima, critica, ha Io scopv) di uccidere il 
maggior numero di bacilli sia che siano in attiva crescita 
che metabolicamente meno attivi per ottenere la riduzione 
del periodo di infettività, la negai ivizzazionc dcU’csamc mi- 
croscopico ed il viraggio delle colture. Si calcola che dopo 
circa 1 5 giorni di un trattamento standard il paziente non sia 
più hacillifero. cioè non abbia più bacilli alcol-acido-rcsi- 
stenti alfesiime microscopico diretto dci!'cspcttorato. 

Nella terapia d'attacco devono essere sempre compresi 
almeno 2 farmaci ballcricidi e cioè isoniazidc e rifampicina: 
l'aggiunta di pirazinamidc nei primi 2 mesi, non oltre perche 
non serve (Hong Kong Chcsi Service British Medicai Re- 


search Council. 1991 >. abbrevia la durala del trattamento da 
9 a 6 mesi. Se si sospetta una tbc da germi resistenti, se la 
carica microbica è elevata, se le lesioni sono gravi cd estese 
possono essere aggiunti eiambutolo e streptomicina. Tutti 
gli antitubercolari maggiori, tranne la pirazinamidc ed alcu- 
ni fluorochinolonici, in casti di vomito, ptissono essere som- 
ministrati per via venosa. 

La l'asc di continuazione o di montenimeuto, dopo due mesi 
di cura intensiva, serve ad eliminare i bacilli residui c quelli 
in staio dormiente che solo di tanto in tanto presentano 
attività metabolica c o replicativa ma che sono la causa delle 
ricadute c delle recidive. Essendo il numero dei micobatteri 
ormai ridotto, la probabilità di comparsa di resistenze è 
scarsa, per cui occorre un numero minore di farmaci, in 
genere rifampicina ed isonia/ide. a piene dosi per altri 4 
mesi. Per alcune forme di malattia, particolarmente gravi 
cvime la meningite tubercolare, la tbc disseminala, fosieo- 
miciitc dei corpi vertebrali con danno neurologico, le forme 
cavitarle p^ilmonari da micobatteri farmacoscnsibili che dv>- 
po 2 mesi di tniltamcnlo presentano ancora un esame col- 
turale dcirespetloralo positivo, il periodo di mantenimento 
dura da 7 a 10 mesi (World Health Organization Global 
Tuberculosis Programme. 2003). 

Gli schemi di trattamento delle forme di tbc da micobat- 
tcn farmacosensibili (tab. 1) dilTeriscono lievemente a .secon- 
da delle Organizzazioni che li raccomandano (OMS; ATS 
C'IX' IOSA. 200.3; Treal Guide!. 2004). 

In genere l'OMS raccomanda dosi inferiori, che sono ri- 
sultate parimenti eflicaci c sicure. 

Nella lab. I non sono stati menzionati né i fluorochino- 
ionici, nc la rifabulina. ne la rifapcntina tutti cHlcaci ma 
molto costosi e con indicazioni abbastanza selettive. 

La rifabulina è usata nei casi sostenuti da M. tuhercuh.sh che 
sono o si presume siano sensibili a tale nfamietna: i) suo utilizzo 
è di solito riservato a quei pazienti che stanno ricevendo altri 
farmaci, in genere antiretrovirali. che presentano delle intera- 
zioni inaccettabili con la rifampkina o che abbiano presentato 
intolleranza alla rifampicina |óonzalcs-Monlanert9«/., 1994: 
Schwander et al., 1995: Me Gregor et al.^ 19%). Il dosaggio 
massimo c negli adulti di 5 mg kg (300 mg al giorno): non c 
ancora ben dcilnito quello più appropriato nei bambini. 

La rifapcntina. farmaco con una cmiviia lunga (13 h. 
contro 3 h della rifampicina). non in commercio in Italia, 
in compresse da 150 mg. viene utilizzala alla dose di 10 mg 
kg. ad esempio negli U.S.A.. nella fase di mantenimento dei 
regimi intermittenti dopo che con la prima fase di trattamen- 
to intensivo di 2 mesi l'cspeiiorato si c ncgativiz/alo all'esa- 
me microscopico; viene somministrala insieme con Tisonia- 
zidc (900 mg), una volta la scllimana; c però indicata solo 
nel trattamento delle forme meno gravi, non cavitarie ma 
colturalmente positive di tbc ed è controindicata negli HIV- 
posiiivi con meno di 100 linfociti CD4 gl nel sangue perife- 
rico poiché si teme che rassociazione con l'isoniuzidc. ad 
emiviia molto più breve, selezioni micobaiten nfampicino- 
resistemi. Negli U.S.A. non nc è stato approvato l'uso in età 
pediatrica, nelle donne in gravidanza ed in lattazione e nelle 
forme cxirapolmonari (Munsiff et al.. 2006) 

Dopo 3 mesi di cura ncll’85% c dopti 5-6 mesi nel lOO® '* 
dei pazienti correttamente trattati, l'esame colturale dcirc- 
spctloralo è negativo per il M. th comple.x. 

Fallimento terapeutico viene definita la persistenza di po- 
sitività delle colture mentre il paziente è ancora in tratta- 
mento oppure la ricomparsa di positività dopo che se n'era 
ottenuta la conversione. Per gli schemi di trattamento di 6 
mesi contenenti rifampicina viene definita fallimento tera- 
peutico la persistenza di colture positive tlopo lu fme del 4 
mese di cura c dopo il 5 per quelli di 8-9 mesi senza rifam- 
picina nella fase di mantenimento (Camincro. 2005). 
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lAB. I. l k.UTA.MEMO CON EARM.ACI D! I* SC ELTA DELLA TI BERCOLOSI DA MICOBATTERI KARMACOSENSIBICI 


1. TratlancBto ^«coddo l'OrgiirdiiaikMie Mondialf della Sanila (OMS) 


Primo trattamento: forme BAAR positive c negative, forme estese e 

meno. H 1 V + . forme extra-polmonari estese e non 

Fase di attacca: 

Fase di tnantenuttenio: 

2 mesi HRZE* oppure 2 mesi HRZS 
t previsto un iratlumenio intermittente 

4 mesi liR* oppure 6 mesi HE. meno efllcaci 


2. Tratlanealo secondo CDC {Centex Disease Ctwirof and Prfrration), ATS ( American Thoracic S<KÌ«iy), BTS {Britixh Tkoracic Society) 


Fase di attacco: 

Fase di mofitenìmento: 

2 mesi HRZ** 

4 mesi HR 


3. Dosaselo eiomalirro dei farmaci di prima scelta 


Pamiaro 

\'ia di somnilnistrazione 

,\dalti 

Bambini 

Isoniazidc (HI 
a digiuno 

orale, e.v.. i.m. 

5 mg kg: 
max 300 mg 

5 mg kg***: 
IO mg kg**** 

Rifampicina (R) 
a digiuno 

orale, e.v. 

8-12 mg kg: 
max 600 mg 

IO mg kg***; 
10-20 mg kg**** 

Pinuinamide (Z) 

orale 

15-25 mg kg; 
do» pediatriche t > 45 kg) 
1,5 g ( < 50 kgl 
2g(>5t kg>— 

20-.30 mg kg 

Etambutolo 

orale, e.v. 

l5***-25 mg kg: 
max 2.5 g al di 

15*25 mg kg 

Streptomicina (S) 

i.m.. e.v. 

15 mg kg; 
max ig al di 

15-30 mg kg 


* H: isoniaTidc: K: nfampicina: /; piraTÌnamidc; E: etambutolo; S: streptomicina. 

** Va ageiunio l'ctambulolo se si sospetta una rcsisien/a aH'isoniaude e va mantenuto fìnché non si hanno i risultali deirantibiogrammu. La 
streptomicina avrebbe la stessa clTtcacia dcirctambuiolo. ma viene meno utiliz/ala in quanto in generale ha urta più elevata incidenTa di 
resistenze, essendo impiegata da più lungo tempo Na pazienti con ibe polmonare estesamente casitarìa ed in quelli che dopo 2 mesi di 
irallamenlo presentano un esame collunile ancora positivo per M. ih com/flex. si può decidere di prolungare tale fase. Sapindo vari studi hi 
rifabuiina. da uiiliz/arsi negli HIV>postijyi. è attiva quanto la nfampicina. ma molto più costosa (Cìon/uleS'Montaner et al., 1994; Schwan- 
dcr et al.. 1995; McGrcgor et ai.. 1996). È previsto un irallamenlo inierroiliente. 

••• OMS. lUATLD Unternatiff/uil L'nion Agaim/ Tuhercuhsi.i and Lung Pisea.ws): BTS {Briinh Thoradc StKÌety). 

CDC «Vfirer» DiiCtue OvitnU atui Pre\entù*n); ATS (.4«ien< tin Thoracic S*HÌety)-. IDSA {htfectious Pisease Society of .Anterica). 


Per assicurare l'adesione elTettivu alla cura alcuni Paesi 
adottano di routine la DOT {Direclly Ohscrved Therupy) 
eseguita da parte di personale addestralo all'osservazione 
diretta dcirassunzionc c deglutizione delie dosi dei farmaci, 
soprattutto nella fase di attacco, per evitare che con Tassun- 
/ione scorretta della terapia si selezionino precocemente re- 
sistenze secondarie soprattutto alla nfampicina in popola* 
zioni che presentano già una elevata percentuale di rcsistcn* 
/a all'lsoniazidc (eguale o superiore al 4%) (Wcis et <;/.« 
1994; Chaulk et al.. 1998). 

Nei casi in cui non si può utilizzare la pirazinamide (isola* 
mento raro di un micobaltcrio resistente, di M. hovLs o 
BCG. epatopatie gravi, gotta c forse gravidanza) la cura 
delia tbc polmonare deve essere protratta per 9 mesi (lah. 
II). Secondo altri (Trcat Guidel, 2004). invece, tali pazienti 
andrebbero trattati per 7 mesi con isoniazidc e rìfampicina 
con il 96% di guarigioni (Slcad et al.. 1982) 

Nei pazienti in cui non si pwi utilizzare l’mmiazide il trai* 
lamento va prolungalo per 9 mesi (tab. II). Con tale schema 
si è ottenuta la guarigione nel 95% dei casi (Babu Swai et al.. 
1988). Poiché da alcuni veniva riportala una percentuale di 
ricadute tra il 5 ed il 10** ■> il Joint Tuberculosis C'ommiuec of 
British Thoracic Society nel 1998. nei casi sostenuti da ceppi 
risultati resistenti airisonia/idc dopo che era già iniziato il 
irailamcnto standard, raccomandava l'interruzione del far- 
maco e. dopo 2 mesi di RZE. 12 mesi di continuazione con 
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etambutolo e rifampicina. Studi recenti, tuttavia, ritengono 
sufficienti 9 mesi di cura (Ormcrod. 2001) anche negli HIV- 
positivi. Alcuni propimgono di somministrare lo stessei l'i- 

TAB. IL TERAPIA DELLA TI BERCOLOSI POLMONARE 
IN ADtLTI 


I . Quando non si può uliliz/are la pirazinaraide 


Fuse ih ufiacca: 

Fa.sc di mtMtcnùnento: 

2 n>csi con HRS 

7 mesi con HR 


2. Quando non si può usare rKonia/Me 


Fase <h aitasra: 

Fase di manteninwnto: 

2 mesi con RZPS 

7 mesi con RE 

3. Quando non si può utilizzare la rifampicina 

Fase di attacco: 

1 Fase di mantenùnento: 

2 mesi con HZES FI 



oppure 

9- 1 2 mesi con H EZ con o senza FI 

16 nvesi con HE 



H: isomu/idc; R: rifampicina; Z: pirazinamidc; $; streptomicina; 
E: etambutolo; PI: fluorochinoioni. 
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s<iniazidc in cusi) di bassi livelli di n;sistcn/a, cUsé di hucilli 
resistenti a concentrazioni di 0.2 Mgg mi, ma sensibili a 2 ng 
mi. Altri raccomandano raggiunta di un fluorcKhinaionico, 
come 500 mg di Icvonoxaeina. soprattutto negli HlV-posi- 

tlVi. 

Se non si può somnumstntrt' tu rifampu mu la durata del 
trattamento sale a 18 mesi (BTS, W8). 

11 fluoriKhinolonico va scelto tra levonoxacma, 500*100() 
mg al di per os o c.v., rnoxitloxacina 400 mg al di per os, 
oppure gulifloxacina 400 mg per os al di. tutti e tre in mo- 
nosomministra/ione, 

Dei 14 mutanti deirRNA-polimcrasi-DNA-dipcndcntc 
che conferiscono resistenza alla rifampidna. 9 determinano 
resistenza anche alla nfabutina. alla quale, in caso di sospet- 
ta resistenza alla rifampicina. al fine di eseguire un regime di 
breve durata, andrebbe saggiata la sensibilità. Vi sono, tut- 
tavia. pochi dati disponibili per quanto concerne i tratta- 
menti di breve durata delie forme S4ìstenuic da mlcobatteh 
resistenti alla rifampicina. ma sensibili alla rifahuiina. La 
monorcsislcnza alla rifampicina c rara, ma più frequente 
negli HlV-positivi con immunodcprcssionc avanzala 
( < 100 CD4 p!) c trattali con regimi intermittenti che preve- 
dono la somministrazione dei farmaci una volta la settima- 
na. ad esempio con rifapcnlma. o due volle lu settimana 
(Vernon et ai, 1999). 

La mancata utilizzazione dell etambutolo non prolunga ia 
fase di maniemmento; anzi, poiché Iclambuiolo interreriscc 
con l'aUività sterìiiz/unte di altri antimicobaiterici. la com- 
parsa di resistenza migliorerebbe i risultati del traiiamenio 
(Jindani et al., 200.^). 

La terapia è stala completala quando tutte le dosi previste 
dei farmaci sono state assunte; in 6 mesi almeno 183 dosi di 
rifampicina c di isoniazidc c 56 di pirazinamidc. Se per vari 
motivi ciò non è stato raggiunto, occorre somministrare le 
dosi mancanti tutti i giorni entro i 9 mesi. In DOT si som- 
ministrano 5 dosi lu settimana che hanno ia stessa efficacia 
dì 7. 

Trattamento intermittente 

Per migliorare la vompUanee dei pazienti c per meglio sfrut- 
tare le risorse disponibili, le varie Organizzazioni prevedono 
dei regimi di iratiameiuo intermittente (tab, HI), che si ba- 
sano sul fatto che gli antitubercolari sono efficaci nei con- 
fronti dei micobaiieri in attiva crescita replicazione: non oc- 
corrono concentrazioni costantemente elevate del farmaco 
per permettere che i germi non uccisi dalle dosi prcxcdcnli 
riprendano un metabolismo attivo e possano essere in tal 
modo eliminati dalle dosi successive. Tale presupposto, lo 
ripetiamo, va contro gli attuali concetti di farmaccxlinamica. 

Le dosi totali settimanali dei vari farmaci, anziché essere 
riparlile in 7 giorni, vengono somministrate 2 o 3 volte la 
settimana in DOT, 

Negli U.S.A. nei pazienti HlV-ncgativi con ibc polmona- 
re non cavitana. nella fase di continuaz.ione. c raccomanda- 
to un trattamento per 7 mesi con isoniazidc e rifapcntina. 
una volta la settimana (ATSiCDC’ IDSA, hifectiom Discase 
SiKtety of America, 2003 1. 

Le interruzioni del irallumenio possono avere effetti si- 
gnificativi sulla durata della terapia. Per ripristinare la cura 
occorre tenere presenti la carica bacillare, u quale punto la 
cura è stala interrotta c la durala dclfintcrruzionc. Se s<mo 
stali interrotti contemporaneamente tulli i farmaci le conse- 
guenze .sulla comparsa di resistenze sono scarse poiché i 
germi riprendono la replicazione c ci si trova nella stessa 
situazJone di prima di iniziare il trattamento: più precoce e 
più lunga é stala la durata delfintcrruzionc. maggiore è la 
necessità di ricominciare il truiiumento dall'Inizio. La man- 
cala assunzione di un farmaco favorisce la selezione di resi- 


stenze a quelli o a quello di cui si continua l'assunzione, 
come frequentemente accade durante la fase di continuazio- 
ne nella quale si utilizzano due farmaci, dì solilo rifampicina 
ed isoniazidc. In questo contesto c importante ricordare il 
diverso PAF. {Post .Aniihiotic Effect) che ognuno dei due 
presenta: quello dcirisoniazidc è più lungo di quello delia 
nlampicina (Mìichison, 1998), per cui se un paziente assume 
rifampicina ed isoniazidc una volta la settimana, l'effetto 
della seconda persiste più a lungo delia prima .selezionando 
la comparsa di resistenza dapprima alfisoniazidc c successi- 
vamente alla rifampicina. 

Le preparazioni combinate di più farmaci evitano la mo- 
nochcmioterapia c sono indicate solo per il trattamento quo- 
tidiano della tbc. Nei pazienti ti cui peso supera i 90 kg la 
pìrazinamide è sollodosata per cui vanno aggiunte altre 
compresse. 

La comparsa di sintomi dispeptici soprattutto da rifam- 
picina, alfinizio del trattamento, non nc giustifica la sospen- 
sione. 

Non é ancora ben chiarito, poiché mancano finora studi 
clinici controllali randomi/zati. il ruolo dei fluorixihinoloni- 
ci nella terapia della tbc farmacoscnsibilc. Parecchi presen- 
tano in vitro una marcata attività nei confronti del ,i/, th 
complex', i più attivi si sono dimostrati gatifloxacina c moxi- 
noxacina. ain CMI quattro volle inferiori a quelle della 
Icvonoxacina. che c il nuorochinolonico di riferimento nel 
iratianiemo della tbc MDR (Alvircz-Frcilcs et ut.. 2002). La 
nioxifloxacina presenta nel topo il maggiore effetto steriliz- 
zante solo di poco inferiore a quello della rifampicina (Ji et 
al., 1998), un’atliviià battericida precoce {Eorly Bucterkidal 
Aciivity [EBAj è la riduzione nell'espettorato dei bacilli vi- 
venti dopo 2 giorni di trattamento con un determinato far- 
maco) (PIctz et ai, 2004) cd un'attività battericida (il tempo 
impiegato da un farmaco ad uccidere il 50% dei bacilli) 
intermedia tra isonia/ide e rifampicina (Gosling et ai, 
2003). un lungo tempo di dimezzamento cd un'ampia arca 
sotto la curva (AUC) per cui si presta alia monosommini- 
strazione giornaliera. Dato però l'estcsiv utilizzo dei fluoro- 
chinolonici nelle malattie infettive non tubercolari, c di non 
pivca prciKcupuzione la facile selezione di resistenza:. Il loro 
uso a lungo termine nei bambini e negli adolescenti non è 
stato ancora approvato, data la preoccupazione dei loro 
clTctti sulle ossa e sulle cartilagini. 

Monitoraggio della terapia 

Tulli i pazienti affetti da tbc dovrebbero essere sottoposti ai 
test per THIV c. se positivi, alla conta dei linfociti CD4; nei 
pazienti *‘a rischio” si dovrebbero eseguire anche i test per 
i'HBV c I HCV. Prima di iniziare il iraiiamcnlo (Kcorrc 
valutare la funzionalità epatica c quella renale cd eseguire 
l'esame emixrromocilomctrico con formula leucocitaria. In 
genere tali indagini vengono ripetute una volta la settimana 
per i primi 15 giorni c poi una volta al mese; l’ATS CDC 
ÌD.SA raccomandano che vengano eseguite di routine solo 
nei pazienti con fattori di rischio (etilisti, epatopatici da 
HBV o HCV). 

Quando si utilizjta fctambutolo va misurala l'acuità visi- 
va e la capacità di discriminare il rosso dal verde, soprattut- 
to se si somministrano dosaggi elevali e per più di 2 mesi. 

I campioni dì espettoralo vanno esaminali a cadenza al- 
meno mensile, finché due campioni consecutivi non risulta- 
no negativi all'esame coliuraic. L'osservazione al mierosciv 
pio degli strisci di espettorato colorati con lo ZichI Ncciscn 
dà l'idea delfinfettività del malato c deiradercn7.a ed effica- 
cta del iraliamcnto. (Xx;om:. tuttavia, tenere presente che i 
BAAR. pur essendo risultati fin dalfinizio furmacoscnsibili, 
pt^ssono es-sere osservati all'esame microscopico, scnzjj csse- 
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TAB. III. RKCIMl IN I KRMi rrENTI 1)1 TRAlTAMENTO 


1. Schema di trariamealn della tuberrolAsi di ^imo accerlamealo BAAR poHÌtita, o extrapolmonare urate oppure polmonare Kfa>c BAAR 
nesaliva. o grate e concomitante all'rafe/iooe da MIN', e forme BAAR negative non gravi. Mrcondo l'OVIS, la II ATLD e la BTS (*) 


/««■ dt attmeo: 

Fa^c dt mantenìmcnio: 

2 mesi con HR/E 3 volle la settimana 
oppure 

con HR/S. volle la seltimanu 

4 mesi co» liR 3 volte la 'eitimanu 


2. f>(Kaggio del farmaci nel trattamenti intermitleiKi: .1 doKÌ la xeitimana 


Formai o 

Bttmhim 

Aduiu 

Dosi nuìisinìe 

Isoniazide (H) 

IO mg kg 

IO mg kg (K i:) 

000 mg 

RifampK'ina (R) 

10*-20 mg kg 

ODI) mg (K-12 mg kg) 

600 mg 

Pinizinamide (Zi 

35 mg kg 
(30*40 mg kg) 

2g(<5() kg). 
2.5 g (5I--?4 kgi; 
3g(>75 kgl 


Eiamhutolo (L) 

30-50 mg kg 

30 mg kg 


Sirep(v>mtcina (S) 

15 mg kg 

15 mg kg 



%. DoMiggio dei farmaci nei trattamenli intrmìttenti: 2 dosi la settimana (sconsigliato negli Hl\’-positivi eoa meno di 100 CD4/pl) 


Farmaco 

Bambini 

Aihilti 

Dom nìùssimc 

Isoniazide (H) 

15 mg kg 

15 mg kg 

Mon mg 

Rìfampicina (R) 

l0••-20 mg kg 

6<X> mg (K-12 mg kg) 

6(X) mg 

Pirazmamidc (Z) 

50 mg kg 

45 mg kg: 
2.5g(<50kg); 
3 g (51-74 kg). 
3.5g(>75kg) 


Elambuiolo (F) 

30-50 mg kg*** 

45 mg kg 


Slrcptomicma (S) 

15 mg kg 

15 mg kg 

1 g 


• Le linee gukla iteirATSt^mcncrto Thoraac 5<>(«7vle CDC (Center Oiscuw of prevedono la somminisira/ione dei farmaci 2 volte 

la vettimana. 

•• OMS, IIJATLD {InternatuHuif l'nion Afiumst Tub*'iKuh%is and Lung BTS {Bnttsh Thoraac StKtdy). 

*** Dit non utili//are prima dei $ anni secondo ATS CDC. 


re coltivati, fino a) 5 mese di cura, ad esempio nella silico* 
ibc oppure nelle fonile nolcvolmenlc fibro^ascosc. 

Il reperto ini/ialc alla radiografia del torace di una the 
umpiamenie escavala ed il persistere della positività dell e* 
same colturale dell'espettorato dopo i 2 mesi di trattamento 
iniensivo. identificano, secondo vari studi clinici, i pazienti a 
più elevalo rìschio di fuliimenlo terapeutico (colture positive 
dopo 4 mesi di cura secondo ATS CfX' IDSA. dorni 5 mesi 
secondo TOMS. oppure colture positive dopo 4 mesi di te- 
rapia net regimi che contengono rìfampicina o dopo 5 mesi 
in quelli che nella fase di mantenimento non la contengono) 
odi ricaduta (recidiva della tbc in qualsiasi momento dopo il 
completamento terapeutico), che si aggirano sul 5*6*/«. In 
questi casi la durala minima del Irallamcnlo dovrebbe essere 
di almeno 9 mesi. È quindi mollo importante la rivalutazio- 
ne microbiologica del quadro una volta completata la fase 
d'attacco, onde scoprire le possibili cause del persistere di 
tale positività; scarsa aderenza aH'assun/ione dei farmaci 
(osservare se le urine sono colorate in rosso-arancione, o 
mediante appositi stick evidenziare i metaholili urinari del- 
l'isoniazidc). comparsa di rarmacorcsislen/a. mulaitiu molto 
estesa con comptìncntc caseosa, malasstirbimcnlo dei farma- 
a. errore di laboralono. 

Negli adulti, a difTcrcnza dei bambini c dei pazienti con 
tbc piìlmonarc non hacillifcra. la radiogralìa del torace non 
serve a monitorarc la risposta al trattamento: anzi all'inizio 
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della tenipia. in parte a causa della cosiddetta risposta para- 
dossa. si può avere un peggioramento del reperto: in genere, 
nei bacillifcri e non. dovrebbe migliorare emro 3 mesi. Al 
termine di lutto il trattamento, se il paziente ha risposto dal 
punto di vista clinico (aumento di peso, scomparsa della 
febbre, della tosse, eie.), va eseguita soltanto una radiografia 
del torace. 

Completata la cura si consiglia nn foUow-up ogni 6 mesi 
per almeno 2 anni dei pazienti immunodcprcssi. di quelli che 
non avevano presentalo una risposta rapida al trattamento, 
di quelli con significative alterazioni radiologiche al termine 
della cura, di quelli con tbc da .MDR c di quelli che per vari 
motivi sono stali trattati con antitubercolari di 2^ linea. 
Devono essere sempre prontamente risottopo&ti ad esame i 
pazienti che riferiscono la ricomparsa di febbre, tosse e di- 
magrimento. 

Effetti paradovsi dì un trattamento antitubercolare congruo 
Nei primi giorni di cura si può osservare un rialzo febbrile 
che pcinc problemi di diagnosi din'cren/iale con una fìu.sh 
syndrome iatrogena, soprattutto da rìfanipicinu. Può essere 
utile come criterio orientativo e.\ adiimmiihiLi per la diagno- 
si di tbc. Se l'ipcrpircssia dura a lungo occorre fare attenzio- 
ne all'uso di paraceiamolo. 

Le linfadeniii tubercolari pi>ssi>no presentare aumenti di 
dimensioni nelle prime .settimane di terapia; può essere ime- 
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Tessalo qualsiasi gruppo iinfonodak. Nei bambini (ali ade* 
nomcgalic possono dclcrrainarc compressioni sui bronchi 
iobari con atclcttasia del parenchima a valle: talora persi- 
stono dopo la fine dei trattamento, raramente compaiono 
dopo. 

Molto temibile Vinsuffuienza rfspìratoria acuta dopiì cir- 
ca 2 seiiimané di cura di una miliare polmonare, soprattutto 
in pu/ienti deledali. etilisti, con ipitalbuminemia, con sin- 
drome di inappropiata incrc/ione di ADH Attualmente si 
può ossersare negli HIV-pt>silivi in terapia anlirctrovirale 
tHAART. Highly Active Antìretnnirai Therapyì. quando il 
numero dei linfociti Ct>4 aumenta. 

Raramente, in caso di infiltrato (isiogeno. si può avere 
emottisi. 

Sono .>lati descritti ingrandimenti, con effetto "massa”, di 
lubercolomi ttjrebrall, casi di ipovitaminosi l) da HAAR I . 

Tubercolosi extrapolmoiure 

In genere i tessuti colpiti contengono un numero minore di 
badili. Anche nelle forme gravi (tbc meningea, ibc dcircn- 
cefaio e del midollo spinale, tbc addominale, pleurica bila- 
terale. pcncardica. oslcoarticolarc coinvolgente più di un 
sito) dairOMS viene raccomandata una cura di (i mesi con 
la fase d'attacco di 2 mesi con 4 farmaci. Le altre Orgam/- 
/a7ioni concordano su un trattamento più prolungato nel 
caso della meningite (.ATS CIK' IOSA. 200.1). Si aggiungo- 
no steroidi (prednistme) nella pencardiie (Strang et ai. 1998: 
Hukim et «/., 2000) e nella meningite (desametasvine). per 
ridurre la mortalità (Thuaitcs et ai.. 2004: Schoeman et al.. 
1997). In alcune condi/ioni e quando e pt^ssibile, oltre alla 
terapia generale, alcuni inoculano UKalmcnie rifamidna SV 
ed Isoniazidc in caso di tbc ostcoarlicolarc e di ascessi freddi 
accessibili, di adenite tubercolare superficiale con o senza 
tramiti fistolosi con l'esterno, di empiemi pleurici con o sen- 
za fistola. 

Tubercolofiì in gravidanza e durante l*allallamenlo 

Il trattamento deve essere iniziato il più presto pos.sibilc 
poiché una tbc attiva e nociva per il feto più della lossidtà 
dei farmaci Secondo l'OMS lUATLD, in gravidanza si 
possono somministrare isoniazidc. rifampicina. ctambiitolo 
e pirazmamidc. la quale, però, a meno che non ci siano 
farmaci alternativi, viene sconsigliata dall'ATS CDC IOSA 
anche se non ci sono dati certi sulla sua tcratogenicità (Brost 
e Newraan, 1997), per cui il trattamento dovrà essere pro- 
lungato di .1 mesi. Streptomicina, kanamicina. umikadna. 
capreomicina e PAS hanno effetti nocivi documentati sul 
feto (sordità, nefrotossicità e forse icrutogenicilà) per cui 
non sono indicati. Le tioamidi determinano alterazioni del 
S.N.C. nei ratti, che sono state riscontrate anche neiruomo 
(Ormcrod e Horficid. 2001). 

La maggior parte degli antitubercolari può essere sommi- 
nistrata durante rallaitamcnlo. che non deve essere scorag- 
giato; molti di questi farmaci passano nel latte materno, 
senza però raggiungere concentrazioni terapeutiche. 

Alle donne gravide o in allattamento che assumono iso- 
nia/ide deve essere ^ommmist^uta anche pirtdossina: dati 
sperimentali hanno dimostralo processi di demielinizzazione 
negli embrioni di pollo (Pandcl et ai. 1988), 

Sono potenzialmente infettive solo le madri con tbc pol- 
monare, ma se il micobattcrio e farmucoscnsibilc. dopo 15 
giorni di un trattamento contenente rifampicina ed isoniazi- 
dc anche esse non lo sono più (Joinl Tubcrculosis Commit- 
tee of thè Bntish Thoracic Society, 2000). La madre affetta 
da tbc polmonare da micobutteri farmacosensibili ed in trat- 
tamento efficace non va pertanto .separala dal neonato, che 
va sottoposto a profilassi con isoniazidc. Ad esso alla 6* 
settimana di vita va praticato il test tubea*olinico: se questo 


e negativo, viene interrotta la chcmioprofilassi ed eseguita la 
vaccinazione con BCG: se e positivo, esclusa una tbc conge- 
nita o perinatale, si continua la profilassi. 

Se la madre non aderisce al trattamento o il micobattcrio 
è MDR. madre e figlio vanno separati a causa del periodo di 
prolungata infettività materna e della mancanza di una pro- 
filassi efficace per il neonato. 

Tubercolosi in pazienti con epatopatie 

Un lieve iniziale innalzamento delle iransaminasi non in- 
fluenza in un primo tempo la scelta del farmaco antituber- 
colare. Se randamenlo persiste dopo 1-2 settimane con va- 
lori .1-4 volte quelli normali, occorre riconsiderare il proble- 
ma. Viene dall ATS CDC, IOSA definito epatite tla jarmaci 
rinnaizamento dei valori di AST superiore a 3 volte la nor- 
ma. se è sintomatico, ed a 5 volte se asintomatico; in questi 
casi bisogna interrompere isoniazidc. rifampicina e pirazina- 
mide. Karmaci alternativi sono i fluor«KhÌnolonici (levoflo- 
xacinu. mo.xilloxacina e gatifloxacina). gli aminoglicosidi. 
rctambutolo ed il terizidone. da somministrare finché non 
si e chiarito quale dei tre farmaci ha causato Tepatitc. 

Quando I valori ddl'AST si sono ridotti a meno di 2 volle 
la norma si riprendono i farmaci di 1'* linea in maniera 
sequenziale monitorando la funzione epatica. 

La rifampicina e controindicata in caso di ittcro da cole- 
siasi; se prevale l'alterazione degli indici di epatite, si sospen- 
de l'isoniazide. Secondo l'OMS la pirazinamidc e controin- 
dicata in caso di epatopatia cronica (World Health Organi- 
zation Global Tubcrculosis Programme. 2003). 

Tubercolofiì in pazienti con insufTieienza renale 

Non si devono utilizzare farmaci ncfrolossici come gli ami- 
noglicosidi e la capreomicina. 

Se il paziente e in dialisi non occorre nessun aggiustamen- 
to della dose di rifampicina. che va somministrata 6 ore 
prima oppure dopo la seduta dialitica; se il VFG (Volume 
del Filtrato Glomerulare) è tra i 50 e i 10 mi min. alcuni 
consigliano il dimezzamento della dose, che va senz'altro 
fatto se il VFG è uguale o inferiore a 10 mi min. 

Per quanto riguarda risoniazide, non si devono assumere 
meno di 200 mg di acciilalori lenti al giorno; i! farmaco va 
somministrato 6 ore prima della seduta dialitica e va asso- 
ciato alia piridossina. 

La pirazinamidc è dializzabilc: e da evitare nei pazienti 
con media o grave insulTicicnza renale non dializzati. perché 
venendo cscrcia per il 70% con le urine ne verrebbe aumen- 
tata rcpatotossicità. 

In caso di insufiìcienza renale l'elambutolo può accumu- 
larsi e proviK'arc una ncurite oiitca; il suo dosaggio va per- 
tanto ridotto in buse ai valori del VFG: se questo è superiore 
a 50 mi min. le dosi sono quelle usuali; tra i .50 e i 25 ml/min. 
si somministrano 15 mg kg: trai 25 ci 10 mi min. 15-7.5 mg' 
kg; se il VFG e inferiore a 10 mi min il dosaggio consiglialo 
è di 5 mg kg al dì oppure di 25 mg kg 2 volte la settimana. 

Le tioamidi. non essendo dializzabili. .sono da evitare nel- 
la media o grave insufficienza renale cronica; lo stesso vale 
per il terizidone. 

Trattamento della tubercolosi nel pazienti lll\'-poxitìvi 

È lo SICS.SO dei p;»zienti tubercolotici HlV-ncgalivi. Non deve 
essere utilizzalo il (ioacctazone a causa di reazioni cutanee 
(Nunn et ai, 1991: Okwera e W'haicn. 1994), I risultati dei 
trauamenti contenenti la rifampicina della durata di 6 mesi 
sono sovrapponibili a quelli ottenuti negli HlV-ncgativi. an- 
che se la mortalità é più elevata (Alpert et al.. 1997: Murray 
et ai. 1999). È preferibile un trattamento in DOT. con cui e 
stata osservala una minore percentuale di ricadute. I dati, 
tuttavia, sono taloni contraddillori. 
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Molte volle si traila di reinfczioni (Sonnemberg ei al.. 
2CKJ1). soprattutto in aree ad elevala incidenza di ibc. La 
nl'ampicina non può essere utilizzata insieme a molti farmaci 
antirctrovirah. come la maggior parte degli inibitori delle 
proteasi e degli inibitori non nucleosidici della transenptasi 
inversa, con reccezione dcirefavircn/. V'iene pertanto consi- 
gliata. al suo posto, la rifabutina che inllui.sc^ meno sulla 
larmacocinetica di alcuni anliretrovirali. 

CJli cfrctii paradossi di un trattamento antitubercolare 
elìlcacc si osservano maggiormente negli HlV-positivi. all’i- 
ni/io della terapia anlirelroviraic. per il miglioramento della 
funzione immunitaria. Altre cause devono però essere esclu- 
se, come rincfficacia del iraliamcnlo. la comparsa di farma- 
coresisicnza. la mancata aderenza al trattamento e la com- 
p;irsa di un linfoma. 

Karnucore«Ìstcnza 

Ovfìnizioni 

Resistenza primaria', e quella naturale, che avviene per mu- 
tazioni spontanee, presentata da un micohatterio mai trat- 
tato in precetlen/a. 

Resistenza secondaria: e quella selezionala da precedenti 
trattamenti. 

Resistenza ad uno o più chemioieraphi (DR. Drug Resi- 
stame): e il risultato dciraccumulo progressivo di singole 
mutazioni, indipendenti Tona dalle altre. 

.\fultiresisienza o \fl)R {Multi Pru^ Resìstance): e presen- 
tata da quei micohatlcri che sono contemporaneamente re- 
sistenti almeno a rifampicina ed a isoma/ide insieme (v. 
anche: ilbi Rcotosi**. Agg. IL coll. ••59K9-599S). 

Resistenza crociata: è quella presentata a farmaci della 
stessa classe. È completa tra le tioamidu la resistenz.a all'e- 
lionamide comporla resistenza ai lioaceiu/.one e non vice- 
versa. r quasi completa tra rifampicina e derivati. 1 ceppi 
resistenti alla streptomicina non lo sono a kunamicina e ad 
amikacina. mentre quelli kanamicina e amikacina-rcsistenli 
lo sono anche alla sircpiomicinu. La resistenza airisimia/idc 
mediala da mutazione del gene ìnhA determina resistenza di 
basso grado airclionamidc. 

La furmacorcsistenza e un evento iatrogeno che insorge se 
SI utilizza una monoicrupia sequenziale oppure in seguito a 
una polichemiotcrapia mal condotta (aggiunta di un singolo 
farmaco ad un iraiiamento poco efficace, assunzione della 
terapia in mamera molto imermitiente ed a dosaggi insuffi- 
acnii o quando c*è un malassorbimenlo). 

Fattori di ri.scluo e ricerca della farnuieoresistenza 
I fattori di rischio per Tinsorgen/a di farmacorcsistenza so- 
no costituiti dal deterioramento dei servizi preposti al con- 
trollo della salute pubblica, dalla dimissione e dal trattamen- 
to ambulatoriale precoci e non in DOT. senza avere prima 
valutato la capacità e la possibilità di compiiance del pazien- 
te. dall'errato utilizzo dei farmaci, dairinfczione da HIV. Le 
recenti epidemie da MDR si riconducono all'inadcguata 
preparazione del personale medico a riconoscere precoce- 
mente rinfeiiività del tubercolotico, al ritardo dei mezzi di 
labi.vratorio ad identificare il M. ih l omples ed a determinar- 
ne la farmactisensibililà (solodairinizio degli anni ’90i C'DC 
hanno niccomandato i test di sensibilità per tutti gli isola- 
menti pnmari). alla riianlala rivalutazione clinica e micro- 
biologica dopo i 2 mesi di terapia intensiva, alla maggiore 
mobilità delle persone, alle diverse possibilità d'incontro e di 
siili di vita. 

Si sospetta una Ihc da micohatleri (M)DR quando è stala 
contratta in Paesi ad elevata prevalenza, oppure a contatto 
con una the da MI>R. in casv> di tossicinii pendenza, di po- 
sitività per I H IV. di etilismo, o quando il paziente e già 
stato precedentemente trattalo. È d'aiuto fondamcnlaic 


ì'anamne.si/arnMColo/fica del paziente: tipo e dosi dei farma- 
ci. modalità d'assunzione, periodi d'interruzione; si calcola 
che si debbano dedicare, da parte di personale che ne abbia 
resperienza. almeno 30-60 minuti aU'intcrrogazionc del pa- 
ziente (Caminero. 2005). 

Completata tale ricerca si possono ottenere imp<')rtanti 
informazioni sulle probabili resistenzj^ molto tempo prima 
di avere a disposizione i risultati dcH antibiogramma. 

Importante e il monitoraggio della risposta clinica e mi- 
crobiologica durante Ì1 trattamento; diventa imperativo ri- 
petere ranlibiogramma; «) nei pazienti con esame ballcrio- 
scopico positivo dopo 3 mesi di irallamcnlo con rifampicina 
ed isoniazidc o dopo 5 mesi senza tuli farmaci: A) in caso di 
aumento del numero dei BAAR all'esame microscopico do- 
po un'iniziale fase di dcbacillizzazionc; cj nei pazienti le cui 
colture non si ncgativiz.zuno dopo 5-6 mesi di cura. 

È tuttavia opportuno ricordare la variabile attendibilità 
dei test di .sensibilità: mentre sono adeguatamente affidahili i 
test per rifampicina ed isoniazjde. lo sono meno quelli per 
streptomicina ed etumbutolo; la pira/inamidc richiede il me- 
todo radiometrico BACTEC, non disponibile in lutti i labo- 
ratori. Isoniazide e rifampicina raggiungon<i concentrazioni 
sieriche oltre H)0 volte le MIC in vitro e tali valon vengono 
mantenuti nei tessuti durante tutta la durala del trattamen- 
to. I picchi sierici di cicloserina. ctambutolo. ciproBoxacina. 
ofìoxacina ed ctionumidc «mo vicini alle MIC. per cui in 
alcune lesioni le concentrazioni di tali farmaci possono esse- 
re inferion alle MIC: in questi casi i test di sensibilità hannti 
scarsa affidubilità. Non sono standardizzati i test per i far- 
maci di 2^ scelta. I metodi che sfruttano indicatori che rive- 
lano, se il micobailcrio cresce, il consumo di ossigem> ( A/r- 
ctfhac/eria Onmtli /ndùator Tube. MGIT) (Heifets e Cangc- 
losi, 1999) oppure, come la rezaurinu o il tetra/olio bromu- 
ro. le reazioni di ossido-riduzione, sono costosi, tecnicamen- 
te complicati. neccs.sitano di una estesa valutazione clinica e 
non sono ancora certi i cut-off resistenza. 

Alcuni reperti radiologici possono più frequentemente es- 
sere asscKiafi alla presenza di bacilli MDR; le lesioni polmo- 
nari cavitarie, le adeniti ilari c o mcdiastinichc. la persisten- 
za di infiltrali alveolari e reticolari oppure aspetti di bron- 
chiolitc *‘ad albero in fiore". Occorre tenere presente che 
talora il peggioramento radiologico é dovuto al sovrapporsi 
di altre patologie, come neoplasie, embolia polmonare e 
polmonite da altri germi; negli ultimi due casi dopo 2-3 
settimane il reperto radiologico migliora. 

Redimi terapeutici 

Sono tutti concordi che il paziente alTclto da ibc MDR va 
ricoverato e. se possibile, isolalo in camera sìngola dotata di 
ventilazione a pressione negativa, in teoria fino a quando 
non nmanc bacillifero. Devono essere usate precauzioni da 
parte dei visitatori e del personale, come l'ulitizzo di masche- 
re del tipo PKR 95. Nel stispcilo. il trattamento deve e.'Lserc il 
più precoce ed ampio possibile e come tale condotto finche i 
risultati dciranlibiogramma non sono disponibili. 1 farmaci 
di 2“ linea (lab. IV) sono meno elficad e più tossici, devono 
essere somministrati tutti i giorni, talora più volte al giorno. 
Sono considerati farmaci ".salva vita" per cui il malato deve 
sforzjirsì a tollerare anche alcuni elTetti indesiderati e deve 
e.vsere siìsienuio perciò anche psicologicamente. Prima della 
dimissione occorre addestrarlo airas.sunzionc corretta. È co- 
munque consigliata una dimissione in DOT. Ncll'ini/iarc 
uno schema terapeutico in caso di MDR-TB non devono 
essere mai lasciali dei farmaci di riserva, bisogna prescrivere 
lo schema più ciTicacc tra quelli disponibili, con farmaci mai 
assunti in precedenza. Occorre monilorare dal punto di vista 
microbiologico l'cspcltorato (csiime microscopico e coltura- 
le) fine alla ncgativizzazionc delle colture (Iseman. 1993). in 
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TAB. IV. FARMACri AMITI BFRC‘OI.ARI DI 2" SC ELTA 


Karmaco 

Kormula/ione 

Do!«e gioraalfeni 

Vii 

di sommlnistra/kMie 

TolferaBza 

Tosftfeilà 


Kanamicina 

n ig 

15 mg kg 

i.m. 

scarsa 

renale. Viti nc 

Amikacina 

n 0,5-1 g 

15 mg kg 

i.m. o e.v. 

dolorosa i.m. 

renale. Vili nc 

Capreomicina 

n 1 ( 

15 rag kg— 

i.m. 0 e.v. 
in più di 60* 

discreta 

renale. VI II nc. 
eosinofilia 

Etionamidc 

cpr 250 mg 

5-10 mg kg 

per o.f. col cibo 

scarsa 

epatica. Gl 
ipotensione 
oriosiatica. S.N.C.. 
disturbi olfatlivi. 
neurìle ottica, 
piastrinopenia 

Proiionamide* 

cpr 250 mg 

5-10 mg kg 

per OH. col cibo 

> deiretionamidc 

la stessa 
deirctioiuimide 

Cicloscnna 

cps 250 mg 

S-10 mg kg 

per m. anche col cibo 

scarsa 

S.N.C.**. psicosi, 
depressione, carenza 
di folati c B |2 

Tenzidone 

cpr da 250 mg 

5-10 mg kg 

per OS. anche coi cibo 

migliore 
della ctdoserina 

la stessa 
della cicloserina 

Parami mnahcilico 
acido (PAS) 

cpr 500 mg 
granulare 

4 g (contiene laico) 

Hi-I2g*** 

per or. i granuli pos- 
sono essere sospesi in 
succo di mela o di 
arancia o in yogurt 

scarsa 

epatica. Gl"”, 
pcrkardili. vasculiti; 

S.N.C.. febbre, 
gozzo, rash cutanei, 
cmalologica. neurìte 
ottica, polmonite, 
eosinofilia 

Levofloxacina* 

cp 250. 500 mg: 
fl 500 mg 

500-750 mg 
500 mg e.v, in 
>60'( ipotensione) 

per US o e.v. 

buona 

S.N.C.. <;i 
faringite. 

> OT. tendiniti 

Moxifk>.xadna* 

cpr 400 mg 
e.v, 400 mg 

400 mg 

per OS 
e.v. in 60* 

buona 

S.N.C. (vertigini), 
lendiniti, > QT 

Galifloxadna* 

cpr 200 e 400 mg. 
sospensione orafe; 
n 200 e 400 mg 

400 mg 

per OS anche col cibo; 
e.v. in olire 60* 

buona 

S.N.C. (vertigini, 
cefalea). Gl ’", >QT 


*Non ai pazicnii di eia inreriore ai 18 anni (compana di tremori, irrequicte/za. confusione, allucinazioni e convulsioni) se non per ragioni di 
forra maggiore. 

Non in commercio in Italia. 

**Somministrare piridoMina. 

***Dosaggio in base ai valon delta t learance della creatinina in caso di insulTicien/a renale anche lieve. 

Disturbi gaslro«iniesiinaii. 

Soia: Dali'ATS C'DC IDSA levofloxacina. moxifloxacina e galifloxacina sengono considerali farmaci di I" scelta iAm. J. Respir. Crii. Care 
\ted.. 2(X)Ì). 


genere ogni mese dal 2 al 6'* mese di cura c poi ogni 3 mesi 
fino al completamento della cura. Si inizia con almeno 3 dei 
farmaci (fino anche a 6>7) cui. in base ai dati anamnestici 
personali ed epidcmiotogici della zona in cui il paziente vive, 
si presume che il M. ih sia sensibile. 

I regimi terapeutici (lab, V) per la ibe da MDR non sono 
standardizzati cd ognuno va adattato al paziente. Una volta 
ottenuto Tantibiogramma si eseguirà uno schema compren- 
dente i farmaci ai quali il micobattcrio è sen.sibik per 3-6 
mesi. Hno alla conversione delle colture. La conversione 
dell'espeitoraio si ottiene .se 3 serie, separate da I mese l una 
daH'altra, di 3 colture di espettorato ottenuto in 3 giorni 
consecutivi, sono risultate negative. 

Successivamente tali farmaci vengono ridotti ad almeno 
3. somministrati per via orale per ISIK mesi. La maggior 
parte degli Autori raccomanda, nella fase d'attacco, almeno 
4 farmaci per via orale e raggiunta di 1 per via iniettabile. 
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come un aminogticoside (amikacina o kanamicina) o la ca- 
preomicina. Più a lungo vengono somministrati, migliori 
sono i risultali (Frìcden et ai., 1996). ma con più frequenti 
complicazioni. In particolare, a parte i problemi di ridotta 
funzionalità renale, viene mal tollerata la terapia iniettiva 
per via intramuscolare per cosi lungo tempo. 

Nelle prime epidemie di tbc da ceppi MDR in soggetti 
HlV-positivi negli ospedali e nelle prigioni, la mortalità 
oscillava tra il 72 e r»9% (CDC, 1992; CDC. 1993: Pearson 
et ai., 1992; Bcck-Sague et ai., 1992: Fischi et ai„ 1992). Si 
ridusse quando venne inizialo un trattamento con almeno 2 
farmaci cui il micobattcrio risultava sensibile (Park et ai., 
1996: Turca et ai.. 1995; Salomon et ai., 1995). Anche nei 
pazienti non HIV il trattamento della tbc da MDR èdifTicile 
e le risposte positive si aggirano sul 50%. con una mortalità 
elevata e con la persistenza di colture positive. 

Nei Paesi in via di sviluppo, il trattamento c nolcvolmcntc 
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IL BE RtOLOSI 


TAB. V. I k \n AMENTO DEM. A Tl BERC OLOSI DA CEPPI RESISTENTI (R) 


Scbrma di imttamtRlu della tubercolosi da ceppi R a isonéa/ide -f areptomlcitta -Mioacetaiooe 


Fuse mizuth. 

Fase di mttnienimenio: 

RZE * aminoglko^kk* per 2-3 mesi 
*4mikacina o kanumicina 

RE per 6 mesi 

Sebrna di tratlameato della mbereokKl da ceppi K 

a isoBìaridc + elanbutolo -f streplonucina 

Fìm irt/.'wfr: 

Fase di nuauenimenio: 

R/+ aminoglicosidc* ' clionamidc** per 3 mesi 

* scelti ira amikacma c kanamicma 

** se non c lolteraln. uiiliz/arc tluorivhinolonico (hi) 

R ciionamkle** per 6 mesi 


Schema di trattameato dell'MDR tb-*-/- streploniclaa 


Fase ìnìcMie: 

Fase di immieniifurnio: 

ZE FI +amini»glicoside* + eiionamidc 
Durata minima: .3-6 mesi 
*aimkacina. kunamicinu o capreomieinu 

E + M + ciionamidc 
Durala minima: 18 mesi 


Schemi di (raltamenlo ddr.MDR ib-f etambulolo^/- slreptomldna 


Fase iniziale: 

Fase di manicnintcnUK 

Z * h'I * aminoglicoside * etionamide + dcloscrinu lerizidone 
eiionamidc^ hi ^ ckloscrina lerizidone 
l>urata minima: .3 mesi 
o PAS se non é disponilkle o coniroindk'ulo 

[furala: 18 mesi 


Schema di tratfameiHo dell'MDR tb pirarinamide /- Mreptomiclaa 


E • l-'t ’ amikacina * citonamidc ck'U>«erina o teri^Hlone PAS per 24 mcM dopo la conversione delle colture dcll'espetioraio 

Schema di Iraltamenlo di tubercolosi ri'siMentr a tutti eh antitubercolari maulori 

hi ‘ amikucina ^ elionamtde ctcloserìna PAS ac. davulank'o capreomk'ina 

Il trattamento va proseguito per 24 mesi dopo la conversione deircspcitoraio (iseman. PiW.l) 

È discusso se la clofa/iniina sia altivu nei confronti dei micoballeri MDR 


iu’tii'nJii: R » ril'ampicina; Z * pira/inamklc: E etambutolo; F'I • fluorochinotone: PAS ■■ ac. paraminosalicilico 


ernioso c disponibile si>lo nei Ceniri di riferimento. In uno 
studio condotto in Perù su tubercolotici da MDR. ambula- 
toriali in IX)T. truiiaii fin dairini/io. prima di conoscere i 
risultati degli untibiogrammi. con almeno 5 farmaci, solo 66 
eseguirono 4 o più mesi di trattamento, su un totale di 18 
mesi previsti, c di questi l'S.^^w risultò probabilmente guari- 
to. r8°B mori durante la terapia; un paziente continuò ad 
essere positivo uircsume colturale dopo 6 mesi (Milnick e/ 
al., 2IKI3). Un ematocrito basso ed un basso MBI {B4HÌy 
Ma.y\ Index) risultarono predittivi di un fallimento della te- 
rapia o del decesso. Park ei al. (1996) hanno riportalo che le 
forme extrapolmonari sono quelle a ri.schio più elevalo di 
morte. In un altro studio (Mument-Suillour et al.. 1999), la 
sopravvivenza media nei pazienti immunocompromevsi era 
risultata di 858 giorni c di 1554 in quelli non immunocom- 
promessi; essa aumentava col numero dei farmaci impiegati 
cui il micobatlcrio tubercolare era sensibile (almeno 3). ma 
diminuiva con l'età dei pazienti (ogni IO unni il rischio rad- 
doppiava) ed il grado di immumxlcprcssionc. Secondo Ta- 
hoglu c collaboratori (2001) in Turchia l'età più avanzala ed 
il precedente utilizzo di un maggior numero di farmaci, so- 
prattutto l'oHoxacma. sono associati ad una prognosi infau- 
sta: tuttavia la percentuale di successo in questo studio è 
stata del 77% con un irallamento da 3 a 9 farmaci conti- 
nuato almeno per 18 mesi dopo il viraggio delle colture c per 
almeno 24 mesi se venivano somministrati farmaci di 2* 
linea (tab. IV). 

Nei Paesi in via di sviluppo lutti gli antitubercolari di 2* 
4195 


linea .sono difficili da reperire, soprattutto nelle arce rurali c 
nelle piccole città, i prezzi sono molto variabili a seconda 
delle ditte produttrici ed anche considerando le maahe più a 
buon mercato il costo del trattamento della ibe da MDR va 
ben oltre le possibilità finanziarie della maggior parte delie 
famiglie. A questo devono aggiungersi la migrazione delle 
popolazioni in cerca di opportunità di lavoro, i disastri na- 
turali. le guerre, i conflitti interni, l'instabilità politica che 
rendono il trattamento della tbc da MDR veramente dilTi- 
die (Iseman. 1998). In tali Paesi si cerca, pertanto, di trattare 
la tbc con una strategia denominata DOT pitti, con un trat- 
tamento individualizzato, con maggiore disponihiliù di far- 
maci di 2^' linea, con Torganizza/ione sul posto di servizi 
lahoratoristici in grado di eseguire colture ed anlihiogram- 
mi, il tutto anche con l'aiuto di Organizzazioni internazio- 
nali. 

Negli ultimi 20 anni, a parte i fluorochinoionid. non c 
stala messa in commercio nessuna molecola nuova ad azio- 
ne antitubcaolare. 

Immunoterapia 

Ancora controverso e non chiaro é l'utili/zo dell immunoie- 
rapia per la cura della tbc. Nei tubercolotici le citochinc di 
tiptv Tbl predominano nel silo di infezione, mentre la rispo- 
sta nel sangue periferico è di tipo Th2 con produzione di II.- 
4 e ridotta increzione di IF-y c di IL-2. 1 monociti poi pro- 
ducono quantità aumentale di TGFP c di lL-10 che riduco- 
no la produzione di IF-y- Sulla ridotta risposta sistemica 
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Thl ndia thc m fonda il razionale per l'aggiunta di IL-2 alia 
polichcmiotcrapia. A sua volta riL-2 induce la secrezione di 
If'-y IptMenic faltorc di crescila sia dei linlVxrui T C'I>4 sia 
dei CDH). slimola Tespansione e raltività delle cellule natu- 
rai killer, che sono in grado di uccidere i micohatten all'in- 
terno dei macrofagi. In un recente studio randomiz/alo su 
larga scala in luhea'ololici HlV-negativi. la somministrazio- 
ne di IL-2. sebbene ben tollerata non ha prodotto un au- 
mento della conversione delle colture ed il numero dei 
BAAR nell espeltoralo è risultato lievemente supcriore nei 
non trattati, suggerendo che tale citix'hina potrebbe avere 
degli elTetti negativi sulla eliminazione dei baalii tJonhson er 
al., 2003). t. stalo osservalo che IL-2 aumenta la percentuale 
dei C'I>4 che esprimono il recettore per IL-2. C'D25: le cellule 
C'D4 + c Cn25 sono cellule ad attività immuiu>regolairice 
immunosopprcssiva. m grado di ndurre relimina/ione dei 
micobaltcn. L'aggiunta di IL-2 agli utluali regimi di tratta- 
mento nelle fonne furmucosensibili dilìlciimcnie aumenta la 
velocità di risiduzionc della malattia. Nelle fasi iniziali, inol- 
tre. la maggior parte dei micobattcrì c cxlraccllularc c su 
questa popolazione l'IL-2 non agisce. È noto lo scarso im- 
patto della risposta immunitaria suireliminazionc dei germi 
nella fase iniziale della polichemioterapia. Pertanto l'immu- 
noterapia. che comprende la Si>mministrazionc di citochme 
di tipi'» Thl, come IL-2, IF-y. IL-12 o IL-IK che induce la 
produzione di Ih'-y, andrebbe destinata alle forme sostenute 
da ceppi MDR o per ridurre la durata del iraliamento nelle 
forme Lrnnacosensibili. 

IF-y c stato somministrato per via acrossilica (500 pg. 3 
volte al giorno) in pazienti con forme da micohallcn MOR 
che non rispondevano ai trattamenti convenzionali. l>opo 2 
mesi dalla fine della terapia i germi erano scomparsi dall'e- 
spettorato, il peso corporeo stabilizziito c le cavità ridotte 
(Condos t7 al.. 19^7). 

Excresi della irsinne 

I pazienti con malattia polmonare kxrali/z.aia, che può essere 
hmossii. possono essere sottoposti ad e.xeresi della lesione 
(Sung et al., 1999; Souilamas et al.. 2()0I ). previo trattamen- 
to farmacologico (non c'c accordo sulla durata) per ridurre 
la carica micoballcrica . L'inlcrvcmo non deve essere consi- 
deralo curativo ed i pazienti devono essere m seguito trattati 
con la miglior combinazione possibile per altri 18 mesi. 

Prospettive di nuovi antitubercolari 

La ricomparsa della thc nei Paesi mdustrìali/j'.aii c la sele- 
zione di ceppi resistenti ed MDR hanno dato impulso negli 
ultimi anni alla ricerca di nuove molecole attive contro il 
micobatlerio tubercolare. Sono continuali gli .studi sui deri- 
vati della rìfamicina (rifabutina. rifapentinu. lifalazil). sui 
chinoionici florurali e non. sugli analoghi deiretambutolo 
come rSQI09. che presenta la stessa cfTicacia dcH'isoniuzide 
neirinibirc i micobattcrì dii'intcmo dei macrofagi (Jia et al.. 
2005). sugli esteri 5-cloropirazinoici della pìra/ina. attivi 
contro I ceppi piruzino-rcMstcnti. ma sono state elaborate 
anche nuove molecole. Tra queste, alcuni o.xazolidinoni co- 
me il linezolid (Alcala et al.. 2003). uiiliz./ato in casi spora- 
dici di tbc MDR ma ancora molto costoso, il PNU-I004HO 
ed alcune rimmofenuzine. Il PAX24, derivato del nitroimi- 
da/opirano. inibisce, mediante ratiivuzione di un meccani- 
smo dipendente dal cofatlorc 420. la sintesi delle proteine e 
dei lìpidi della celi Hall. A differenza di tutti gli uniiluherctv 
lari conosciuti, è attivo sia su ceppi in attiva sintesi che in 
quelli in stato “dormiente” (Barry. 2(X)4: Slovcr et al.. 2000), 
I micobaltcri carenti di tuie cofattorc sono resistenti al far- 
maco. Si stanno studiando alcuni derivati pirrolici (LL- 
3858. BM 212) (Biava et ai.. 2(K)5) che presentano una buo- 
na attività antitubercolare in vitro. 


L'n meccanismo d'azione completamente diverso dagli 
altri farmaci sta alla base deirattività di una classe di com- 
posti denominala tliarihhwoline. di cui fa parte rR20791O 
(Andrics et al.. 2005). in grado di bloccare un enzima di 
membrana che serve alla produzione di ATP. Studi in vitro 
Q nel topo hanno dimostralo che tale composto prc.senla 
un'attività battericida specifica contro un gran numero di 
micohalleri. Esperimenti nel topo hanno già dimostrato la 
possibilità di una riduzione della durata della terapia con 
questo composto, sia da solo che in assciciazionc. 
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Generalità 

Per prexeiKumv si intende, com'é nolo, rinsjcmc dei prowe- 
dimenìi sanitari che hanno lo scopo di prevenire i‘ins<vrgen/a 
delle mulatiie. studiandone le cause e le dinamiche ma, so- 
pratiulto, sistemi atti ad impedirne Tevolu/ione o a limitarne 
l'insorgen/a nelle collettività umane. La prevenzione in cTim- 
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po oncologico rappa*scnla Tarmii più cflicace per combatte- 
re rinsorgenza dei tumori [t.] c ridurne la mortalità. In que- 
st'ambito esistono due arce fondamentali di ricerca c inter- 
vento: la prevenzione primaria c la prevenzione secondaria. 

La prevenzione primaria c rivolta ai soggetti asiniomatid c 
consiste neH'eliminazjone o nella riduzione dcircsposizionc 
a fattori di rischio (sostanze cancerogene note), comportai 
una prevenzione a liscilo delle cause (etiologica) e mira prin- 
cipalmente ad impedire l'ingresso e rimpianto delle cause 
patogene nelForganismo. 

La prevenzione secondaria consiste nella diagnosi precoce 
nella popolazione di lesioni preneopÌu.s(iche o di t. in fase 
predinica medianic screening. Un test di screening è un esa- 
me di rapida esecuzione atto ad identincare. seppur in modo 
presumo, una patologia o un'anomalia funzionale non rico- 
nosciute in un determinato soggetto consideralo sano .sino a 
quel momento. L'indicazione all uso di una priKedura di 
screening, a livello individuale c di pop«)lazione. viene valu- 
tata attraverso la sua efficacia (aumento delle diagnosi c 
riduzione di mortalità) ed cHlcicnza (semplicità di esecuzio- 
ne c basso costo). Le procedure di screening prevedono che 
gli esami climco-slrumcntali siano eseguiti su una fascia di 
popolazione in cui ci si aspetta la maggiore incidcnz.a di 
malattia. Il test di screening si prefigge di individuare i sog- 
getti apparentemente sani da quelli probabilmente malati c. 
nel caso specifico dello screening oncologico, di identincare 
le neoplasie in una fase precoce, permettendo cosi di giun- 
gere ad interventi terupeutici tempestivi e ad una gestione 
standardizzata della terapia in modo da ridurre la mortalità 
e morbi>siià. 

Cenke uterina 

L'incidenz;i c la mortalità per carcinoma invasivo della cer- 
vice uterina sono in co.stantc diminuzione net Paesi indu- 
strializzati grazie alfavvcnto di programmi di screening c 
di diagnosi precoce attuati mcdianlc il test di Papanicoiau 
{Pap (e.v/) o citologia cervico-vaginalc (v. citodiaonosti- 
CA*). Il Pap-tcst permette una diagnosi precoce di lesioni 
prccanccrosc curabili attraverso il prelievo di cellule e muco 
daU'csvKcrvicc e daircndoccrvicc. previa loro visualizzazio- 
ne. mediante il posizionamento di uno speeutum nel canale 
vaginale. I prelievi vengono ctTcttuatì attraverso una piccola 
spatola e un picxolo spazzolino. Il campione citologico cosi 
prelevato e strisciato su un vetrino può e.ssere “letto** da un 
patologo c classificato in accordo con la nomenclatura in- 
icrna/ionale. 

L'età appropriata per l'esecuzione del test non è standar- 
dizzata ed è strettamente correlata con i fattori di rischio per 
finsorgen/a della neoplasia, come l'età al primo rapporto 
sessuale, la frequenza e il numero di partner, l'alta parità c la 
presenza di una storia clinica positiva per altre malattie ses- 
sualmente ira.smessc. Secondo le linee guida dclfAmcncan 
C'unc'cr Society (ACS). l'età di 21 anni o un intervallo di 3 
anni dal primo rapporto sessuale vengono indicali come 
timmg ollimalc. Il valore di questo screening sembra perdersi 
nelle donne non scssualmenlc attive, 

Il virus del piipilloma umano (HPV) c consideralo l'agente 
cliologico della maggior parte delle lesioni pre-canccrose e 
cancerose dell'epitelio della ccnice uterina. L'infczjone da 
HPV è tuttavia spesso transicntc c non neccAsanamentc ptvrta 
a lesioni cervicali cliniche. Il test per identificare la presenza 
delfHPV {Hpy te.uì. in grado di distinguere vari sierolipi di 
HPV, viene oggi ampiamente affiancato alla citologia ixrvi- 
calc, soprattutto per la gestione di pazjenti con cellule atipi- 
che allo screening citologico, in modo da poter individuare 
tra le pazienti quelle a più alto rischio dì sviluppare lesioni 
neoplastichc invasive. Questo test, sebbene sia stalo appro- 
vato per lo screening di donne di età .supcriore ai .30 anni, non 
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■sì è dimostrato capace di sostituire il Pap test poiché la si^la 
presenza non correla direttamente con il rischiodi s\iiupp;irc 
un t, Lo xereeninf! citologico può essere interrotto nelle donne 
oltre i 70 anni di età o. in alternativa, nelle donne anziane con 
tre Pap test negativi consecutivi o con una storia di citologia 
negativa per IO anni: permane, al contrario, l'indiciizionc 
nelle donne mai valutale in precedenza. 

In considcrazjone dcirdevala sensibilità del Pap test le 
raccomandazioni della U.S. Preventive Services Task Force 
indicano controlli annuali fino ai 30 anni di età e successi- 
vamente controlli più elastici secondo giudizio del medico in 
considerazione dei fattori di rischio individuali. 

L evidenza clinica che il carcinoma della cervice insorge 
con maggiore frequenza nelle donne che non si sono mai 
sottoposte ad un Pap test o ad un programma di «rmim/? 
adeguato conferma tale metodica come il gol<i standard per 
la prevenzione del carcinoma della «rvicc. 

.Maounellt 

Il carcinoma della mammella è il t. più frequente nelle donne 
dei Paesi occidentali, con un'inciden/a in continuo aumento 
legato a 3 fattori; reale incremento, aumento delle diagnosi 
precvK*] in pazienti asintomaiiche. allungamento della vita 
media. 

La mortalità per carcinoma mammario, ai contrario, é in 
riduzione grazie alla diagnosi prcccKC e al notevole miglio- 
ramento delle diverse metodiche curative (chirurgia, radio- 
terapia. ormonoterapia e chemioterapia). La mammografia 
come test di screening e stala stimata ridurre la mortalità per 
carcinoma della mammella del 20- .30®/» ed e ancora la mo- 
dalità di scelta per la diagnosi precoce di questo t. in ragione 
anche della sua relativa rapidità di esecuzione e ragionevole 
accuratezjra. Nelle donne più giovani di 40 anni ad alto 
rischio (per forte storia familiare o per presenza di mutazio- 
ni per BR('.4l~2), in cui a causa di una maggiore densità 
della ghiandola mammaria la mammografia non si dimostra 
accurata neiridentificare forme iniziali di neoplasie mamma- 
rie. è raccomandala la RM mammaria, L'ACS raccomanda 
Taulopalpiizionc del seno mensilmente a tutte le donne dopo 
i 20 anni di età. un esame clinico triennale della mammella 
fino ai 40 anni e successivamente annuale, e una mammo- 
grafia annoile a partire dai 40 unni Pur in assenza di studi 
confcrmalivi, TACS consiglia controlli clinici e strumentali 
precoci e assidui a partire dui 30 anni di età per le donne ad 
alto rischio per familiarità o predisposizione genetica. La 
sivla età anagrafica non dovrebbe essere un criterio per in- 
terrompere un programma di screening. 

Le linee guida della Forz.a Operativa Nazionale sui Car- 
cinoma Mammario (F'ONC'AM) nel novembre del 2(X),'> rac- 
comandano per donne di età inferiore ai 40 anni nessun 
controllo preventivo programmalo, tra i 40 e i 50 anni una 
mammografia ogni 12-lh mesi, con esame clinico ed even- 
tuale ecografia, e dopo i 50 anni la mammografia con pe- 
riodicità di 18-24 mesi. 

Colon 

Il carcinoma del colon-rclto (v. coLORFtTALt ( an< ro***) 
rappresenta, in ordine di frequenza, la seconda neoplasia nei 
Paesi economicamente più avanzati, dopiì il t. del polmone 
negli uomini e il t. della mammella nelle donne. L'evidenza 
disponibile indica che i programmi di screening per il carci- 
noma del colon-retto, che utilizzano il test della ricerca del 
sangue otxnillo fecale o Lendoscopia, possono ridurre la 
mortalità. 

Un discreto numero di carcinomi colorettali origina dai- 
Tcvoluzionc di adenomi, ovvero polipi epiteliali che deriva- 
no da una proliferazione disordinata dcil'cpìlclio stesso. 
Grazie alla diffusione su larga scala di procedure di scree- 


ning in un numero sempre maggiore di soggetti sani è riscon- 
trata la presenza di adenomi. Gli adenomi (o polipi neopla- 
siici) sono potenzialmente maligni e rappresentano circa i 
due terzi delle formazioni polipoidi asportate in corso di 
esami cndoscopici. Gli adenomi sono classificati dall'Orga- 
nizzazionc Mondiale della Sanità in base airurchilcltura. Il 
loro potenziale di trasformazione maligna dipende dalla di- 
mensione. dal grado di difl'crcnziazjonc della cellula in senso 
benigno o maligno e daH'ctà del paziente. 11 rischio di pro- 
gressione a carcinoma per un adenoma di diametro superio- 
re al centimetro non diagnosticato o non asportato é stimato 
del 3®'» a 5 anni. delfS*/» a 10 anni e del 25®e a 20 anni; 
risulta quindi importante asporuirc chirurgicamente o endo- 
scopicamentc tutti gli adenomi diagnosticati. Inoltre, in ac- 
cordo con le raccomandazioni dclfACS, sono auspicabili sia 
\\ ftdIow‘up cndoscopico dopo asportazione, sia rcsccuzione 
di un’endoscopia ogni 5 anni dalPclà di 50 anni come misura 
di screening e prevenzione secondaria. La maggior parte dei 
l. del colon e diagnosticata in persone con rischio definito 
“standard", mentre il 20®/» dei soggetti affetti presenta un 
rischio familiare o parenti di primo grado con maiattta dia- 
gnosticata prima dei 60 anni di età. Soggetti che non hanno 
fattori di rischio noti ad esclusione deH'ctà devono iniziare 

10 screening a 50 anni mentre in presenza di storia familiare 
per carcinoma, poliposi o altre malattìe infiammatorie del 
colon devono stabilire con il medico l'età e la mtxlalità più 
appropriata. In considerazione del tempo necessario per la 
trasformazione ncoplastica di una cellula la colonscopia è 
stala rcccntcmemc raccomandata per lo screening con un 
intervallo di 10 anni Questa tecnica e molto sensibile ncl- 
ridcntificarc sia polipi minori di I cm (75%) sia polipi di 
dimensioni più grandi (90%). 

Studi clinici hanno dimostrato come la ricerca annuale del 
sangue occulto nelle feci porti ad una riduzione della mor- 
talità dovuta a cancro del colon dal 15 al 35*/». mentre 
Tcsecuzione dei test ad intervallo biennale porta ad una 
riduzione di mortalità del 15-18®/». 

Alcuni studi hanno ripsìrialo un’elevata sensibilità (86- 
90%) dello studio del colon mediante clisma a doppio con- 
trasto. sebbene la sua capacità di individuare polipi inferiori 
ad i cm scenda al 4H*o. Ad oggi nessun triai ha ancora 
esaminato la capacità del clisma a doppio contrasto nel ri- 
durre l’incidenza o la mortalità per cancro del colon in pro- 
grammi di screening. 

Sebbene non ancora impiegata in larghi programmi di 
screening, la colonscopia virtuale mediante esame TC mo- 
stra un'elevata sensibilità e specificità (85-90®/») per polipi di 
dimensioni superiori a 0.8-1 cm. limitando tuttavia il suo 
utilizzo per quelle situazioni in cui i’individua/ione di piccoli 
polipi pierebbe es.sere rilevante. 

In conclusione. l'ACS raccomanda, a partire dai 50 anni 
di età. resccu/ionc della ricerca del sangue oix'ulto nelle feci 
ogni anno o la sigmoidoscopia più o meno in associazione 
con la ricerca del sangue occulto ogni 5 anni o la colonsco- 
pia ogni IO anni. Nelle persone ad alto rischio per familiarità 
o precedenti asportazioni di polipi, gli esami devono avere 
una maggiore frequenza. I portatori di mutazioni genetiche 
conosciute (APC. HNPCC) o le malattie infiammatone del 
colon (rcttocolite ulcerosa, morbo di Crohn). devono ese- 
guire una colonscopia ogni 1-2 anni. 

Prostata 

11 carcinoma prosialico costituisce una mHlallia mollo fre- 
quente. tipica dclfuomo anziano, spesso asintomalicu nelle 
fasi precoci e curabile allo stadio iniziale. Il rischio cumula- 
tivo di ammalarsi di carcinoma prostalico. considerato fino 
allctà massima di 74 anni, é del 3.9®/». e quello di morire per 
questa malattìa è dciri,2®4. 
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Diverse Mino le mclotiichc utili/xalc ma la più impiegata 
su larga scala, anche in considera<^ionc ilei basM) costo e il 
dosaggio ematico dcllantigene prostatico specifico (PSA). 

La sensibilità e la sporifìcità del doMiggio del PSA dipen- 
dono dal valore limite utilizzato. Con il tradizionale valore 
di 4 ng mi. la sensibilità va dal 63 airH3*o e la speetneilà e 
del yo*# con una riduzione airavaiizare dclPctà e in presen- 
za di ipertrofia prostatica benigna. Altri parametri come la 
veliKità di incremento del PS.A (PS.A iWmi/v). o il rapporto 
con il volume prostatico (PS.A <^•n.vl7v). sembrano non mi- 
gliorare raccurate/za dello ureenìng. Tuttavia il 70% dei t. 
indiiiduati durante il primo .urecning risulta confinato alla 
prostata e quindi privo di metastasi. 

11 marcatore è in grado di rilevare la neoplasia amicipan- 
doiic la diagnosi di circa IO anni. Questo può. per contro, 
determinare una so\ radiagnosi e di conseguen/a un sovra- 
trattamento delle neoplasie proslaiichc latenti (30*'o). 

Altra meloilica nei programmi di M-rtming e i'agobiopsiu 
la quale, pur avendo un’elevatissima sensibilità e specificità, 
ha una discreta quota di falsi negativi, dovuti alfcrruto pre- 
lievo bioptico. e di falsi piìsiiivi per lesioni non clinicamente 
nievanti. 

Altra mct(HJica utilizzala e resploruzionc digilo-rcttale. 
Studi dimostrano come tale tecnica da sola pi^ssa individua- 
re meno del 60®» dei l.. mentre la combinazione con il do- 
saggio del PSA permette di individuare il 26V» di t. in più di 
quelli individuabili con il solo PSA. 11 limite di questa tecni- 
ca sta nel fallo che solo la parte posteriore della prostata 
può essere apprezzata, oltre ad essere operatore-dipendente. 

In conclusione, una vasta revisione pubblicata dalla Cmh- 
rum- Collahttraiìon sulla validità di metodiche quali il PSA. 
l'esplora/ione digilo-reltalc e la biopsia guidata ecografica- 
menetc. condotte su un totale di 5.*>.512 pazienti, non ha 
mostrato un vantaggio statisticamente significativo dello 
H-rrt-ning nel ridurre la mortalità o nel miglioramento della 
qualità di vita rispetto ai pazienti che non sono stali sotto- 
posti a tali met(Kliche 

In considerazione di quanto dtMlo. la U.S. Preventive Ser- 
vices Task Force aflerma. nelle sue linee guida, che non vi 
sono evidenze sufTicicnii a favore o contro fuso del PSA e 
deircsplorazionc digito-rcltalc nello scrvening per il cancro 
della prostata. 

Polmone 

Sebbene il t. del polmone sia la principale causa di mone per 
neoplasia nella popvìiaztone generale, con una moriaiità del 
90"» delle pcrMìnc affette da tale neoplasia, lo xcrcvnmg non 
è ad oggi raccomandalo da nessuna delle principali siKietà 
scientinche. 

Melodiche come la radiografia del torace. la citologia dcl- 
respclloralo o la TC’ a basse dosi non hanno dimostrato alcun 
vaniaiggio in nessun gruppo di persone, compreso il gruppis dei 
fiirti fumalon. Iji sensi l^lilà della TC u basse dosi si e rivelala 4 
volle maggiote della radiografia del torace nel diagnosticare in 
fase preciKe neoplasie polmonari M>prattnilo di dimensioni 
ridotte rispetto a quelle individuabili con la radiografia del 
torace. Tale melodica, tuttavia, e gravata da un aito tasso di 
falsi positivi, una maggiore cspv>sizione a radiazioni ionizzanti, 
un più allo costo oltre a costringere i pazienti ad indagini sup- 
pIcnKntari spesMs invasive, senza considerare l'ansia che p(>- 
irebbe sealurirc da un test faKimcnte positivo o la falsa rassi- 
curazione di un test falsiimentc negativ o. La percentuale di falsi 
pi>sitivi alla radiografia del torace è supcnorc al 75®o. mentre 
alla IC a basse dosi varia dal 5 al 4l*' o; la maggior parte di 
queste anomalie può essere risolta grazie alla 1 C' ad alta rìso- 
luzu'ne. pvnchc una quota vanabile dal 63 al 90*o dei pazienti 
con anomalie alla l'C' ad alla risoluzione ha. inv ece, un cancro 
dei polmoni. 
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Un vasto studio condotto su 31,567 persone ad allo ri- 
schio per t. del polmone mediante una TC a basse dosi 
ripetuta successivamente tra i 7 e i IH mesi dalla precedente, 
ha permesso di individuare 4H4 1 . di cui T85®/» in stadio 1 con 
una sopravvivenza stimata a 10 anni dell'KH*yo. sopravviven- 
za aumentata al 92% nel sottogruppo di pa/ienii operali 
entro I mese dalla diagnosi. 

La diagnosi di questa neoplasia nmanc comunque ditTÌ- 
ciic in quanto la maggior parte dei pazienti resta asintoma- 
lica per un lungo periodo di tempo e questo non permette la 
diagnosi di forme precoci di malattia. L'Amencan Canccr 
Society nell'attesa che studi come quello del National l.ung 
Screening Trial (NLST) offrano maggiori evidenze circa l'u- 
lililà della TC spirale, propone di porre l'attenzione su una 
serie di sintomi che per quanto aspccifici possono indurre il 
sospetto di neoplasia e. nei caso di diagnosi, un migliorit- 
mento della stvprav'vivenza. Tali sintomi sono: tosse pcrsi> 
stente spesso assisciata ad emottisi o espettorato color rug- 
gine; dolore toracico spesso peggiorato datrin.spirazionc 
profonda; raucedine; perdita di peso e riduzione dell’appe- 
tito; frequenti bronchiti e polmoniti; dispnea A questi sin- 
tomi se ne aggiungono altri, segni di una disseminazione 
della malattia come dolore osseo. afTaticabiiilà delle gambe 
e delle braccia, crisi epileiiichc. lucro e comparsi» di lume- 
fazioni linfonodali pulpahiii. La comparsa di questi sintomi 
deve spingere a contattare il medico per un approfondimen- 
to diagnostico. 
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Ruolo deirtinKÌ»KenesÌ net lumorì e fattori di rvf;nla/innv 

L'angiogcrtcsi (v.**; v.***) piiò essere stimolala in numerose 
condizioni palologiche, come la rctinopatia proliferaliva, le 
malatlic infiamnìalorìc croniche (ad cs.. rarlhtc rciimatoi- 
dc) e te neoplasie. In particolar mtxlo essa è un processo 
essenziale per la sopravvivenza c la crescila dei I. solidi. 
Ne deriva, quindi, che Tinibizionc di questo pnx’esso rap- 
presenta argomento di grande interesse in eampo terapeuti- 
co. 

Nelle fasi iniziali della formazione di una neoplasia, la 
massa tumorale è limitata ad un piccolo numero di cellule 
e non è solitamente vascolari/zata (stato prcvascoiare). In 
queste condizioni il I. c quiescente e la sua sopravvivenza 
dipende dalla dilTusionc di e nutrienti dai soli vasi pre- 
esistenti; la massa tumorale non aumenta c la prohfcra/ione 
cellulare c controbilanciala da prvKcssi apoptotici (v. apop- 
Tosi [v.**: V. ••*)). La formazione di nuovi vasi c un elemen- 
to cruciale senza il quale i'ini/iale popolazione di cellule 
maligne non potrebbe superare la grandezza critica di circa 
1-2 mm di diametro. 

l.'innesco di questo prtx:es.so {.uu/ch é in- 

dotto dalla sintesi e secrezione di fattori di crescita che in- 
ducono e promuovono la neovascolari/yuzione. Questi fat- 
tori possono cs,serc prodotti dalle cellule tumorali stesse o 
anche da cellule presenti nello stroma, l.a storia naturale 
delle neoplasie è influenzata dalla presenza di vasi sanguigni 
non soltanto perché questi ne garantiscono il troHsmo c la 
crescila, ma anche perche nei vasi sanguigni le cellule tumo- 
rali trovano una delle principali vie di disseminazione a di- 
stanza. determinando in tal modo quel processo caraltcn- 
stico dei t. maligni noto come metastattzyazionc. 

La regolazione deirangiogenesi è un prvxesso complesso e 
rappresenta il risultato di un equilibrio tra razione di fattori 
promuoventi (proangiogeneiici)e fattori inibenti (aiuiangio- 
genetici). NeU'angiogcneM (umore-asMKÌata tale equilibno 
risulta alterato per una ridotta prvHiuzionc di fatlori ad at- 
tività inibitoria oppure per una eccessiva prixiuzionc c libe- 
razione di sostanze ad azione promuovente. Il ruolo di qitc- 
sti fattori c oggetto di studio non soltanto finalizzalo alla 
comprensione del complesso processo che rappresenta fin- 
terò sviluppo di una neoplasia, ma anche alla possibilità di 
intervenire attivamente sulla crescita tumorale rallentandola 
o. addirittura, bloccandola. 

Il primo fattore proangiogenetico ad essere stato identifi- 
cato è stato il Fihrobh.'il C?roH7/i (KCiF). La famiglia 
dei FGF consiste di almeno 19 membri che interagiscono 
con uno specifico recettore (FGFR). li legame con il recet- 
tore determina la proliferazione, la migntzionc. la dilTcrcn- 
ziazione delle cellule cndotcliaii e la produzione di prolcusi. 
enzimi in grado di catalizzare la degradazione delie proteine. 


Sono stati successivamente isolati numerosi altri fattori in 
grado di contribuire alla formazione di nuovi vasi. È rico- 
nosciuto. tuttavia, li ruolo preponderante soprattutto dei 
l'tiMuhr FnJoihfitu/ Ctrotiih FatUtrx (VF.(ìF). Il VEGF di 
tipo A (VF.CiF-A) è il mediattire delfangiogencsi più studia- 
to c comisciulo della famiglia dei VEGf- c svolge un ruolo 
chiav e nel processo di formazione di nuove connessioni san- 
guigne. Questa molecola c indispensabile per le specie ani- 
mali superiori c la sua as.scnza c incompatibile con la vita. 
La funzione biologica de) VEGF c mediata dalfintcrazionc 
con 3 recettori (VEGFR-1. VEGFR-2. VEGKR-3). Il 
VECìE interagisce con i recettori induccndonc la dimeriz./.a- 
zione c la fosfori lazione delia regione intracellulare. Il recet- 
tore cosi attivalo inne.sca una cascala di segnali intrucclluiari 
che SI traduce in un segnale di proliferazione delle cellule 
endoleliali. Diversi fattori sono coinvolti nella regolazione 
dclfesprcssjonc genica del VECìF, tra questi fipiHsia. 

l’n’ultcriore famiglia di fattori fondamentali per fangitv 
gcncsi c rappresentala dalle angiopoiviine c dai corrispon- 
denti recettori presenti prevalentemente sulle cellule cndolc- 
liali ed ematopoietiche. Nella crescita tumorale Icangiopoic- 
tine avrebbero un ruolo determinante nella fasi tardive dello 
sviluppo vasalc. favorendo in tal modo una migliore orga- 
ni/.zazione strutturale dei vasi precedentemente sviluppatisi 
sotto lo stimolo del VECìF. Anche per le angiopoieline fi- 
possia rappresenta un fattore favorente la loro sintesi. 

Anche se meno rappresentati dei fattori proangiogenetici. 
i fauori anti-angiogenetici hanno un ruolo rilevante all'in- 
terno delle neoplasie. Le ungiostattfte. le endosuuinc. la et//- 
an’f!ulma c V imerfenme sono Uitlc molecole, naturalmcnlc 
presenti nell'organismo, il cui ruolo antivascolarc risulta or- 
mai noto da diversi anni. Queste sostanze svolgono nei tes- 
suti sani f importante compilo di modulare la formazione di 
nuovi vasi impedendone la crescita iiKontrollala e caotica, 
rendendo in tal modo la circolazione teicsuialc più efficiente 
e organiz.zata possibile. La disorganizj!uzionc della vascola- 
rizzazione tumorale é la prova in vivo della relativa carenzii 
di tali molecole all' interno dei t. 

Dal punto di vista morfologiai fa.speUo vascolare di una 
neoplasia maligna risulta essere dissimile da quello dei tes- 
suti sani; alf osservazione microscopica la micrtnascolalura 
tumorale appare sviluppala in percorsi tortuosi c cambia- 
menti di diametro totalmente disorganizzati. I vasi di nuova 
sintesi si presentano con pareli sottili c con un ridotto nu- 
mero di giunzioni intcrccUulan. Altro aspetto caraUcrisiico 
dei vasi tumorali è la maggiore permeabilità, dovuta alla 
perdita di aderenza delle cellule del rivestimento cndotclialc: 
questo permette un passaggio facilitato di molecole ematiche 
e nutrienti nclfinterstizio tumorale, facilitando in tal modo 
la crescita neopla.sticu. Durante la crescita tumorale, la for- 
mazione di una vascolarizzazione nuova e immatura, che 
presenta anomalie strutturali e funzionali, incrementa ulte- 
riormente la produzione di fatlori proangiogcnclici. Quando 
la crescita incontrollata della neoplasia supera i limiti della 
sua vascolarizzazione c l'apporto di Oj c delle sostanze nu- 
Irilivc diviene inadeguato, nelle arce di ipossia vengono pro- 
dotti falton. come il fattore inducihile Jafnpos.ua (HIF-I). 
che stimolano un'ullcriore produzione di VEGF. Questo, a 
sua volta, stimola nuovamente la formazione di nuovi vasi. 
Grazie a questo meccanismo, nelle uree ipossichc e necroti- 
che si riscontra la maggiore produzione di VEGF. Recente- 
mente è stata osservata un'elevata produzione di VEGF 
anche in aree del l. non ipos.siche dove, grazie alla probabile 
espressione di particolari oncogeni (v. oNt ixirNi ¥ proton- 
ctxiiNi (v.**. V. •••)), quali ras, ra/ e sn\ il VEGF svolge 
ugualmente la sua funzione proangiogcnetica. Oltre alla sua 
polente azione mitogenica sulle cellule cndotcliaii. il VEGF 
esercita i suoi effetti anche sulla matrice c.xtraccllularc. m 
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quunio ^timolu ia espressione di meulio-proteinasi e la for- 
ma/ionc di fcncslrazioni cndotcliali. l/n'eccessiva produzio- 
ne di VEGF dcicrmina la fomiazionc di vasi immaturi, mol- 
to permeabili che facilìtcrunno l'invasione c quindi la mcta- 
s(ati//a/iane. Oltre che sullo sviluppo di arleriolc. vernile c 
capillari tumorali, il VEGF esplica un'azione favorente an- 
che su quello dei vasi linfatici fornendo un'altra possibile via 
di diffusione metastatica. Particolari sottofamiglie dì VEGF. 
come il VHGF-C e il VEGF-1). interagendo con specifici 
recettori <VEGFR-3), promuovono la formazione di nuovi 
capillari linfatici e incrementano il diametro 

di quelli esistenti. Le cellule ncoplastichc penetrano nei vasi 
linfatici, ove assumono un aspetto a cordoni solidi {pernu-U' 
zione) o ad aggregati cellulari ivniÌHtlizzazhne}. con mecca- 
nismi identici a quelli adoperali per l'ingresso nei circolo 
ematico. La diffusione sotto forma di emboli è la principale 
modalità di disseminazione dei t. primari nei linfomxli re- 
gionali c. via via. lungo le altre stazioni linfuliche. 

Numerosi studi hanno dimostrato che l'espressione di 
VEGF è elevata nei tessuti ncoplasiici c in circolo in diversi 
tipi di l. solidi umani tra cui melanoma c carcinoma (gastro- 
intestinale. mammario, polmonare, epatico c renale). È sta- 
ta. inoltre, osservata una correlazione significativa tra i li- 
velli pla.smattci di VEGF. lo stadio di malattia c la prognosi. 

Farmaci inibitori detl'angiogcneM 

L'angiogenesi è un valido esempio dì ricerca biologica dì 
successo, che ha consentito una migliore conoscenza dei 
meccanismi molecolari coinvolti nella crescila tumorale e 
nella formazione delle metastasi c che ha permesso lo svi- 
luppo di terapie innovative dirette selettivamente ad inibire 
la ncovascolan/z.azionc ncoplastica, Le prime esperienze in 
questo settore furono effettuate nel 1971 da Folkman. il 
quale ipotizzò che la prevenzione dcll'angiogcncsi avrebbe 
potuto inibire la crescila tumorale, privando le cellule dei 
nutrienti vitali. 

Sono stati isolati e caratterizzati per la loro azione anli- 
angiogenetica diversi agenti con diverso meccanismo di azio- 
ne tra t quali; farmaci che blocc'ano la degradazione della 
matrice e.vtracdlulure (inibitori delle meialloproieinasi). far- 
maci che bloccano razione dei fattori proangiogenetici (ini- 
bitori delle tirosin-chinusi assvHriate ai recettori, anitcorpì 
momK'lonali). molecole implicale fisiologicamente nella re- 
golazione della proliferazione endotcliaic come inlcrteuchi- 
na-l2. interferone, cndosialina c angioslatina. 

Tra i farmaci che inibiscono i fattori proangiogcnctici i 
più interessanti c in fase più avanzata di sviluppo sono gli 
inibitori delle tirosin-chinasi recettorìali c gli amicorpi mo- 
mK'lonali. Il VECìF è uno dei mediatori fondamentali del- 
Tangiogenesi tumorale c le strategie relative airìnibizionc dei 
VFCiF sono stale tra le prime sviluppate. Il blocco del 
VF.<iF è una strategia dficace per il controllo della crescila 
tumorale in quanto previene la formazione di nuovi vasi 
sanguigni, favorisce l'apoptosi delle cellule endoteliali e la 
regressione della vascolarizzazione del I. Nel 199.3 Ferrara c 
collaboratori pubblicarono sulla rivista Sature uno studio in 
CUI si dimostrava che l'anticorpo diretto contro il VEGF era 
in grado di sopprimere rangiogcncsi c la crescita tumorale in 
modelli sperimentali, evidenziando un possibile ruolo di 
questo anticorpo monoclonalc nel trattumcnio antitumora- 
le. Il bcvacizumah c un anlicorpo momKionale umanizzalo 
che ostacola il legame di VEGF con i suoi recettori sulle 
cellule cndotcliali. L'interazione del bcvacizumah con il 
VEGF favorisce la regressione della microvascolan/zazionc 
tumorale e la riduzione delia permeabilità vasalc. il bl<Kco 
della forma/ionc di nuovi vasi c la normalizzazione della 
\aNColuri/za/ione. favorendo l'efficacia della radioterapia c 
l'azione degli agenti chemioterapici. Attualmente il bevaci- 


zumab ha dimostrato di essere efficace nel trattamento del 
carcinoma del colon-retto, della mammella, de! ptdmone e 
del rene. Un'allni strategia terapeutica per bloccare rattivilù 
dei fattori proangiogcnctici é il blocco selettivo deile cascale 
di segnali intracellulari a piirlirc dai reccllori di membrana. 
Questo settore di ricerca ha pianalo alla produzione di nu- 
merose molecole in grado di bloccare le tirosin-chinasi re- 
ccttoriali. Gli inibitori delle lìrosin-chinasi sono composti 
sintetici, permeabili alle membrane, di piccole dimensioni c 
disponìbili per via orale. Due farmaci die interferiscono con 
i recettori a tipo lirosin-chinasico hanno ricevuto approva- 
zione d'impiego in Italia: il sorafenib. approvato per il irat- 
tamento del carcinoma renale, e il sunitmib per il carcinoma 
renale e per i t. stromali gastrointestinali (GIST). Diversi 
altri inibitori dei recettori tirosin-chinasici de) VEGF hanno 
superato la fase dclUi sviluppo e sono attualmente in valu- 
tazione in studi clinici. 
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Bresì richiami di meccanismi genetici della carcinogoesi 
trasformazione ncoplastica è un processo a tappe multiple 
che inizia con un’allcnizionc genica (mula/ionc, delezione, ira- 
skK'a/ionc) in una singola cellula {miziazimw) che determina 
una modifìcuzionc del suo p<ilcnzialc prolifcrativo: le cellule 
iniziate vanno incontro ad espansione clona le (/iromornwfc). In 
seguito ad ulteriori aitcriizioni gcnichce a molteplici successive 
divisioni cellulari, tali cellule dopo un periodo di latenza che in 
genere oscilla tra i 15 e i 20 anni, si trasformano in cellule con 
un fenotipo neoplastico (comm/one)- 
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Nella grande Tnagginran?a dei casi le allcra^ioni geneti- 
che avvengono a livello somatico rafTorzando d concetto 
che la maggior parte dei t. sia riconducibile a fattori di 
rischio di tipo ambientale: si parla in questo caso di t. 
sporadici. Tuttavia, in alcuni casi, la prima alterazione 
consiste in un'anomalia genica presente nella linea germi- 
nale e dunque trasmissibile per ereditarietà mendeliana. 
Questi sono i l. ercdiiari che rappresentano, allo stalo 
attuale delle nostre conoscenze, circa il 10-15% di tutte 
le neoplasie. 

I geni coinvolti nella crescila e nel din'crcnziamcnto cel- 
lulare sono distinti in due categorie; oncogeni c geni onco- 
soppressori. 

Sono dcrmiti oncogeni quei geni le cui alterazioni mu- 
tazionaii. conferendo alla cellula un potenziale mitogenico 
aumentalo e incontrollato ifiain of Umction) favoriscono la 
trasformazione ncoplastica. Gli equivalenti normalmente 
funzionanti degli oncogeni wdd'iypv) sono chiamati 
protoncogèni (v. osaxiCNi t proton(xkìF-M). Dunque gli 
oncogeni responsabili della trasforma/ione neopiasliea 
non :»}no altro che geni normalmente presenti nella cellula 
sana ma alterati nella loro espressione. Gli oncogeni sino 
ad ora idcntincati coditìcuno per fattori di crescita, recet- 
tori di membrana, proteine coinvolte nella trasduzione del 
segnale e proteine nucleari che regolano la trascrizione 
genica. 

Sono definiti oncosoppressori (geni gate-keeper) (v. ami- 
ONCOOCM**) quei geni che. quando colpiti da mutazioni 
inattivanti, perdono la loro fisiologica funzione (/o.w of fune- 
tion) contribuendo in questo modo, insieme agli oncogeni, a) 
processo di carcinogcncsi. 

I geni oncosopprcssori seno distinti in due categorie; 
geni che prevengono direttamente la crescita tumorale at- 
traverso il controllo della proliferazione e l'induzione dei- 
Tapoptosi (geni gaie‘keeper) e geni che agiscono indiretta- 
mente sulla crescita tumorale assicurando la fedeltà al 
codice genetico mediante il controllo dei procNìssi di ripa- 
razione dei danni del DNA causati dai cancerogeni chimi- 
ci 0 da alcune radiazioni (geni caretaker). Il cattivo fun- 
zionamento di questi ultimi causa, in ultima analisi, l'in- 
stabilità del genoma della cellula tumorale, la quale accu- 
mula cosi diverse mutazioni, che concorrono all'acquisi- 
zionc del fenotipo ncoplaslico. 

Le proteine codificate da oncogeni e oncosopprcsst>ri rap- 
presentano bersagli elettivi per la mes.sa a punto di terapie 
molecolari {largeled therapy), cioè terapie dirette a bloccare 
le molecole che sono alla base delle neoplasie. Infatti, colpire 
bersagli molecolari ben definiti rappresenta un apprinrcio 
potenzialmente più efficace e meno tossico rispetto alle te- 
rapie tradizionali. 

Prodotti di akuid importanti oncosopprefMorì e loro relazioni 
con il cancro 

NcITambilo dei geni oncosopprcssori il BRCA riveste un 
ruolo di primo piano in relazione alla patogenesi del carci- 
noma della mammella e dcU'ovaio. 

Nella popolazione occidentale il rischio per una donna di 
sviluppare nel corso della vita un t. della mammella è di 
circa il 12.5%. mentre per il t. deU'ovaio tale rischio risulta 
pan all‘1.5%. In donne portatrici di mutazioni BRC.4-I o 
BRC.4‘2 il rischio cumuialivo di neoplasia mammaria o 
ovarica è aumentato; 

- la probabilità di sviluppare un carcinoma mammario 
raggiunge l'X5% a 70 anni di età con un rischio di bilatera- 
lità che per BRCA’i e stalo stimalo intorno al 50% nelle 
donne die hanno già sviluppato un l. al seno: 

- il rischio di neoplasia ovarica è maggiore nelle donne 
portatrici di mutazioni BRCA-f (rischio del 16% a 50 unni e 


del 40% a 70 anni) rispetto a quelle con mula/ioni BRCA-2 
(rischio dello 0.4% a 50 anni e del 27% a 70 anni); 

donne con i. della mammella p4>rialrici di mutazioni nei 
geni BRCA-t o BRCA'2 vedono il loro rischio di sviluppare 
un successivo t. delKovaio uumcniurc di ben 10 volle, cosi 
come donne con t. dell'ovaio hanno un aumentato rischio di 
sviluppare un t. della mammella. Nella maggior parte dei 
casi, tuttavia, il I. dcl]’ovaio segue, piuttosto che precedere, 
il l. della mammella forse per il fatto che le pazienti con t. 
dell'ovaio hanno rarumcntc una lunga sopravvivenza. 

Mutazioni dei geni BRC A-I e BRCA‘2 sono quindi re- 
sponsabili dcH'HO-90% di lutti i casi di carcinoma ereditario 
della mammella: la perdita deiretero/igosi a livello dei Rkì 
genici BRCA-I e BRC.4-2 rappresenta uno dei principali 
meccanismi aitraverst> cui l'allele normale viene ad essere 
inattivalo e costituisce, quindi, un elemento fondamentale 
nello sviluppo del carcinoma ereditario fl/?C’/I-corrclalo. 

BRCA-I regola la truscrizionc del DNA e consente di 
riparare la doppia elica in seguito ad un danno genico. Oltre 
200 sono a tull'oggi le mutazioni identificate a livello di 
questo gene: nel febbraio del 2002 il dataha.se del Breust 
Corner Information Core (BIC) conteneva M64 varianti nu- 
cleotidichc distinte di BRC.4'I. 

BRCA'2 inlcrsicne nel controllo della fiise di riparo del 
DN.A. Siono state scoperte almeno 100 mutazioni di BRC.4- 
2 che comportano la sintesi di una proteina tronca. 

.Attualmente esistono dei test genetici che consentono di 
determinare la mutazione in una donna apparentemente sa- 
na. tuttavia rutilizzo di questi test non deve essere applicato 
come mezzo di .screening alla popolazione generale, ma do- 
vrebbe essere eseguito su soggetti a rischio e dovrebbe coin- 
volgere la consulenza genetica. 

Sempre nell'ambito della famiglia degli oncosopprcssori 
un ruolo importante e rivestito dal gene della polipoma- 
tosi adcnomatosica colica (APC). Tale gene risulta mutalo 
precocemente nella canccrogencsi colorcttale con un’inci- 
denza pari al 60-80%. Questo gene è mutato, in nnxlo 
autosomico dominante, nella linea germinale di pazienti 
affclti da polipomatosi adenomalosica familiare, che pre- 
dispone a sviluppare adenomi coloreitali in età giovanile. 
Altro gene oncosi»ppre.ssore coinvolto nella patogenesi di 
questo tipo di neoplasia e il DCC {Delefed In Colorecftd 
Cancer). DCC codifica per una proteina di membrana che 
è un membro della superfamiglia delle immunoglobulinc e 
che sembra essere il recettore per un l'attore di crescila 
neurologico. 

Prodotti di alcuni importanti onct^èni e loro relazioni con il 
cancro 

Il metabolismo, la divisione cellulare, la differenziazione, il 
movimento e la morte cellulare .sono le cinque caratteristiche 
vitali deila cellula che, nel priKCSso di trasformazione neo- 
plastica. sono oggetto di una radicale riprogramma/ionc. 
Questa avviene attraverso una modifica della trasmissione 
dei segnali intra- e imercelluiuri. È proprio raltcrazionc delle 
catene di trasmis-sionc del segnale l'oggetto della più recente 
ricerca sui processi di oncogenesi e sul trattamento delle 
neoplasie. Il legame di un ligando con un recettore stimola 
la modificazione enzimatica di altre proteine. la formazione 
di complessi multiprolcici. il reclutamento di "secondi mes- 
saggeri" e l'interazione con i meccanismi di trascrizione ge- 
nica attraverso un complesso sistema di interazione tra di- 
verse catene di comunicazione. L'interazione del ligando con 
il recettore determina, di solito, una modificazione confor- 
mazionale del recettore che dà luogo alla propagazione del 
segnale. La fosforilazionc costituisce il sistema più comune 
di attivazione di un substrato. 

Molte patologie e tra queste le neoplasie, le malattie 
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inflummatorìc c il diabete mellito sono earaticrìzzatc da 
alterazioni della catena di espressione del segnale mediata 
dalle protcin*ehinasi. Queste ultime sono divise in tre classi a 
seconda de! sito di fosforilazione; le lirosin-chinasi. le serin- 
treonin-chinasi. le chinasi muitirunzionali. Oltre l‘H0% degli 
oncogeni conosciuti codillcu per tirosin-chinasi: Tinibizione 
deirattività chinasica di molti enzimi cellulari determina ri- 
duzione della proliferazione cellulare ncoplasiica in viiro e 
nduzione della cresata neoplastica in vivo. 

Alcune proiein-chinasi sono coinvolte in l. solidi. Un 
esempio imporianic è costituito dai l. gastrointestinali stre- 
mali (GIST) che spesso presentano mutazioni puntiformi del 
recettore lirosin-chinasico c-KIT oppure, meno frequente- 
mente. del PDGPR7. Il farmaco utilizzato per inibire sia 
c-KIT sia PDGFR 7 e Timatinib. L'introduzione in terapia 
deirimaiinib ha costituito una svolta di straordinaria impor- 
tanza mettendo a disposizione il primo farmaco realmente 
efficace nel trattamento dei GIST metastatici. 

Un altro rilevante target molecolare e rappresentato dal- 
l'EGFR itpiiiermaì Factor Rccepior). molecola 

espressa difTusamcnic nelle neoplasie di origine epiteliale. 
L'inibizione della trasmissione del segnale mediato dal- 
l’EGFR si è dimostrato sulTicicnte. in esperimenti in vitro. 
ad inibire la proliferazione cellulare. Inoltre, fassenza di un 
ruoto fisiologico nell'organismo adulto, rende questo target 
particolarmente adatto per l'instaurazione di strategie tera- 
peutiche innovative. Il recettore EGF è stato, infatti, tra i 
primi ad essere identificalo come un importante bersitglio 
per nuovi farmaci antitumorali e negli ultimi anni l'utilizzo 
di anticorpi monoclonali diretti contro i diversi membri del- 
la famiglia degli EGFR ha acquisito un ruolo sempre mag- 
giore nella pratica clinica. 

L'EGFR è un recettore di membrana con attività tirosin- 
chinasica costituito da una famiglia di quattro diversi recet- 
tori; EGFR lo crbBI). crbB2. crbB3. crbB4. 

Questi recettori sono quindi proteine caratterizzate da un 
dominio trans-membrana, un dominio cxtracdlularcc da un 
dominio intracellulare (citoplasmatici) dotato di attività li- 
rosm-chinasica. Il segnale che attiva il recettore è costituito 
dal legame di una molecola denominata ligaiido con la sua 
porzione extracellulure; ne deriva la fosforilazione di un 
aminoacido ttrosina UKralizzato nel dominio intracellulare 
dei recettore stesso o di un'altra proteina citoplasmatica. 
La maggior p;trtc dei recettori tirosin-chinasici è monomc- 
ricu c l'interazione con il ligando nc induce la dimeriz/a/io- 
nc. favorendo ravvicinamento dei domini intracellulari c 
determinando quindi l’attivazione dei sito chinasico. che 
promuove a sua volta la fosforilazione delle varie molecole 
citoplasmatiche. Tale processi^ di attivazione comporta il 
reclutamento di molecole proteiche che. formando un com- 
plesso con il recettore. s4)no in grado di attivare diverse 
cascate di trasmissione del segnale fino all'atlivazionc di 
proteine nucleari: tutto questo determina la stimolazione 
della proliferuzione cellulare. 

Nelle cellule tumorali, i proces.si dì dimert/zazionc posso- 
no essere anche iigando-indipcndcnti. Iperespressione di 
EGFR c mutazioni di EGI R per fenomeni di rtarrangia- 
mcnto genico ps>ssono determinare attivazione del recettore 
indipendentemente dall uzionc di ligandi. Inoltre, la prtwlu- 
zionc aiiUKrina di ligandi da parte delie cellule tumorali 
pi>trcbhc essere un ulteriore stimolo di attivazione della 
via di trasmissione intracellulare del segnale. 

Numerose osservazioni hanno definito EfìFR come un 
ptvicn/ialc target terapeutico: 

EGFR c frequentemente ipcrespresso nei l. umani, ad 
esempio, colon-retto (72%). polmone (50* «). dislrcllo testa- 
collo t‘>0®o). vescica (65*u). esofago (*)2%). prostata (65%). 
pancreas ih‘>"n) c ovaio <6()*o); 


- iperespressione di EGFR si correla con prognosi peg- 
giore in diverse neoplasìe epiteliali, tra cui carcinoma del 
colon-rctto; 

Iperespressione di EGFR c spesso associata con aumen- 
tata produzione autocrina di ligandi. che determina attiva- 
zione uutocrina del recettore. 

Su questa base sono stati sviluppati farmaci che agiscono, 
in modo specifico, tiKdiante un blocco del recettore o delle 
molecole coinvolte nelle vie di trasmissione del segnale. L’i- 
nibizione del recettore é stata realizzata e sperimentata nella 
clinica attraverso due principali modulità; gli anltcorpi mo- 
niKlonali ami-HCìFR e gli inibitori del sito tirosin<hinaMCo. 

Gli aniicorpi anti-ECìFR interagiscono con il silo extra- 
cellulare competendo, quindi, con i ligandi fisiologici. L'in- 
terazione con i recettori nc induce la dimerizzazione e la 
sucevssiva inlcmali/zazionc. impedendo pertanto i prtKcssi 
di dimerizzazione c di fosforilazione del recettore c bloccan- 
do. quindi, la trasmissione del segnale cellulare. 

Negli ultimi anni sono stati prodotti numerosi anticerpi 
monoclonali (v. momk lon.ali AsncoRFi***) che hanno 
trovato utilizzo in diversi quadri patologici tra cui i l. solidi 
ed cmatoiogici. 

Il trastuzumab ( Herceptin " ) è un anticorpo nionoclonalc 
umanizzalo murino diretto contro la pivrzione cxiracdlulare 
di Her2-neu che è «i(rr-espresso nel 20-30% delle pazienti 
alTelte da carcinoma della mammella. Numerosi studi hanno 
dimostrato che riperespre.ssione di HER2 assume valore 
prognostico e predittivo correlando, infatti, da un lato con 
una prognosi peggiore. daH'aitro con la resistenza ad alcuni 
trattamenti ormimali e chemioterapici. Inoltre, l'cvidcnzu 
clinica dimostra che l'ipcresprcssione di HER2 ha un impor- 
tante valore predittivo di risposta ad agenti diretti contro la 
porzione cxlraccUuIarc di questo recettore. Pertanto, l'accu- 
rata determinazione dcH'ipcrcsprcssionc di HER2 su tessuto 
ncoplastico riveste un valore molto importante per sclezjo- 
nare le pazienti che possono beneficiare del irailamcnto con 
trastuzumab. Le metodiche di valutazione per l’espressione 
di HEK2 sono di tipo immunoistochimico c di ibridizzazio- 
ne in .siiu mediante fluorescenza. 

Un approccio estremamente interessante nella terapia 
molecolare del carcinoma della mammella è costituito dal 
iapalinib. molecola in grado di esercitare un blocco contem- 
poraneo di crbBI ed crbB2. 

Il cciuximab c un anticorpo monoclonalc specifico contro 
il reccllore EGFR, Il legame con il fallorc di crcscHta blocca 
l'attivazione del recettore c gli eventi sucwssivi che condu- 
cono alla proliferazione cellulare. Il farmaco accresce rdìì- 
cacìa di chemioterapie convenzionali c della radioterapia nel 
trattamento di neoplasie gastrointestinali c del distretto cer- 
vicale. Recenti studi hanno portato alla sintesi di un ami- 
corpo monoclonaie completamente umanizzato ad altissima 
affinità per l'EGFR, Tale anticorpo, denominato ABX- 
EGF (Panitumimab** ). possiede quindi un migliore profilo 
di tollerabilità ed è da poco utilizzato nel trattamento dei 
carcinoma colo-rettale. Il ntuximab. utilizzato per il tratta- 
memo di pazienti affeui da linfoma non-ILxlgkin. è un anti- 
corptv miralo per il reccllore C'D-20 seleiiivamentc espresso 
dai linfiK'Ki B. L'altra caiegoria di inibitori dcll'EGFR è 
rappresentala da piccole molecole che agiscono, invece, sul 
dominio intracellulare del recettore e bloccano, quindi, il 
sito tirosin-chinasico. Il gcfitinib (Ircvsa*^) c fcrlolinib (Tar- 
ceva"). dolati di specifica azione inibitoria nei confronti 
dcll'EGFR. si sono dimostrali efficaci nel trattamenlo del 
carcinoma polmonare non a piccole cellule dopo il fallimen- 
to delia chcmioicrapia. in considerazione della selettività del 
bersaglio, un'accurata valutazione del grado di espressione 
della molecola target fornisce un'indicazione predittiva sui 
beneficio di un mirato trattamento target specifico. 
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Introduzione 

Per decenni la terapia in oncologica mcdic.i si è basala sul- 
rulili/yo di farmaci chemiotcrupici antiprohrcralivi che in- 
(eragiscono con la sinicsi dei precursttri di I3NA c RNA o 
che reagiscono chimicamcnle con il DNA, I farmaci chemio- 
terapici antitumorali esplicano la loro attività sul ciclo cel- 
lulare. interferendo quindi con la crescila sia delle cellule 
tumorali (effetto terapeutico) sìa delle cellule normali (tossi- 
cità). Nonostante i numerosi progressi compiuti ncirambito 
del trattamento dei tumori maligni, la chemioterapia siste- 
mica alla fine degli anni '9() sembrava aver raggiunto dei 
nsuUati non ulteriormente migliorabili. 

Grazie alla conoscenza sempre più approfondita dei pro- 
cessi che a livello molecolare regolano la differenziazione, la 
proliferazione, la diffusione metastatica e la sopravvivenza 
delle cellule neoplasiiche, si è giunti airidcntifìca/ione di 
anomalie molecolari tipiche delle cellule tumorali che p<isso- 
no rappresentare il bers.;iglio di terapie mirale. Tra queste, 
ha assunto particolare rilievo il proto-oncogene HER2 ncu 
(o C-crbB2). che appartiene alla famiglia dei recettori dei 
faUori di crescita c che codifica per il recettore HER2 (//«- 
mai\ Epitk’rmal groHth factor Reteptor). Il recettore HER2 
(una proteina di membrana con un dominio cxtracciiulurc 
che c in grado di interagire con t Iigandi. un dominio trans- 
membrana c un dominio intracellulare dotato di attività 
(irosinchinasica) risulta ipcrespresso nel 25-30% dei carci- 
nomi mammari invasivi, ai quali conferisce particolare ag- 
gressività. La ipercspressione di HER2 sulla superficie delle 
cellule neoplasiiche. ma non delle cellule normali, la acces- 
sibilità di un dominio exiracellulare e la concordan/ii della 
iperesprcssione di HER2 tra tumore primitivo e mciasiasi 
hanno rappresentato le basi razionali per lo sviluppo di una 
terapia biologica con anticorpi monoclonali direni contro 
questo bersaglio molecolare specifico. HF.R2 

Il irasluzumab è un anticerpo monoclonale ricombinanlc 
umanizjtalo ad alla affinità c specificità per il recettore 
HER2. costituito da una IgGI per il 95*o umana e per il 
solo 5% murina. al fine di minimizzare la risposta immuni- 
taria anti-trastuzumab da parte dcH'organismo umano. V'an 
studi sperimentali condotti in vivo hanno dimostralo come lu 
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Mìmministra/ione ripetuta di irasiu/umab produt'esse un ef- 
fetto inibitorio sulla crescita lumorule attraversi) meccani- 
smi d'uzionc non ancora pcrfetiamcnlc conosciuti ma che 
fondamentalmente sì basano sul blocco funzionale deiratii- 
vità tirosincbinasica (situata nel dominio intracellulare del 
rcccUorc HER2). con conscguente blocco del segnale mito- 
gene c quindi inibizione della divisione cellulare c della cre- 
scita ncoplastica. 

Lo sviluppo del trastuzuniab rappresenta oggi un esempio 
emblematico dei risultati ottenuti dalia ricerca traslazionalc 
in oncologia. 11 tipo di sviluppo di questo farmaco u bersa- 
glio molecolare è esemplare: dalla ricerca prcclinica che ha 
identificato un bersaglio molecolare particolarmente impor- 
tante per la crescita dei carcinomi mammari (HFR2). si é 
arrivati alio sviluppo di un farmaco anii-IIER2. un anticor- 
po moniKionale specifico. E dagli studi sperimentali che 
evidenziavano un'attività sinergica o additlivu tra trasiuzu- 
mub c vari agenti chemioterapici (cisplatino. carboplalino, 
paclilaxei, vinorelbina. docctaxel. antracicline) (Pegram e( 
al.. 2004) si c poi passati alla spenmentazione clinica del 
trastuzumab anche in associazione con questi farmaci anti- 
blastici. Il primo trial randomizzato di fase III. condotto 
(Slamnn et al.. 2001) in 46V pazienti con carcinoma mam- 
mario metastatico HER2 3+ c 2+ per valutare futilità 
dclt'aggiunta dei trastuzumab ad una chemioterapia di pri- 
ma linea, ha dimostrato che fassociazione trastuzumab c 
chemioterapia determina un aumento statisticamente signi- 
ficativo del tempo alia progressione ( FI P mediano: 7.4 mesi 
V.». 4.6 mesi), delle nsptjste obiettive (50*« v.%. 32%). della 
durala mediana delle risposte (9.1 mesi vs. 6.1 mesi) e della 
sopravvivenza globale (SCì): $G mediana. 25.1 mesi r.t. 20,3 
mesi. In un'analisi per soKogruppi. tale vantaggio in SG è 
risultato più spiarato per le p;izicnti MER2 3-»- (29 mesi ix 
20 mesi). Il vantaggio In SG potrebbe inoltre risultare sot- 
lovalululu dal fatto che i due terzi delle pazienti assegnate a 
ricevere solo chemioterapia, alla progressione, sono stati 
trattali comunque con trastuzumab. L'n altro studio di fase 
11 randomiz/alo (Marty et al., 2005) ha riportalo dati a 
favore della combinazione aniicorpo monoclonalc c chemio- 
terapia nspclio alla sola chemioterapia. 

Molli sono i dati oggi consolidati relativi alfattività e 
alfenicacia del trastuzumab nel carcinoma mammario me- 
tastatico HEK2 ^ . É impi^rtante la modalità di selezione 
delle pazienti, in quanto risultano candidale al tratiamenio 
con trastu/umab si>lo le pazienti con ipcrespressionc 3 * del 
recettore HER2 alfimmunotstcKhimica e o con amplifica- 
zione genica alla TLSH {Fluorescvnce In Sita Ifyhrulization). 
Le pazienti 2-*- aH'immunoislwhimica debbono es-scrc va- 
lutate con il metodo FISH in quanto solo il 25" o circa ri- 
sullcrii essere FISH-positivo c quindi candidabile al tnilta- 
mcnto con trastuzumab. 

E stato dimostrato un alto tasso di concordanza dello 
stato HER2 tra tumore primitivo c metastasi (94%) (Simon 
et al., 2(K)I; Grancberg et al.. 2002). anche nel caso di meta- 
stasi cerebrali (lt)0*o) (Fuchs et al., 2002. Lcar-Kaul et al., 
2003). così da rendere nella pratica clinica non necessario 
ripetere tale determinazione nel sito meiastuiico. soprattutto 
nel caso ciò si riveli particolarmente indaginoso. 

(ìli studi di farmaciKìneiica evidenziano come siano so- 
vrapponibili le esposizioni medie al trastuzumab sommini- 
strato ogni 3 seltimanc rispetto alla somministrazione setti- 
manale (l'cfficaeia del irasluzumab ;ipp;irc essere correlata 
all'esposizione media del farmaco più che ai livelli di picco o 
ai livelli predose) (Lcvland-Joncs et al., 2003; Basclga et al.. 
2005): quc>ti dati supportano, quindi, la più comoda som- 
ministrazione triscltimanale del farmaco. I risultati ottenuti 
in ambito metastatico hanno portato allo svilupptv del tra- 
stuzumab in adiuvante e ncoudiuvantc con dati tali che an- 
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che in Italia, dal dicembre 2005. e stata approvala l indica- 
zionc ad un trattamento con trastu?:umab in ambito adiu- 
vantc nelle pazienti con carcinoma mammario HER2 + . 

A fronte di tali risultati, sono emerse varie problematiche. 
Lo sviluppo delle terapie biologiche a bersaglio molecolare 
si e. infatti, principalmente basato su due concetti: 

che tali terapie potessero ottenere i migliori elTetti tera- 
peutici m gruppi di pazienti sviezìonaU' in base alla presenza 
del "bersaglio molecolare" Harjiety, 

che tali tratiamemi. al contempo, essendo mirati alle 
cellule neoplasiiche. potessero evitare la tossicità della che- 
mioterapia- 

in realtà, le esperienze cliniche condotte nel carcinoma 
mammario metastatico HER2 con irasiuzumab e gli studi 
cfTcUuati in altre forme neopluslichc con altri farmaci a 
bersaglio molecolare hanno evidenzialo che; 

- nonostante le tecniche disponibili per rindividuazionc 
del target, non sempre e possibile ridcnlificazionc dei tumori 
che esprimono il bersaglio molecolare: 

~ la selezione dei pazienti eseguita in base alla prcscnz.a 
del bersaglio molecolare non permette ridcntificazionc dei 
pazienti resistenti: 

alcuni farmaci a bersaglio molecolare sono stati valutali 
(e successivamente uiili/zuti) in pazienti non selezionati per 
il target: 

esistono tossicità, legate alla sommimstru/tone di molti 
farmaci a bersaglio molecolare, peculiari e non previste. 

Nel caso dei tiimon mammari HER2 + . ad esempio, i 
metodi utilizzati per la selezione delie pazienti candidate al 
Irastuzumab sono rappresentati dal metodo immunoistochi- 
mico (IHC) che misura la quantità di recettore espressa» sulla 
superfìcie della membrana cellulare e dalla melodica FISH 
che valuta ramplificazionc del gene HER2 II trattamento 
con trastuzumab e indicato nelle pazienti con 3 + alPimmu- 
noistochimica c o FlSH-amplificutc. Dagli studi di adiuvan- 
tc si è evidenzialo un elevato lasso di discordanza, pari al 18- 
26*^0 (Paik et al., 2002; Roche et al., 2002). tra dclermina- 
zjone dello stato HBR2 elTettuata m laboratori periferici e 
quella effettuata in labtvraton di riferimento, probabilmente 
legala a problemi tecnici (fìssazione), all'uso di anticerpi 
mon<.KÌonali differenti (Paik et al.. 2(K)2>, airespcrienza del 
patologo. 

Problematiche della iseleziooe dei pazienti in base al bersaglio 
molecolare 

Prendendo in considerazione le espcrienzr condotte con il 
Irastuzumab ne) carcinoma mammario HER2 + . è emerso, 
ad esempio, come non tutte le pazienti rispondano ai Irastu- 
zumab. a causa di una resistenza primaria Ule novo) o acqui- 
sita (indotta dal trattamento) al farmaco. Il tassodi resisten- 
za primaria al trastuzumab in monotcrapia e pari al 66-89®'ó 
(Cobieigh e( al., 1999: Vogcl et al.. 2002) mentre e di circa il 
50* 0 qualora il trastuzumab venga associalo ai laxani (S)a- 
mon et al.. 2001, Marty et al., 2(X)5). Il tempo mediano alla 
progressione di malattia è di 4.9 mesi (Vogel et al., 2002) con 
il trastuzumab in monoterapia e di 7,4 mesi con il trastu/u- 
mah somministrato in combinazione con paclitaxel (Slamon 
et al., 2001): quindi la maggioranza delle pazienti che pre- 
sentano una iniziale ri.sposta a regimi basati sul trastuzumab 
sviluppa resistenza entro 1 anno. Una migliore comprensio- 
ne dei meccanismi d'a/ione del trastuzumab potrebbe per- 
mettere ridcntiilcu/ionc dei meccanismi molecolari di resi- 
stenza ai truslu/umab. Puriroppv>. dei numerosi meccanismi 
d'azione ipt>liz/ali e osservati in vitro. H>ltanlo due sono 
stati dimostrali in vivo in pazienti trattale in neoadiuvanlc; 
l'indu/tonc dcll'api'plosi iMoshin et al., 2005) e raomcnlo 
dcirallività citotossica ccllulo-mediata anlicorpo-dipcnden- 
ic (Gennari et al.. 2004) I pirten/.iali meveanismi di resisten- 


za al trastuzumab includono un’alterazione dcirintera/ione 
rcx'cttorc-anlicorpo monoclonak: un'aumcniaia attività del- 
le vie del segnale PI3K-Akl (surviuil pathway) e MAPK (<W/ 
proli/eraiion pathway) stimolate da altri recettori membri 
della famiglia HER (etcrodimcri EGFR HER.3 oppure 
omodimeri EGFR EGFR) o da recettori non HER (M.vm- 
Un-Uke Growih Factor / Receptor): una perdita della funzio- 
ne deironcogènc soppressore PTEN (Nagaia et a!.. 2004; 
Pandolfi et al.. 2004). regolatore negativo di Akt. La miglio- 
re conoscenza di questi meccanismi d'azione e di resistenza 
ai ira.siu 2 umab permetterebbe l'identificazione sia del sotto- 
gruppo di pazienti HER2 ^ responsive al trastuzumab che 
del sottogruppo di pazienti HER2 * resistenti al trastu/u- 
mab. con conseguente soluzione di problematiche di gestio- 
ne clinica delie pazienti metastatiche HER2 + . quali la du- 
rata ottimale del trattamento con trastuzumab dopo oitcnì- 
mcnlo di una remissione completa e le opzioni tcrapicutichc 
nelle pazienti in progressione dopo irastuzumab. 

Non sono a tutt'oggi disponibili dati prospettici che pos- 
sano dare risposta a questi due quesiti clinici, ma per quanto 
riguarda il trattamento delle pazienti metastatiche HÈR2 ^ 
in progressione dopo trastuzumab. esistono varie opzioni 
teoricamente percorribili; la prosecuzione di trastuzumab 
associato a chemioterapici alternativi oppure la sospensione 
del trastuzumab e l'uso di altri farmaci a bersaglio moleco- 
lare. La prosecuzione del trastuzumab (nonostante la com- 
parsa di progressione di malattia) awiociato ad un chemio- 
terapico di seconda linea si basa su dati preclinici di azione 
sinergica o addiiiva tra trastuzumab e vari agenti chemiote- 
rapici. Tali dati potrebbero far ipotizzare che il trastuzumab 
agisca interferendo con i meccanismi riparatori del danno da 
chemioterapici e quindi far supporre l'utilità della continua- 
zione del trastuzumab alla progressione per una potenziale 
interazione tra aniicorpo monoclonalc e chemioterapico di 
seconda linea. In tale ambilo esistono, tuttavia, dati clinici 
molto controversi, la maggior parte dei quali retrospettivi 
(Tripathy et al., 2(K)4; Founlzilas et al., 2003: Gclmon et al., 
2004; Monicmurroe/tf/.. 2006). Del resto, uno studio clinico 
randomizzato di fase III avviato per risolvere questa proble- 
matica (vinorclbina vs. vinorcibina e trastuzumab) é stalo 
interrotto pcrdilTicollà nel redutamcnio delie pazienti (Mor- 
lobagy et al., 2005). 

Molto più intere-ssanli sembrano essere, nelle pazienti mc- 
ta.siatiche HER2 '>■ in progressione dopo trastuzumab. altre 
opzioni terapeutiche in corso di valutazione, comprendenti 
altri farmaci a bersaglio molecolare quali KOS-953 (17- 
AAG); inibitori di (irosinchinasi (gcfiliniK lapalinib); anti- 
cerpi mon<K'lonali lipi> pcrluzumab; farmaci anli-VEGF. 

Questo campo di ricerca è divenuto oggi ancora più im- 
portante dal punto di vista clinico in quanto, in seguito 
alfinscrimcnto nella pratica clinica del trastuzumab in adiu- 
vanic nelle pazienti HER2 alla luce dei risultati degli studi 
americani (Romond et al.. 2005) e dcll’HERA /rm/ (Picca rt- 
Gcbhart et ai. 2005). il iratiamenlo delle pazienti MF.R2 ^ 
che presentano una ripresa doptv trastuzumab adiuvante 
rappresenta un problema emergente di grande rilievo e. tra 
gli agenti a bersaglio molecolare alternativi in corso di svi- 
luppo clinico nelle pa/jenii HER2 + . il lapalinib rappresenta 
oggi il farmaco più interessante, li laputinib (GW 572016) è. 
infatti, un doppio inibitore della tirosinchinasi ITK) presen- 
te nel dominio intracellulare del rcecUorc EGFR (HEKI ) e 
HER2. Il farmaco, somministrabile per via orale, si lega in 
maniera reversibile al silo di legame ATP della TK di questi 
due rcceliori e inibisce la fosforilazionc degli omodimen ed 
cicrcHlimcri di EGFR e HER2, Ciò si traduce in un intbizio- 
ne della trasduzione intracellulare del segnale attraverso l'i- 
nibizione sia della via MAPK {celi proliferation pathway) sia 
della via PI3K— *AKT {survival pathwav). come evidenziato 
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in linee cellulari e modelli xenografici di carcinoma mamma- 
rio che esprimono EGKR e ipercspnmono HER2 (Rusnak 
VI iti. 2()0I; Xia ei a!.. 2002). 

Il doppio bersaglio riconosciuto dal lapaiinib olire, alme- 
nt) teoncamenlc. alcuni sia rispetto ad un singolo 

inibitore tirosinchinasico. sia rispetto agli anticorpi mono- 
clonali. 

Infatti, gli anti-TK-FGl'R (tipo gcfitinib. criotinib) inibi- 
scono gli omodimcri EGEI'R ma potrebbero non essere 
altrettanto efficaci come il lupatinib ncIPinibire gli clcrodi- 
mcri EGFR HER2. Del resto, il trattamento con gcfitinib 
associato a irustuzumab ha indotto un maggior effetto 
apoptotico rispetto ai singoli farmaci In linee cellulari di 
carcinoma mammario HER2-positivo (Moulder a ai.. 
2(K)I) e questi dati rappresentano uno dei presuppt^sti razio- 
nali che hanno portato allo sviluppo del tapaimib. Un se- 
condo vantaggio potcn/ialc del lapatinib rispetto ad un ini- 
bitore singolo ami-TK-EGI R (gelitinib, eriotinih) p<iircbbc 
essere dato dalla capacità del lapatinib di inattivare anche gli 
cierixlimcri contenenti liER2 HER3. stimolatori particolar- 
mente potenti sia della via MAPK sia della via 
PI.ÌK.-AKT, 

Gli anticorpi monoclonali anti-EGFR (cetuximab) e anti- 
HER2 (irastuzumab) si legano al dominio exiracellularc del 
rcwrttore EGFR e potrebbero non riconoscere forme mutate 
di EGFR costituzionalmente attivate (EGFRvUI) o recetto- 
ri troncali di HER2 (rec'Citori che hanno perduto per pro- 
tcHilisi ti dominio extracellulare), mentre il lapatinib. legan- 
dosi alla 1 K a livello del dominio intracellulare, può supe- 
rare quc‘sti ostacoli. In un lavoro preclinico è stato eviden- 
ziato come il recettore MF.R2 troncalo sia insen- 

sibile al inistuzumab ma m»n a piccole molecole anti-TK 
come il lapatinib (Xia el al.. 2(XM). 

Il lapatinib presenta, inoltre, un favorevole profilo di 
tossicità (diarrea, rash cutaneo, nausea, faiigue. solilumcn- 
tc di grado 1-2) (Versola et ai. 2tK)4; Burris 111 vt ai. 
2U05: Geyer ei al., 2006). ha attività nelle pazienti 
HER2 * (Burns 111 et ai, 2(M)5; Spcclor vi al., 2006) e 
non presenta cross-resistcn/a con il trastu/umab (clittical 
hvm'fìi del 22% in .^6 pazienti valutale) (Blackwell vi ai, 
2004). I dati relativi ad uno studio di fase MI (Geyer vi ai. 
2006) condotto in oltre .ìOO pazienti con carcinoma mam- 
mario localmente avanzato e metastatico HER2^ prece- 
dentemente trattato con aniraciclinc. laxani e iruslu/u- 
mab. hanno confermato le aspctlativc. evidenziando una 
vantaggio significativo dclFass^Kiazione lapatinib e cape- 
cilabina rispetto alla monotcrapia con capccilabina in ter- 
mini di tempo alla progrc.ssionc (TTP). 

Il lapatinib potrebbe, inoltre, costituire un'interessantissi- 
ma prospettiva terapeutica per le pazienti HER2 + che svi- 
luppino metastasi cerebrali in corso di trattamento con tra- 
stuzumab. pari a cia*a il 35% in varie casistiche retrospettive 
(Gori vi ai. 2007; Beridell vi ai, 2003; Heinrich vi ai, 2003; 
Clayton et ai, 2004; Shmucli vi ai, 2004). In oltre il 65-70® o 
di queste pazienti, le metastasi cerebrali rappresentano la 
sola sede di progrc'ssionc di malattia, e il loro sviluppo e 
verosimilmente legalo all aumcntata sopravvivenza delle pa- 
zienti trattate con trasiuzumab che controlla la malattia 
extracranica ma. non attraversando la barriera ematocncc- 
falica. non ha eflelto sul S. N. C. Piccole molix’ole come il 
lapatinib, inveexr. possono passare la barriera cmaioenccfu- 
lica. come dimostrato in un piccolo studio di fase II condot- 
to m .39 pazienti con carcinoma mammario HF.R2 * con 
metastasi cerebrali preirattate con trasiuzumab e radiotera- 
pia (Lin VI ai, 2(K)6). 

Per questo motivo e stalo condotto uno studio interna- 
zionale di fase 11 nel quale il lapatinib e stalo valutalo in 241 
pazienti HER2 + . prctrattalc con irastuzumab. con mcta- 


slutasi cerebrali in progressione dopo radioterapia (Lin vi 
al.. 2007). il quale ha evidenzialo una riduzione volumetrica 
delle lesioni cerebrali >50*o nel delle pazienti e >20®'o 
nel 19®p delle pazienti. Nelle pa/icnii in progressione, era 
prevista una conimuarione del lapatinib associato a capcci- 
tahina: in questa fase dì estensione dello .studio e stata otte- 
nuta una riduzione volumetrica delle lesioni cerebrali >50“o 
nel 20*'^# delle pazienti e una riduzione volumetnca >20% 
nei 4()®b delle pazienti trattate. 

Purtroppo, nonostante le premes.se teoriche, la maggior 
parte dei farmaci a bersaglio molecolare è stala valutala in 
studi clinici nei quali la popolu/ionc non veniva selezionata 
sulla base di un largvi specifico. Un esempio di utilizzo di 
farmaci a bersaglio molecolare in pazienti non selezionati 
per uno specifico target e rappresentato dal bcvacizumab. 
II bcvacizumab è un anticorpo monocionale anti-VEFG 
( Vasi ular Endoiheliiit (ìrowlh Factor) che agisce impedendo 
rinlera/ionc del VEFG con ì propri recettori presenti sulle 
cellule delfendoteiio vascolare, e quindi determinando Fini- 
bi/ionc deli'angiogenesi e della crescila tumorale. 

li bcvacizumab è stalo studiato nel carcinoma del co- 
lon-rcllo (Hurwitz el ai. 2fM>4; Hurwiiz et ai. 2005). del 
polmone non microcitoma e della mammella (Miller vi ai, 
2007), riportando risultali csircmamenlc intercssiinli. tali 
che l'uHi del bcvacizumab e stato approvalo daH'ottobrc 
2005 in Italia, in associazione a chemioterapia, nel tratta- 
mento di prima linea dei pazienti con neoplasia metasta- 
tica del colon-retto. D'ultra parte, in tulli gli studi con- 
dotti. i pazienti non sono stali selezionati in base ad uno 
specifico bersaglio molecolare e ancora oggi non sono 
stati evidenziati fattori predittivi molecolari associati ad 
un vantaggio in sopravvivenza in pazienti trattati con be- 
vucizumub nel carcinoma del colon-retto (luce vi ai, 
2(K)5) o in altre forme tumorali, 

Anche farmaci ad azione antilirosinchinasi (anti-EGFR) 
come gefitinib e crlotinib. sono stati studiati inizialmente nel 
carcinoma polmonare non microcitoma in pazienti non se- 
lezionati. con risultati contrastanti. In associazione alla che- 
mioterapia sistemica contenente platino, non sono stali mi- 
gliorali i risultati rispetto alla soia chemioterapia (<iìiacconc 
vt ai. 2004). mentre in uno studio prospettico di fase III 
condotto in pazienti con carcinoma polmonare non micro- 
ciloma pretraltati. erioiinib ha ottenuto un vantaggio stgni- 
ficalivo in stiprav vivenza del 33*i> rispetto al placebo. Tale 
vantaggio risultava più evidente negli adcnocarcinomi dei 
pazienti non fumulori (Shepherd et ai. 2(K)5) e nei p;izìenii 
che presentavano una amplificazione alla FISH di FGFR 
(Kirsch et ai, 2006). 

Successivi studi di fase 11 prospettici condotti in casistiche 
selezionate in pazienti con neoplasie che presentavano am- 
plificazione alla FISH di EGFR o mutazioni di EGFR han- 
no invece evidenziato percentuali di risposte superiori al 
70® « (Paz-Ares ei ai, 2(Mi6). 

Il sorufenib, il sunitib. gli inibitori di m-TOR e gli inibi- 
tori di aurora-chinasi sono altri esempi di conduzione di 
studi clinici in pazienti non selezionati in base ad un bersa- 
glio molecolare. 

Ovviamente, questa mancanza di selezione della popola- 
zione determina due ordini di problemi; 

la possibilità di non evidenziare una eventuale attività di 
un farmaco a bersaglio molecolare; 

- il costo elevalo per i sistemi sanitari nel ca.so il farmaco 
venga prescritto, in base ad una riconosciuta attività, a tutti 
i pazienti, non selezionati in base ad un target. 

Tossicità dei farmaci a bersaglio molecolare 

Lo sviluppo di terapie biologiche con anlicorpi moncK’lonali 
contro il cancro e stato basato principalmente sulla possibi- 
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liià che lali icrapie pincvscro ottenere etTeni terapeutici se- 
lettivi c\itamjlo al contempo la tossicità della chemioterapia 

Ad esempio, i dati di tossicità del irusiu/umah derivanti 
dai irial clinici confermano globalmente questo principio c 
indicano una buona tollerabilità del farmaco, che non causa 
gli effetti collaterali tipici della chemioterapia La tossicità 
più frequente, di solilo associala alla prima infusione, c rap- 
presentata da brividi c febbre (40-25*o). ben controllali con 
antinfiammatori (Cobicigh et al., 1999: Slanion et u/.. 2()01). 
Sono invece emersi due tipi di tossicità inaspettate, di tipo 
respiratorio e di tipo cardiaco Rcaì'iom gravi di tipo respi- 
ratorio (dispnea) durante la pnma infusione dì irastu/umah 
sono stale riportate in 74 su 25.1XM) pazienti sono 

stati osservali 9 decessi, la maggior parte dei quali veritìca- 
lasi in donne con dispnea a riposiv da massivo interessamen- 
to metastatico p<dmonarc Oinrsio tipi) di reazioni può esse- 
re trattato con successi) sospendendo il irastuzumah e som- 
ministrando ossigeno c corticosteroidi, ma la loro possibile 
comparsa impone all'oncologo uno stretto monitoraggio 
delle pazienti durante la prima infusione di trasiu/iimab. 
oltre alia esclusione dal trattamento dei casi con massiva 
mctastati/zazione polmonare. 

L’evento avverso di maggior rilevanza clinica c invece 
rappresentato dalla cardiotossicità da trastuzumab. rilevata 
sia nello studio di fase II in monoterapia (C'obleigh et al.. 
1999) che di fase III di irastu/umab in combinazione con 
chemioterapia (Siamoti et al., 2()01). Il più allo lasso di 
disfunzioni cardiache è stato osservato quando il trasturu- 
mab viene associalo ad antracìcline (27%). Inoltre, è stalo 
valutato che Icià ( >60 anni) rappresenta un altro fattore di 
rischio per cardiolossicità. Un precedente iratiamenio con 
anlracicline a dosi >400 mg m" o con radioterapia sulla 
parete anteriore toracica sinistra o una preesistente disfun- 
zione cardiaca (ipertensione arteriosa, ctc.) potrebbero rap- 
presentare dei teorici fattori predittivi di cardiolossicità e 
dovrebbero comunque es.scrc tenuti presenti prima di deci- 
dere se iniziare o meno una terapia con trastuzumab. La 
maggior parte delle pazienti che presentano una disfunzione 
cardiaca risponde ad un trattamento medico (79® «) (Scid- 
man et al.. 2tK)2) e può continuare Ui terapia con trastuzu- 
mab. F. da sottolineare, comunque, che non è ben definita la 
‘"reale" incidenza di carxliotossicità da trastuzumab (in mo- 
notcrapia o in combinazione), viste le diverse modalità di 
monitoraggio cardiaco delle pazienti, la non uniformità de! 
significato dei termine “disfunzioni cardiache" e la valuta- 
zione retrospettiva del dato. 1 dati di curdiotossicilà derivan- 
ti dagli studi di trastuzumab in adiuvantc risultano più ras- 
sicurami. Ad oggi, ogni ptizicnle in trattamento con irastu- 
zumab. al di fuori di studi clinici controllati, dovrebbe essere 
monitorata clinicamente e periodicamente con esami stru- 
mentali (ccocardiogramma o MUGA) per evidenziare even- 
tuali segni di tossicità cardiaca. Dallo studio di estensione 
del trial H(Ki-Wg (Tripathy et al.. 2(K>4) c da una valutazione 
retrospettiva condotta presso il Centro M.D. Anderson 
(Cìuamiert et al., 2006) emerge, comunque, che la sommini- 
strazione prolungata di irastu/umab non aumenta l'inciden- 
za di cardiolossicità. 

D'altra parte non s<)no ancora noti neppure i meccanismi 
delia cardiolossicità da tnisiu/umub. Un’ipotesi recentemente 
presentata (Chicn et al., 2(K)6) evidenzia fimportanza del re- 
cettore MER2 nelle cellule cardiache come meccanismo di di- 
fesa rispetto a stimoli patologici, quali le anlracicline (il cuore 
di cavie mutanti per perdila di HER2 presenta, infatti, una 
maggior siLscettibiiità alla cardiolossicità da anlracicline). In 
risposta ad uno stimolo patologico, nelle cellule mi<Kardiche 
sono attivale v le die portano alla morte dei miodii. morte che 
può essere prevenuui dairattiva/ìone di vie di sopravvivenza 
allernaiivc HER2-dipeiKi nti. Con l'uso di trastu/umab tali 


vie di sopravvivenza vengono perdute, c ciò spiegherebbe il 
motivo per cui in alcune pazienti il trastuzumab promuovcreb- 
he gli effetti cardiotosstei delle antraciclinc. 

D'altro canto, ritwidenza di cardiodiotossicità del lapa- 
tinibè risultata veramente molto bassa; soltanto ri..^^a di 
2X17 pazienti trattate in tutti gli studi clinici con lapatinih 
ha presentalo una riduzione della frazione di eiezione del 
ventricolo sinistro (.^7 pazienti) e solo in 4 pazienti tale 
riduzione c risultata sintomuticu (0.1 ®4 di incidenza) (Perez 
et al.. 2006). Il bcvacizumab ha dimostrato di avere tossi- 
cità peculiari, rappresentale daH'ipcrtcnsione arteriosa (di 
ogni grado: 22®/»; di grado 3: 1 l®/i) (Hurwiiz et al.. 2(X)4) c 
dalla proteinuria (0.8®/» di grado 3). non associata a insuf- 
fiaenza renale (Hurwitz et al.. 2004). Il mccuinismo fisio- 
putologico deiripcrtcnsionc arteriosa c ancora poco chiaro, 
ma sembrerebbe essere collegato al blocco del ro:ctlorc del 
VFX’ìF' e alla conseguente riduzione di produzione di ossi- 
do nitrico, che ha effetto vasodilatatore (Wei et al., 2004). 
La ndu/ionc di ossido nitrico comporterebbe anche una 
ridotta escrezione di sodio a livello renale sia per un effetto 
vascolare che per compromissione del trasporlo luhularc, 
con conscguente aumento dei valori pressori. La proteinu- 
ria (0,8*0 di grado 3), non assticiata ad insuHìctenza renale, 
appare verosimilmente legata ad un danno glomcrulare e 
alla presenza di un quadro di glomerulonefriie meinbrano- 
prolifcraiiva. Infatti, il VEGF c espresso anche a livello del 
glomcrulo renale ove. tra l'altro, media i meccanismi di 
riparazione. Rcccntcmcnlo sono stati riportali anche alcuni 
casi di micToangiopalia renale trombotica da bcvacizumab 
(Ercmina et al.. 2008). Altre tossicità peculiari emerse con 
rulili/z:o di bcvacizumab associalo a chemioterapia stino 
state: eventi irombocmbolici. soprattutto aricriosi (Scap- 
patticci et al.. 2008). emorragie (grado 3-4; 3®/») (Hurwitz 
et al.. 2(K)4) c perforazioni gastrointestinali (1,5®») (Hur- 
wiiz et al-, 2004). Del resto, i’evidenziazionc in studi con- 
dotti neirumhito del carcinoma del colon-retto e poi del 
carcinoma polmonare di problemi collaterali gravi quali 
emorragie e perfora/ioni intestinali, ha determinato la 
mancata inclusione negli studi clinici di pazienti neoplastici 
con metastasi a livello cerebrale. 

Un'inddcn/a consitlercvole di ipertensione arteriosa è stala 
riportata anche con altri farmaci antitirosinchina^ci. mullitar- 
get. quali il sorafenib (23®-») c il sunitinib (22®/») (Shenhong <7 
al. 2(Ì0K). Tossicità peculiari dosc-dipcndenti associate a gefi- 
linib c ad crlotinib. piccole molecole orali ad atlivìià anliliro- 
sinchimisica di tGFR. sono rappresentale dalla diarrea c da 
un rav/i cutaneo acncifonnc. Il quadro istologico del nish cu- 
taneo difleriscc da quello evidenziabile nell'acne tipica ed è 
simile a quello osservabile anche con un anticorpo anti-HGF R. 
il cetuisimab (C’iardiellt) et al., 2tX)8). La tossicità cutanea si 
cvs.serva di solito nelle 2-3 settimane dall'inizio del traiiamento 
e gradualmente si risolve nella maggior parte dei pazienti, an- 
che con la prosecuzione della terapia. 

Conclusioni 

Le terapie a bersaglio molecolare rappresentano modalità 
terapeutiche completamente differenti da quelle che finora 
l'oncologo ha avuto a propria disposizione, con problema- 
tiche nuove che si stanno affacciando mun mano che la 
ricerca di base e la ricerca clinica avanzano. 

La sempre migliore comprensione c identificazione, all’in- 
terno della cascata di eventi che regolano la proliferazione c 
la stipravviven/a delle cellule tumorali, di marker biologici 
correlati alla risposta e alla resistenza dei farmaci a bersaglio 
molecolare, potrà in futuro rendere possibile l'uiiliz/o di 
«.{ucsii farmaci m sottogruppi di pazienti neoplaslici sele/io- 
nati in maniera ancora più precisii in base alle caraucristichc 
biologiche del tumore, 
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IMMUNOTERAPIA DEI TUMORI 
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Introduzione 

Il concetto di iminunolcrapia dei tumori si basa sulla capa- 
cità dei sistema immunitario di controllare la crescita tumo- 
rale. Questa funzione deimiiu “immunosoneglianzu" si 
esplica atlraverso il riconoscimento di antigeni propri delle 
cellule tumorali (TAA: Tumor Associated Aniigen.s), la cui 
emergenza spesso accompagna il processo di trasformazione 
ncoplastica c porta all'attivazione delle cellule del sistema 
immunitario contro il tumore. 

L'idea di potenziare le risposte naturali dei sistema immu- 
nitario per comrasiare il cancro risale a più di un secolo fa con 
le osservazioni di Colcy suircfficacia an(itunu>ru!e di estratti 
batterici in alcuni pazienti con tumore (Cole). 1893). Studi 
successivi provarono la parziale clTicacia di estratti di Coryne- 
Itacterium parntm e BC'ò (batterio di Calmettc Guenn) (Lip- 
lon et ai, 1991: Morales et al., 1976). Ancora oggi il BCCì è 
ulillz/alo come trattamento di pnma linea nel cancro supcrfi- 
ciaic della vescica c la strategia di poicn/iamento uspecidco 
delle risposte immuni antitumorali c tuttora perseguita attra- 
verso la somministrazione di citochinc quali l'intcrlcuchinu 2 
(IL-2) c l'interfcron-alfa (IFN-alfa) nel trattamento di diversi 
(umori (Marincola et ai.. 1995). 
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L'idenlifica/ione di un numero sempre maggiore di TAA 
(Parmiani et u/., 2007; Cavallo et u/., 2007) c il progrcsHi 
nelle conoscenze del sistema immunitario rendono oggi pos- 
sibile l’elaborazione di nuove strategie di immunoterapia, 
alcune delle quali sono già incluse con successo in alcuni 
protocolli terapeutici standard. In questa breve rassegna 
cercheremo di fornire le informa/ioni più rilevanti sui trat- 
tamenti ormai consolidati nella pratica clinica di Centri spe- 
cializzali e accenneremo ad alcune problematiche di ricerca 
ultuaimcntc in fase di sviluppc» con ragionevoli prospettive 
di più ampio utilizzo clinico a medio termine. 

Le risposte immunitarie antitumorali dcli'organismo ven- 
gono abitualmente distinte in umorali c cellulari. Le prime 
consistono prevaientememe nella produzione di anticerpi da 
parte dei linfociti B. Gli unticorpi, legandosi all’antigene 
bersaglio presente sulla supernde cellulare, danneggiano la 
cellula con diversi meccanismi. Tra questi ì più comuni sono; 
l'atlivazionc del complemento, il richiamo di linfociti cito- 
tossici. raitcrazionc della funzione di recettori per fallorì di 
crescita. Nelle risposte cellulari sono invece le cellule linfoidi 
a raggiungere dircttamenlc il bersaglio tumorale e danneg- 
giarlo (uno schema complessivo delle risposte immunitarie c 
riportato nella lab. I) 

Deve essere comunque sottolineato che il tumore appare 
spesso in grado di sfuggire alle risposte immunitarie. E pos- 
sibile che tumori clinicamente apprcz/abili si siano evoluti in 
modo da divenire resistenti airimmunosorvcglÌanz;i con un 
meccanismo di influenza reciproca tra cellule prccanccrosc c 
sistema immunitario che è stalo definito recentemente con il 
nome di emeer immu/twthtifig (Cavallo et a!.. 2007). 

Sono stati identificati diversi meccanismi di evasione dalla 
risposta immune capaci di inibire sia dircttamenlc che indiret- 
tamente l'azione delle cellule cITcttrici antitumorali (tab. II). 

Per questo motivo le possibilità di intervenire immunolo- 
gicamcntc contro la crescita spontanea di un tumore sono 
ridotte ad una finestra molto sottile. É in questo ambito 
risinrtto che possono agire i vaccini antitumorali di ultima 
generazione. 

Terapie inununologiche non specifiche 

Sulla base delle conoscenze dei meccanismi di controllo della 
risposta immunitaria, sono stale considerate diverse slmlc- 
gic per stimolare l’attività delle cellule immuni effeurici. 
Questi interventi, originati con l’uso del BCG. possono av- 
valersi. ora. delle moderne tecniche di produzione di cito- 
chinc ricombinanli e di anticorpi moniKlonali umanizzati 
(nella tah. Ili è schematizzato l’insieme degli approcci im- 
munotcrapeutici contro i tumori). Una rappresentazione 
completa degli studi clinici di immunoterapia in corso si 
può ottenere nel sito hllp/ www.eanccr.gov o nel sito 
hllp www.cancerheip.org.uk . 

T\B. I. RISPOSTE IMMUNITARIE ANTITl MORALI 


Imnunità natomle 

Mediata da NK 
Mediala da NKT 

Mediata da macrofagi e cellule dcndntichc 


Immunità ndaUnttfi 

Mediala da linfociu B e anticorpi 

C'ttoiossicità compiemenlo-dipcndcntc 

CiioioMÌciià cellulare aniicorpo-dipendenie (mediata da NK) 

Alieratd funzione di recettori cellulari 

Mediata da linfociti T 

Liofvx:iii T C'DX ^ (citolo\sici) 

Lmf«x;ili T CT>4 ♦ {helpt-r) 
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Somministriizione di dosi soprafisiologiche di citochine 
La disponibilità di proteine ricombinanti purificate ha per- 
messo la somministrazione di IL-2 e IFN-alfa in pazienti 
con diverse patologie tumorali. IL-2 è stata scelta per la 
sua nota capacità di promuovere la prolifera/ione linfocita- 
ria. L'IFN-alfa è stato scelto sulla base della sua attività 
anliproliferaliva nei confronti di cellule tumorali anche se. 
in tempi più recenti, ha mostrato di avere un ruolo impor- 
tante neiruitivazione delle risposte immunitarie naturali e 
studi recenti nc suggeriscono l’uso come adiuvanie di vaccini 
antitumorali (Ferrantini et al., 2007). 

A fronte di un risultato terapeutico nel suo insieme non 
eclatante, il trattamento sistemico con alte dosi di queste 
utochinc è risultato non privo di effetti collaterali. Nuove 
modalità di somministrazione prevedono l'uso di immuno- 
citochine. molecole ricombinanti ri.sultanti dalla fusione di 
una citochina con un anticorpo capace di veicolarla sulla 
cellula bersaglio. 

In alcuni studi viene somministrato direttamente nel tu- 
more il DNA di plasmidi codificanti per ILO, IL-12 o IFN- 
alfa per ottenere il rilascio locale della citochina all imemo 
del tumore. 

Un recentissimo approccio sperimentale si basa sull'uso di 
molecole ad attività agonista del TLR9 {ToU Like Receptor 
9). 1 TLR sono una famiglia di recettori capaci di indurre 
polenti risposte immuni proiettive quando legano molecole 
altamente conservate espresse dai patogeni. I nuclcotidi 
CpG sono il ligando del TLR9. La loro sommimstrazJonc. 

TAB. 11. PRINCIPALI MECCANISMI DI EVASIONE 
DAI. SISIT.MA IMMUNITARIO 


Perdita delle proteine del sistema HLA di classe I 

Perdita degli aniigeni lumorc-a&soaaii 

Sviluppo di insensibilità a IFN-gamma 

Espressione di FASL (ligando di FASI 

(nibt/ionc delia maturazione di DC (cellule dendritiche) 

Espressione di recettori inihiton le cellule NK 

Attivazione delle cellule T rcgolatorie 


TAB. III. DESCRIZIONE SCHEMATICA DEGLI APPROCCI 
DI IMMUNOTERAPIA DEI TUMORI 


Imnimoteripb aspccifica 

BCG 
- IL-2 
lEN-alfa 


Immuaoterapla specifica 
Passiva 

Aniicorpi momxionali 
Trasferimento di cellule immuni 
Attiva 
Profilattica 

Vaccino contro il virus deircpaiitc B(HBV) per la prevenzione del 
carcinoma epatico 

Vaccino contro il virus del papiUoma (HPV) per la prevenzione 
del carcinoma della cervice uterina 


l'erapeatìca 

- Ltsati di cellule tumorali 

Vaccini celluLan (cellule tumorali irradiate o tX* "caricate’' con 
TAAs) 

Pepiidi 

Proteine, mucopotisaccaridi 

- Plasmidi 
Vettori virali 
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come anche quella di altri agonisti dei TLR come Imiqui- 
mod c R848. in tumori sperimentali è risultata mollo efrica- 
cc. 

Neirinsicme. si tratta, tuttavia, di studi sperimentali che 
non hanno ancora trovato applicazioni cliniche detmitive. 

Blocco iictla regolazione negativa della risposta immunUaria 
La comprensione del ruolo crìtico dei meccanismi omeostatici 
che limitano l'intensilà c la durata della risposta immune ha 
consentito il disegno di interventi tesi a bloccare la regolazione 
negativa delle risposte immuni antitumorali. CTLA-4 è un 
recettore espresso prìrtcipalmente dai linfociti T (Shevach. 
2001). Esso è indotto dalfattivazione dei linfoati c determina 
il cosiddetto ‘'spegnimento*' della risposta immurte. 

Anticorpi monoclonah anti-CTLA-4 impediscono il suo 
legame con le molecole costimolaiorìe e inibiscono il suo 
segnale negativo. La sivmministrazione di anticorpi ami- 
CTLA^ in modelli animali aumenta le risposte antitumorali 
ma pone seri problemi di tossicità di tipo GVHD (Grafh 
V'ersus-Hosl Dixease: reazione di rigetto deirospite). 

Alcuni studi clinici di fase avanzata sono attualmente in 
corso in diverse patologie tumorali neiruomo, Anti-CTLA-4 
potrebbe trovare impiego ottimale in associazione a vaccini 
antitumorali. 

Terapie immuDologkbe specifiche 

L’immunoterapia specifica consiste nello stimolare reazioni 
immunitarie contro untigeni (TAA)defmiti. 11 suo vantaggio 
risiede nella selettività della rispi)sta immune limitata ad un 
solo bersaglio con conseguente riduzione degli elTctii colla- 
terali, mentre lo svantaggio dipende dalla necessità di cono- 
scere c caratlcri//arc i TAA propri di ciascun tumore 

L'immunoterapia specifica può essere passiva o attiva. 
L’immunoterapia attiva può essere profilattica o terapeutica 
(tab. III). 

himunoterapia specifica passiva 

Per immunoterapia passiva si intende il trasferimento in 
soggetti portatori di tumore di effettori antigene specifici 
(anticorpi o linfociti) generati in un altro individuo o me- 
diante metodi biotecnologia. 

Anticarpi rtutnoclonali. - Ilmctodopcr la produzione di anti- 
corpi monoclonali (MAb) fu messoa punloda Georges Kóhlcr 
c Cesar Milstcin già nel 1975 c fruttò loro il riconoscimento 
intemazionale con l'assegnazione del premio Nobel nel 1984. 
Nonostante il grande entusiasmo generato da questa scoperta, 
sono stati necessari quasi .10 anni di ncerche per applicare su 
larga scala l'uso dei i primi MAb contro il cancro. 


Il progresso nelle tecniche di produzione biolccnologica 
ha pcmicsso dì passare dagli anticorpi murini a quelli uma- 
nizzati riducendo grandemente i problemi di tossicità. 

I>erivati da un singolo clone di linfociti B. i M Ab possono 
essere prodotti in vitro in quantità pressoché illimitata e 
mantengono tutti identica specitteità verso un unico epitopo 
antigenico. Il loro inoculo in modelli sperimentali di tumore 
ha mostralo una notevole efTicacia induccndo prevalente- 
mente risposte citotossiche anlicorpo mediate (AEXTC-/<nri- 
bodV’Dependent Cell-Medìated Cytotoxicity). attivando il 
complemento o bloccando la via di trasmissione del segnale 
di recettori per fattori di crescita. In alternativa, i MAb 
possono essere coniugati con isotopi radioattivi, tossine o 
farmaci chemioterapici per veicolarli direttamente sul bersa- 
glio nduccndone grandemente la tossicità e aumentandone 
l’erricacia. 

Un'ulteriore strategia consiste nel sintetizzare anticorpi 
hispecillci derivati dalla fusione di due anticerpi monoclo- 
nali capaci di reagire legando una cellula tumorale, da una 
pane, e una cellula linfoide dall'altra, facilitandone così l’a- 
zione citolitica. 

Attualmente la terapìa con MAb c il più efficace dei trat- 
tamenti immunotcrapici esistenti c trova applicazione nei 
protocolli di base di un numero sempre crescente di tumori. 
Nella tab. IV sono indicali alcuni dei MAb di maggiore uso 
clinico (Melerò et al., 2007), 

In alcuni (umori, quali il oircinoma della mammella, il 
trattamento con MAb ha completamente cambiato il decor- 
so della malattia inducendo un numero elevatissimo di gua- 
rigioni in pazienti positivi per il corrispondente recettore. 
Problemi nel loro uso rimangono il costo ancora mollo ele- 
valo. rclTicacia limitata a sottiKatcgoric di pazienti e una 
lossicilà sporadica ma in alcuni casi significativa. 

/mmunoierapia adottiva (trasferimento di cellule h • Con- 
siste nel trasferimento di linfociti reattivi contro determinali 
antigcni T.^A. da un donatore immune ad un ricevente por- 
tatore di tumore. 

I linfociti reattivi contro il tumore possono essere ottenuti 
anche dallo stesso soggetto che. in diverse fasi della malattia, 
può essere donatore e ricevente. 

I primi studi risalgono al 1982 con la caratienzzazione. 
nel (opo. delie cellule LAK (cellule citotossiche attivate con 
IL-2) da parte di Grimm c collaboratori (Grimm et al., 
1982). Fu il gruppo di Rosenberg il primo ad applicare que- 
sta terapia a pazienti affetti da carcinomi solidi mctastatiz* 
zanti. resistenti alle comuni terapie. Mediante Icucoafcresi 
venivano raccolti dal sangue del paziente molti miliardi di 
linfociti che. dopo breve coltura in vitro con IL-2 per l'otte- 


TAB. IV. ANTICORPI MONOCLONALI l SATI CORRENTEMENTE NEL TRATTAMENTO DEL CANCRO 


Nome 


.^ppUcazioae 


Bersaglio 


ConiugazìoBr 


Rauximab 

Lmfoma non-Hodgkin 

CD20 

- 

Trastuzumab 

Cancro della mammella 

HER2 

- 

Gemtuzumab 

Leucemia mieloide acuta 

CD33 

CalK'heamidna 

Alcmiuzumab 

Leucemia linfatica cronica 

CD52 


Ibntumomah 

Linfoma non-Hodgkin 

CD20 

Ittrìo 90 

Tosiiumomab 

Lmfoma non*HiKÌgfcin 

CD20 

Iodio 131 

Cetuvimab 

Cancro del colon-rello 

EGPR 


Bevacizumab 

Cancro del colon-retto 

VEGF 


Panitumumab 

Cancro del colon-relto 

EGFR 
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mmcnto dei LAK. venivano reinfusi per via endovenosa nel 
paziente stesso trattato con IL-2. 

Questo trattamento, estremamente tossico, fu poi sosti- 
tuito dalla reinfusione di TIL (linfociti infiltranti il tumore) 
prelevali dalia massa tumorale asportata allo stesso paziente 
ai quale, dopo opportuna espansione in vitro, venivano rei- 
niettaci (Rosenberg et al., 1994). 

Il presupposto di questa strategia lenipeutica era che i 
linfociti residenti nel tumore fovsero già istruiti a riconoscere 
gli antigeni tumorali. Si c scoperto, successivamente, che i 
TIL potevano in parte diventare anergici a causa dei mecca- 
nismi di evasione del tumore. 

La ricerca si sta pertanto orientando verso la reinfusione 
di linfociti già dotati di specificità verso i TAA, ottenuti in 
vivo dopo immunizzazione del paziente stesso oppure, in 
luogo dei linfociti T. verso la somministrazione delle cellule 
dendritiche (LXT) responsabili della generazione della rispo- 
sta immune specifica. 

Quest'ultimo è un filone emergente molto promettente 
che consiste nel prelevare le DC dal paziente, "caricarle" 
in vitro con i TAA. portarle ad un grado di maturazione e 
dilTcrenziamento opportuno mediante ctKktail di citochinc 
(GM-CSF. lL-4 o IKN-alfa) e quindi inocularle di nuovo 
nello stesso soggetto. 

Tuttavia, queste strategie non hanno ottenuto ancora pie- 
no successo c necessitano di ulteriore perfezionamento. Una 
via che sembra molto promettente c ha già dato risultati 
clinici di rilievo è quella di combinare il trasferimento adot- 
tivo con chemio- o radioterapia. 

La iinfodcpiczione ottenuta mediante chemio- (Muranski 
et al., 2(XI6) o radioterapia (Demaria et al., 2005) sembra, 
infatti, agire favorendo rattccchimcnio. fespansione e l'at- 
tivazione delle cellule trasferite con molteplici meccanismi. 
Tra essi, la riduzione di linfociti T reg. l'induzione di cito- 
chine e fattori omeostaiici proliferativi, faumenio dell'e- 
spressione e del rilascio dei TAA (Bracci et al., 2007). 

Trapianto non aploitientico. - Si tratta della infusione di 
cellule del sistema immunitario da un donatore in un rice- 
vente non islocompatibilc. Questo trattamento, preceduto 
generalmente da una chemioterapia ad alle o basse dosi, 
ha la finalità di generare una reazione di rigetto del tumore 
del ricevente (il più delle volte un tumore ematologico) senza 
che vi sia attecchimento completo del tessuto trapiantato. 
Questa strategia terapeutica trova, attualmente. largo con- 
senso c crescente applicazione m oncoemalologia. 

Immunoterapia .\pt‘ci/Ìca attiva 

Consiste nelfimmunizzazione verso TAA mediante vaccini 
più o meno comples.si. Questi po.ssonu essere composti da un 
semplice lisato di cellule tumorali, da pepiidi che rappresen- 
tano porzioni immunogenichc di TA.A, da proteine intere 
ricombinami, fìno a essere costituiti da sistemi complessi 
di csprcs.sionc in vcilori virali o plasmidi. 

Essendo diretta contro TAA ben definiti, la vaccinazione 
antitumorale viene eseguita dopo l'insorgenza del tumore 
(vaccinazione Icmpcutica). 

In alcuni casi, tuttavia, vaccini diretti contro patogeni 
responsabili dclfinsorgcnza di tumori possono essere som- 
ministrati in forma preventiva (vaccini profilattici). E questo 
il caso del vaccino contro il virus dcircpatite B (HBV) la cui 
somministrazione obbligatoria, in alcuni Paesi tra cui l'Ita- 
lia. si assume fKissa notevolmente ridurre l'incidenza di car- 
cinoma epaiiKcIlulan.*. 

Più recentemente, è stato messo a punto e commercializ- 
zalo il vaccino contro il virus del pupilluma umano (MPV), 
un esempio di sofisticalo prodotto hioiccnologico. usato per 
prevenire i) carcinoma della cervice uterina. 

La finalità principale dei vaccini terapeutici è findividua- 


zione di antigeni in grado di evocare nel paziente una rispo- 
sta immune capace di contrastare la recidiva e o la metasta- 
tizzazione superando quel processo di immunoeiliting che 
riduce fortemente le capacità de) sistema immunitario di 
reagire efficacemente contro le cellule tumorali. A questo 
.scopo ogni metodo vaccinale può essere affiancato da op- 
portune strategie immunoadiuvunti. 

Lisati cellulari > oncolLsati f e vaccini cellulari. - Costituiti 
da lisati del tumore aulologo o da linee cellulari tumorali 
inattivate o lisatc, forniscono un cocktail di antigeni non 
sempre idcmificali. In teoria, proprio per la loro natura 
poliantigcnica. sono considerali i vaccini più completi anche 
se la loro produzione industriale e la loro standardizzazione 
presentano numerosi problemi. Alcuni di essi sono stali spe- 
rimentati nciruomo ma hanno dato risultali limitati. 

Un metodo per aumentare rimmunogenicità di questi 
va<xini consiste nel somministrare cellule tumorali autoio- 
ghe o allogeniche inattivate, modificate geneticamente a 
produrre citochine o a so\ raesprimere antigeni di istocom- 
patibilità (HLA). Vaccini di questo tipo sono stati sperimen- 
tati nel melanoma e nel carcinoma renale. 

Tra i vaccini terapeutici cellulari si possono anche c*onsi- 
derute quelli costituiti da DC del paziente cancate con TAA 
e rcinfu.si nello stesso soggetto al fine di indurre una risposta 
immune protettiva contro il tumore. 

PeptUli. - Rappresentano porzioni di T.AA corrispondenti 
ad cpitopi immunogcnici. Possono essere processati soltanto 
da cellule presentanti l'antigcnc (APC) di una determinata 
classe HLA (HLA ristretti). In questo approccio vaccinale, 
un pcpiide corrispondente ad un cpitopo riconosciuto dai 
linfociti T può essere somministrato da solo o, più spesso, in 
combinazione con un adiuvante (come l'adiuvante incom- 
pleto di Freund) o una ciiochina (ad es.. GM-CSF, IL-2 o 
IFN-alfa). 

II vantaggio dell'uso dei peptidi consiste nella relativa 
semplicità di produzione, mentre lo svantaggio è costituito 
dai fatto che sono facilmente degradati in tiro dalle proteasi 
e che pos.sono essere dati soltanto a pitzicnli con un back- 
ground HLA definito. 

Studi molto recenti hanno dimostrato che. combinata con 
particolari modalità alla chemioterapia, la vaccinazione pcp- 
tidica in pazienti con melanoma può indurre risposte speci- 
fiche molto polenti (Proietti E., comunicazione personale). 

Heat .\hock proteina < HSPì. • Si tratta di proteine intra- 
cellulari che favoriscono la presentazione dcll'antigene alle 
DC. In condizioni di shock termico le HSP si legano a pep- 
tidi intracellulari. 

Questo complesso può essere isolato da cellule tumorali 
per fornire TAA per la vaccina/ione. Le DC hanno un re- 
cettore specifico perle HSP(C'D91). Il legame delCD91 con 
il complesso HSP-pcpiide porta all'attiva/tone delle DC 
stesse c alla cross-prescnta/ione dcli'amigcnc con una clTi- 
ctenz^ di migliaia di volte supcriore a quella che avverrebbe 
senza HSP 

A scopi vaccinali possono essere usale HSP contenenti 
pcpiidi di antigeni tumorali definiti, oppure possono essere 
utilizzate HSP preparate a partire da frammenti del tumore 
autoiogo per prcscnlurc con ulta efficienza antigeni non de- 
finiti ma sicuramente tumore-specifici. 

Il perfezionamento delle tecniche di purificazione delle 
HSP dal tumore autoiogo c della coltivazJone e.v vivo delle 
DC ha permesso l'avvio della sperimentazione di nuove stra- 
tegie di vaccinazione con DC caricale con HSP per ottenere 
forti risposte immuni contro il tunuirc autoiogo. 

Proteine ricurnhinanti e carhoidrati. - In luogo del semplice 
peplide l'intera proteina relativa ad un TA.A può essere uli- 
iizzalu come vacx'ino grazie alla tornologia del DNA ricom- 
binanlc. Il vantaggio risiede neH’asscnza di restrizione HLA. 
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sebbene i costi di produzione industriale siano c^t^emameme 
elevali. 

Anche TAA di origine polisaccarìdica possono essere uti- 
lizzali a scopo vaccinale. Infatti, alcuni tumori esprimono 
TAA prcvalcnlcmcnlc poiisaccahdici E questo il caso del 
carcinoma dcH'ovaio contro il quale è in sperimentazione un 
vaccino, derivante da una mucina di superficie, che ha dato 
ottime risposte umorali. 

idiotipi di immuno^hhuline. • Sono costituiti dalla regione 
variabile delle immunoglobuline <Ig| e rapprc'sentano un 
bersaglio specifico in tumori che originano dalie cellule B. 
11 loro uso. in a.ssociazione con CìM-CSF. ha dato ottimi 
risultati in pazienti con linfomi a cellule B o mieiomi. Da 
notare che questo tip<^ di vaccino, oltre alle attese risposte 
umorali, è stato in grado di indurre anche risposte citotossi- 
che cellulari. 

DSA plasmidico. - Si tratta di costrutti molecolari conte- 
nenti il gene codificante per un TA.A inserito in un plasmidc 
batterico. Una volta iniettati in un tessuto consentono la 
produzione del TAA che funge da vannino. Sono stati spc- 
nmentati in pazienti con cancro del colon c melanoma. Han- 
no mostrato di essere in grado di indurre risposte prevalen- 
temente cellulari. Il loro uso è ancora prettamente sperimen- 
tale. 

Vfuori tirali. • Si tratta di un approccio vaccinale in cui virus 
incapaci di replicarsi o geneticamente attenuati sono ingegne- 
nzzati ad esprimere nelle cellule infettate un determinato TAA 
fadiiiando. in questo modo, il suo processamenlo e la presen- 
tazione in asstKÌazione aU'MHC' (comples.stì maggiore di isio- 
com 7 >aiihilità) di classe I. Un discreto numen» di tali vettori. 
ctMne adenovirus e virus vaccinico, è stato già sperimentato 
neiruomo per ottenere risptwic immuni contro diversi TAA 
(MART l.gp IOO.CEA.p53. PSA.ctc,), Seppure. inizialmen- 
te. questi vettori venivano uliliio^ali per modifiuirc cellule tu- 
morali o DC. ora sono utilizzati da soli o in associazione con 
peptidi come richiamo, 

(.'onsiderazioai conclusive 

La storia dcil'immunoterapia dei tumori è stata caratteriz- 
zata da un alternarsi di momenti di ottimismo c di delusioni. 
Si può affermare che oggi cominciamo a ben comprendere le 
relazioni tumore-sistema immune e come queste conoscenze 
possano essere orientate verso terapie antitumorali più effi- 
caci c selettive. 

L'immunoterapia ha visto l’introduzione in clinica di ci- 
UKhine con attività antitumorale (ad cs., IL-2 c IFN-ot) e lo 
sviluppo di recenti molecole ad attività analoga. L’inlrtvdu- 
zionc di alcuni MAb ha sicuramente rappresentato il succes- 
so maggiore, in termini di impatto clinico, delle ricerche nel 
settore deirimmunoterapia sperimentale. 

Infine, la ricerca di questi ultimi anni si focalizza sulla 
sfida per lo sviluppo dei vaccini terapeutici c di alcune stra- 
tegie di immunoterapia adottiva c di terapie combinale. 

Per i vaccini terapeutici, cxistituisce una premessa fonda- 
mentale la considerazione che le probabilità di successo della 
vaccinazione antitumorale sono tanto maggiori quanto più 
piccolo è li tumore da debellare. La tendcnzji. nel disegnare 
vaccini di nuova generazione, sarà quella di associare mol- 
teplici TAA e di abbinare la vaccinazione ad adtuvaniì sem- 
pre più p<iicnti. sintetici o biologia, includendo l'uso di ci- 
tochine e cellule dendritiche, consapevolezza dell'impor- 
tanzu di rompere la tolleranza del sistema immunitario per 
ottenere risptvstc clinicamente rilevanti sta orientando la ri- 
cerca verso l'uso di strategie sempre più complesse che pre- 
vedano. insieme alla vacx'inazionc. la somministrazione di 
agenti (anticerpi contro le cellule T regolatone, chemiotera- 
pici) che riducano la componente immunorcgolatoriu della 
risposta immunitaria contro il tumore. 
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TERAPIA DEL DOLORE IN ONCOLOGIA 
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Introduzione e aspetti normativi 

Sebbene negli ultimi anni la terapia del dolore oncologico 
ubbia subito un notevole sviluppo, ancora oggi il dolore è 
presente nel 50% dei pazienti oncologici, considerando tutto 
il percorso della malattia, e nel 70% dei pazienti am malat- 
tia allo stato avanzato. Le motivazioni di una percentuale 
cosi aita possono essere ricondotte a tre principali raggrup- 
pamenti di cause: 

1. fattori relativi ai personale sanitario, quali t’inadcgualu 
conoscenza delle terapie c della valutazione del dolore, o la 
preoccupazione eccessiva per il controllo della prescrizione 
degli slupcfaccnli; 

2. fattori relativi al paziente c ai familiari, quali la paura 
di ‘'distrarre" il medico dal trattamento della neoplasia, la 
paura di essere considerato un tossicodipendente o di svi- 
luppare tolleranza: 

3. fattori relativi al sistema sanitario nazionale, quali la 
bussa priorità alia terapia del dolore, fecccssiva regolamen- 
tazione riguardante i farmaci stupefacenti o la mancanza di 
alcuni farmaci disponibili in altri Paesi. 

Analizzando la situazione in Europa si deve purtroppo 
rilevare che il nostro Paese si colloca al penultimo posto, 
insieme al Portogallo, nella classifica dei consumi dei farma- 
ci oppioidi. L’Ofgam/zazione Mondiale della Sanità (OMS) 
ha evidenziato, da studi retrtwpciiivi. che nel 70% dei casi il 
dolore oncologico potrebbe essere adeguatamente (rullato 
applicando le opportune terapie che derivano dalfevoluzìo- 
ne delle conoscenze mediche. Nonostante le indicazioni for- 
nite dairOMS, i pazienti affcui da dolore severo non sempre 
sono curati con le opportune terapie farmacologiche c ciò 
costituisca una negazione del diruto degli individui di vedere 
alleviala la propria sofferenza. I governi dei singoli Paesi 
hanno il dovere morale di garantire agli opcruton sanitari 
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gli iilrumcnli idonei per poter meucrc in allo le indicazioni 
dell’OMS. s(.ipraUuno nei Paesi industrializzati dove le la« 
cune dei trattamenti potrebbero essere facilmente colmate 
educando il personale sanitario e agevolando l’accesso ai 
farmaci analgesici oppiacei. Al fine di facilitare la prescri- 
zione e l'impiego di tali farmaci e di supportare gli opcraton 
sanitari e stata emanata la legge 8 febbraio 2001, n. 12, 
corredata da diversi decreti applicativi, in particolare il De- 
creto Ministeriale del 4 aprile 2002. Questo documento vuo- 
le porre Tattenzione sugli elementi di novità in materia di 
terapia del dolore. 

I cambiamenti introdotti con il D M 4 aprile 200.2 sono: 
nuovo ricettario in triplic'e copia auUKiipiante: 
prescrizione senza obbligo di dover utilizzare “tutte le 

lettere" per scrivere la dose, il modo e il tempo di sommini- 
stra/ione e la quantità di confezioni: 

elimina/ione dclfobbligo di indicare l'indirizzo di resi- 
denza del paziente: 

- eliminazione dcH'obbligo. da parte del prcscrittorc. di 
conservare per 6 mesi la copia della ricetta a se destinata; 

- conservazione dei ricettari autocopianii presso le Azien- 
de Sanitarie Locali (ASL) e distribuzione delle stesse ai nvc- 
dici e ai veterinari secondo le esigenze di ciascuno: 

possibilità per i pazienti in dimissione dal ricovero ospe- 
daliero di ricevere la quantità di medicinale necessaria per 
continuare la terapia: 

possibilità di consegna al domicilio del paziente da parte 
di: personale sanitario che opera nei distretti sanitari di base 
o nei servizi territoriali o negli ospedali pubblici o accredi- 
tati: infermieri professionali che elTeltuano servizi di assi- 
stenza domiciliare nell ambito dei distretti sanitari dì base 
o nei servizi territoriali delle ASL: familiari del paziente, 
opportunamente identincati dal medico o dal farmacista 
ospedaliero. 

II più recente DM è del 18 aprile 2007 e impone che la 
persona alla quale sono prescritti i medicinali stupefacenti 
debba conservare la terza copia delia ricetta, consegnatagli 
dal medico, per giustificare II possesso degli stessi medicina- 
li. Inoltre, aircsiuirimcnto dei farmaci tale copia deve essere 
eliminata. 

Valutazione e trattamento del dolore oncologico 

La valutazione del dolore è una parte indispensabile per 
l'impostazione di una corretta terapia antalgica e compren- 
de un'attenta anamnesi (storia del dolore, caratteristiche del 
dolore, precedenti trattamenti), lesamc obiettivo e la misu- 
razione del dolore. L'intensità del dolore in oncologia può 
essere misurata tramile diversi strumenti quali la scala ana- 
logica visiva (VAS). numerica (NRS) usualmente da Oa 10. 
o verbale (VRS). e i questionari mutidimcnsionali 
Puin Qucsiìonnatre, Brief Poin Imauory). 

Il dolore del p;i/icnic oncologico riconosce generalmente 
due componenti, ciascuna delle quali richiede un trattamen- 
to specifico: il dolore di base o cronico o persistente {haseìine 
poin). da trattare con terapia analgesica a dosi fisse e u orari 
(Issi, e gii episodi transitori di esacerbazione del dolore (do- 
lore episodico intcn.so o hnakihrough puin (BKP)>. che ne- 
cessitano di una terapia analgesica “di salvataggio" con far- 
maci al bisogno. Il BKP compare nel 40-80‘;o dei pazienti 
con dolore da cancro. Gli episiHli di BKP sono tipicamente 
caratterizzati da insorgenza rapida e improvvisa, molto 
spesso imprevedibile, da intensità di dolore elevata, spesso 
raggiunta in pochissimi min. e da durala nel tempo limitata 
(quasi i ^ 4 degli episodi di BKP durano meno di .20 min e 
circa il 40'° • degli episi.ìdi dura meno di 20 min). Il BKP può 
essere provivcaio da fattori scatenanti volontari come il mo- 
vimento e la postura o da azioni involontarie come riflessi 
viscerali (spasmo iniestmule. deglutizione). 


Lo scopo della terapia antalgica ne) paziente oncologico è 
l'eliminazione del dolore oppure la sua riduzione al minimo 
possibile bilanciando effetti collaterali e benefici. I principi 
più accettali per t) trattamento del dolore oncologico riman- 
gono quelli sviluppati dall'OMS (WHO. 1986) secondo una 
scala analgesica a 3 gradini, che suggensce di iniziare il trat- 
tamento con un antinfiammatorio non steroidco (FANS) 
passando p^>i a un oppioide "debiìle" (ctxlcina. tramadolo) 
e, in ca.so di persistenza del dolore, a un oppioidc forte (mor- 
fina. metadòne. ossictxlonc. idromorfonc. brupenorfina. fen- 
lanyl). Oli oppioidi del secondo e terzo scalino ptìssono essere 
as.sixria(i ai FANS. Inoltre, agli analgesici di ogni scalino si 
pos-sono as.sociarc farmaci adiuvanli. Tali farmaci, con indi- 
cazioni primarie diverse dalla terapia del dolore, combinati ai 
farmaci propriamente analgesici, migliorano gli cnclti tera- 
peutici e riducono dosaggio ed effetti collaterali. 

I FANS sono i farmaci più utilizzali nel trattamento del 
dolore lieve e moderato, ma è ormai prassi consolidata as- 
sociarli ad oppioidi deboli e forti per controllare più spea- 
ficamcnle la sempre presente componente antinfiammatoria 
e per ridurre il dosaggio degli oppioidi. Sono agenti con 
azione similare ma con diversa struttura chimica. 11 mecca- 
nismo analgesico si basa sui blocco della produzione di pro- 
staglandine a livello periferico. Gli efTetti collaterali (gastri- 
te, insufficienza renale e disturbi della coagula/ione) e l'ef- 
fetto letto ne suggeriscono un uso limitato nel tempo. Sono 
particolarmente efìic'aci nel dolore muscolo-scheletrico e nel 
dolore pleurico o peritoneale. 

li parac-etamolo e un derivato para-amminofcnolico con 
proprietà analgesiche e antipiretiche e meccanismo di azione 
centrale. Presenta tossicità epatica dose-correlata, per que- 
sto si consiglia di non superare la dose di 4 g die. 

Gli analgesici oppioidi sono i farmaci più efficaci a dispo- 
sizione per il dolore da caivcro. Il meccanismo analgesico si 
basa sul legame di questi agenti ai recettori degli oppioidi nel 
sistema nervoso centrale (recettori p. ic, 6). Gli analgesici 
oppioidi condividono molli etTetii indesiderati, sebbene vi 
siano differenze qualitative e quantitative. I più comuni 
comprendono nausea, vomito, stitichezz.a e sonnolenza. Ef- 
fetti temuti come la depressione respiratoria non sono di 
facile riscontro nel trattamento del dolore oncologico. Soli- 
tamente nella prima settimana si sviluppa tolleranza agli 
erfeiti collaterali tranne per la stipsi che e in genere persi- 
stente. 

Possiamo schematicamente dividere i farmaci che agisco- 
no sui reccuori per gli oppioidi in tre gruppi, in base all'at- 
lività: agonisli puri (ad es.. morfina): agonisti-antagonisti 
(ad es.. buprcnorfina); antagonisti puri (ad es.. naioxonc). 
I differenti profili farmacologi dei singoli oppioidi (intensità 
d’azione, durala d'azione, effetti sccondan) sono spiegabili 
appunto con l’esistenza di diverse varietà di recettori e con la 
differente capiicità di ogni farmaco morfmo-simile di inte- 
ragire con i singoli reccuori. La morfina è il capi)slipi(e e 
rappresenta il punto di riferimento nella valutazione deH'at- 
tività analgesica degli altri suoi congeneri. Le vie di sommi- 
nistrazione di questi farmaci sono la via per o.\\ la via rettale, 
la via sottocutanea, la via transdermica, la vìa intramusco- 
lare. la via endovenosa, la via transmucosale (fcnianyl) e in 
alcuni casi, per la morfina e il fentanyl. la via pcriduralc e 
subaracnoidca. La via orale deve essere considerata di ele- 
zione per la sua minore invasività. 

L'imposia/ione di una corretta terapia antalgica onco- 
logica con oppioidi necessita dei seguenti passaggi; 1 ) ti- 
tolazione o d(fse litration: ricerca della dose individuale 
ottimale (esistono diversi schemi di titolazione a cui si 
raccomanda l’uso a seconda delle circostanze cliniche); 
2) individuazione della dose efficace; 3) conversione della 
dose efficace in oppioidc a rilascio controllato: 4) tratta- 
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mento dcircveniuale BKP; 5) frequente misura/ione del- 
riniensiia del dolore per permettere eventuali tempestive 
mcxlificbe al trattamento. 

La codeina, alcaloide naturale deH’oppio c. dopo TAspi- 
nna**. l'analgesico più ampiamente usalo ai mondo Ha 
un'afTinità per i recettori oppioidi mollo infcnorc alla mor- 
fina E indicala per il dolore licvc-moderalo. Le formulazio- 
ni attualmente disponibili in commercio sono in combina- 
zione con il paracclamolo c contengono 30 mg di codeina c 
500 mg di paracetamolo. Questa associazione è motivata 
dalla sinergia d’azione fra i due principi attivi. Ha un buon 
assorbimento gastrointestinale. L'emivita c di circa 2-4 ore c 
l'elTetto analgesico di 4-6 ore. 

Il irumadolo è un oppioide sintetico del gruppo dcirami- 
nocicloesanolo. Si tratta di un analgesico ad azione centrale 
con proprietà agoniste sui reattori degli oppioidi ed efìctii 
sulla neurotrasmissione noradrenergica e serolonmergica. 
Paragonalo ad altri agonisti oppioidi (morfina), esso sembra 
avere una minore incidenza di depressione cardiorespirato- 
ria e un più basso poicn/tale di dipendenza 11 tramadolo 
somministrato per via orale, parenlcralc o rettale c indicato 
per i! trattamento del dolore licvc-modcrato. La durata me- 
dia dcircffctlo analgesico del tramadolo c di circa 6 ore, il 
picco di concentrazione ematica si raggiunge dopo 2 ore. 

La buprcnorfina è un derivato scmisintetico della tebaina. 
È circa 20-30 volle più potente della morfina, a parità di 
milligrammi. La durata media d’azione è di circa 6-H ore. 
La buprenorfina si è rivelata utile in diversi tipi di dolore 
oncologico; gli effetti collaterali sono molto simili a quelli 
della morfina, anche se l’euforia è meno frequente e i pa- 
zienti appaiono meno sedati che con la morfina, È disponi- 
bile in commercio come compresse sublinguali, fiale inlra- 
muscoio c cerotto lransdcrmK.o. 

La morfina è Toppioide più comunemente usato nel do- 
lore da cancro. Attualmente disponiamo di diverse formu- 
lazioni. Per via orale esistono formulazioni di morfina sol- 
fato a breve rilascio (gocce, sciroppo, fialoidi) c morfina in 
discoidi o in capsule a cessione controllata. La morfina a 
breve rilascio ha assorbimento rapido con concentrazioni 
plasmatichc significative tra i 20 e i % min c un’cmiviia 
variabile tra I ora c 5 ore. Per realizzare un'adeguata coper- 
tura analgesica va somministrata ogni 4 ore. La morfina a 
rilascio controllato è disponibile in discoidi e capsule. Il 40* « 
della morfina contenuta nel discoide si rende disponibile 
ncH’arco di I ora dall'a-ssunzione c I SO®/* in circa 4 ore; es.so 
deve essere deglutito senza ma.siicarc o lesionare in alcun 
modo il rivestimento esterno perché ciò permetterebbe ai 
succhi gastrici di distruggere il principio attivo. Le capsule, 
al contrario. posMmo essere aperte c il loro contenuto può 
essere somministrato anche (ramile SNG o miscelato con 
cibi e bevande. La morfina a rilascio controllato ha il primo 
picco di concentrazione piasmatica a 4-6 ore. Va sommini- 
strata ogni 12 ore. La formulazione in gocce o i fialoidi 
predosati possono essere prescritti in a.ssociazionc al bisogno 
per il trattamento del dolore episodico intenso. 

La prevenzione e il dominio degli effetti collaterali da 
morfina sono determinanti per il successo della terapia. 
La stipsi é il sintomo cui va incontro la stragrande maggio- 
ran/.a dei pazienti in trattamento con morfina. La nausea é 
presente con discreta frequenza, ma dopts un uso prolunga- 
to compare, in genere, tolleranza. .Sedazione e sonnolenza si 
verificano in seguito a somministrazioni di alle dosi o al- 
l'accumulo del farmaco. In genere, dopo alcuni giorni 
scompare. La depressione respiratoria c potenzialmente 
reffetto collaterale più grave, ma per il quale si sviluppa 
rapidamente tolleranza. La terapia dei casi gravi consiste 
nella somministrazione di piccole dosi di un antagonista, il 
naloxonc, che sono risolutive in 2 o 3 min. Sono sulTicicnti 


dosi di 0,2-0,4 mg e.v. da ripetere al bisogno, dopo 3-4 ore, 
quando .sono in corso terapie con stupefacenti a lunga emi- 
vita. La depressione respiratoria da buprenorfina non ri.scn- 
te dell usii del naloxonc o lo é scarsamente (possono essere 
ncccss;iri sino a 4 mg c.v, o un analettico respiratorio, il 
doxapram). E improbabile che un paziente in trattamento 
con oppioidi possa andare incontro ad intossicazione acuta. 
La diagnosi è facile. Infatti, i caraneristici segni dcH’intos- 
sicuzionc acuta c da sovradosaggio da analgesici oppioidi 
(overdose) sono: depressione respiratoria, bradicardia, 
miosi puntiforme c coma. 

Il fentanyl é disponibile in una formulazione transdermica 
che rilascia la sostanza a dose tempo programmati. È indi- 
cato nel irallamenio del dolore oncologico intenso o ribelle 
agli altri analgesici stupefacenti, a patto che la terapia sia 
ormai siabili/zaia. È un oppioide di .sintesi agonista del re- 
cettori p. Il suo interesse è legato alia sua lunga durata 
d azione (6(V72 ore) c alla sua semplicità d'uso. E auspica- 
bile. prima di introdurlo in terapia. V\iso di altri oppioidi in 
quanto la sua potenza é 75-150 volte quella delia morfina. 
Ógni cerotto va applicato ogni 72 ore. il picco di concentra- 
zione plasmatica è tra le 24 c le 48 ore c l'emivita è di circa 24 
ore. Sono necessarie tra le 12 e k 16 ore per olicncrc l’cfTctto 
terapeutico c 72 ore per raggiungere uno steady-siate pia- 
smatico. Esso non aitraversa il tratto gastroenterico, per cui 
causa meno stipsi degli altri oppiacei. La prescrizione di altri 
oppiacei, airupplicazionc del pnmo dispositivo, a causa del 
lasso di tempo necessario al raggiungimento di livelli ematici 
sufficienti, pcnncllc di dare una copertura analgesica prov- 
visoria. Il fentanyl é anche disponibile convc pastiglia per 
mucosa orale, Fenianil Citrato Orale Transmucosalc 
(OTFC). Il OTFC sfrutta due elementi fondamentali per 
una rapida comparsa deU elTetto analgesico: l'elevata lipofi- 
lia del fentanyl e la notevole vascolarizzazione della mucosa 
orale, che ne facilitano il rapido assorbimento, risultando 
perciò un farmaco dalle carattcrisiichc farmacocinclichc 
ideali per il trattamento del BKP 

Il metadone ha una potenza sovrappcmibilc a quella della 
morfina cd c particolarmente utile nel dolore neuropatico, in 
seconda svelta dopo gli anticonvuisivanti e gli antidepressivi. A 
causa della sua lunga c variabile cmivita c delle dosi cquianal- 
gesiche non ben definite, sono necessarie aliente sorveglianze 
dei suoi effetti per l'imprcvedibiliià di accumulo. 

L'osskHxlone è un oppioide scmisintetico strutiuralmenie 
correlato u morfina e ci^eina: come la morfina presenta un'e- 
levata affinità per i recettori p, 6. k ed è privo di proprietà 
antagoniste. Ha una potenza di circa 2 volte quella della mor- 
fina. E disponibile in comprcs.se a rilascioconlrollato, da solco 
in assvKÌazionc a paracetamolo. Le conccnlnizioni piasmatiche 
massime si raggiungono dopo circa 3 ore. L'emivita c di 4-5 ore 
e la durata di azione di circa 12 ore. 

L’idromorfonc c un oppioide semisintetico, agonista 
puro dei recettori p. dotato di proprietà farmacologiche 
c farmacoclnetiche molto simili a quelle della morfina e 
una potenza 7,5 volte superiore. Essendo l'emivita pla- 
smatica dcH’idromorfone in compresse a rilascio modift- 
calo di circa 16 ore, è indicata russunz.ione ogni 24 ore. A 
dosi equianalgesiche. il profilo degli effetti indesiderati 
deirìdromorfone é del tutto sovrapponibile a quello della 
morfina e degli altri oppiacei. 

Alto scopo di ottenere una buona compliance alla terapia 
con oppioidi. i pazienti devono essere informali prevcniiva- 
mcnlc sugli cfTcUi collaterali che possono comparia* anche 
nei primi giorni di trattamento c che alcuni di essi, quali 
nausea c sedazione, generalmente scompaiono con il prose- 
guimento della terapia. Deve essere comunque chianto che 
ci sono accorgimenti da adottare utili a limitare c o evitare 
l’insorgenza di effetti indesiderati. 
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Tra i farmaci adiuvanti possiamo individuare i cortisoni* 
ci, i bifosfonati per il dolore osseo c una serie di farmaci 
parucolarmcnte utili nel dolore neuropatico come gli unti- 
depressivi triciciici, gli anticovulsivanti, ic bcnzodiazcpinc. c 
gii antagonisti del recettore NMDA. 
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Definizione e origiiie 

Con il termine di ’tumori stromali gastrointestinali" o GIST 
{iiastro-htcaiinai Stroma! Tumors) viene comunemente in- 
dicato un gruppo di neoplasie dei tubo digerente originanlisi 
dallo stroma, ossia dalla porzione non epiteliale della parete 
g;istrolntcstinaIc. principalmente castiluita da tessuto con- 
nettivo. cellule muscolari e cellule del sistema nervoso auto- 
nomo deli'apparalo gasirwnierico. Questo termine c stalo 
coniato nel 1983 da Mazur c Clark per descrivere un gruppo 
ben preciso di tumori gastrici non epiteliali, ossia quel grup- 
po di tumon le cui forme benigne venivano un tempo indi- 
cate con t termini di Wiomioma (derivate dalla muscolatura 
liscia), neurinoma (da! tessuto nervoso), l'tbroma, angioma, 
mentre le corrispettive forme maligne erano definite iciomio- 
xarcoma, neurmoma maligno, fibrosarcoma, angiomrvoma, 
eie. Studi successivi, condotti negli anni ’90, hanno portalo 
ad accomunare tutte queste neoplasie in un unico capitolo, 
quello dei GIST. anche perche non di rado era difficile pre- 
cisarne con certezza la derivazione. 

Sustcr nel 1996 elaborò una classificazione analomo-clinica che 
suddivideva i GIST in 4 gruppi; 

a. tunu*rt dcrixatt tkt! tessuto muscohre hscto (i piu frequenti); 
benigni. hortk’r-Utu' o maligni, m genere a seconda delle dimensioni; 
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b. tumori derivasi tktl revvuro znermui, più &pesM> dalle cellule del 
plesso micnicncu di C'ajal, che regolano la moltliia del tubo dige- 
rente. ma anche dalle cellule di Schwann; più spesso maligni: 

c. tumori con aspetti di dì/fcrcnziuzkmc .sia m senso muscolare che 
in senso nervoso: rari c spesso maligni: 

d. tunuiri di derivazione incerta: rari e quasi sempre maligni. 

Negli ultimi anni, rapprofondimcnto delle conoscenze su 
questi tumori, grazie soprattutto \x\Y immuitoistochimUa cd 
alla mieroseopiu elettronUu, ha portato a riscrivere comple- 
tamente il capitolo dei GIST; oggi sappiamo che i GIST 
propriamente delti originano dalle cellule iniersiiziali di Ca- 
lai. pacemakers regolanti la motilità deirapparato gastro- 
iniesttnale. e bisogna quindi escludere da questo gruppo i 
leiomiomi ed i leionih.sariomi, che invece originano dalla 
muscolatura liscia. 

Note di epideimologia e aspetti anatomopatologicì 

I GIST sono tumori che presentano una lieve predilezione 
per il sesso maschile neU'elà compresa tra i 40 e gii 80 anni; 
l'incidenza, ne! mondo cKxidentale. c di circa 13 casi per 
anno per milione di abitanti (Gold c De Matteo, 2(X)6) I 
due terza circa dei GIST si localizzano nello stomaco e il 
25% ncirinicsiino tenue; solo il 5-l0*.o ha sede nell'esofago 
(ove invece predominano i leiomiomi) o nel coion-retlo. Si 
tratta, comunque, di tumori più rari rispetto alle neoplasie 
epiteliali: rappresentano, infatti, solo il 2*3% di tutti i tumo- 
ri dello stomaco cd il 15% dei tumori dcli'intcslino tenue. 

I GIST sono accomunali da caratteristiche uliraslrutiu- 
rali ed immunoislixrhimiche proprie: in particolare, nel 95% 
dei casi, esprimono l'antigcnc KIT (indioito anche come 
CDI 17). Sono da considerare sempre maligni, salvo quando 
le dimensioni non superano il centimetro. 

Dal punto di vista anaiomupatologUo questi tumori ten- 
dono a svilupparsi formando una massa grossolanamente 
sferica che può raggiungere dimensioni ragguardevoli, /sio- 
logicamente c caraneristica la proliferazione di cellule fusale 
(70*o). di cellule epiteiioidi (20*o) o di entrambi i tipi. Ca- 
ratteristica immunoistochimica peculiare e dai valore dia- 
gnostico insostituibile è, come già detto, la po.siiività per 
l'antigcnc KIT (CDl 17). presente nel 95% dei casi; nel 60- 
70% c positivo anche il CD34; aciina e proteina S-lOO sono 
positive in percentuali inferiori al 50%. 

1 GIST si sviluppano inizialmente nell organo interessato 
e poi presentano difTuMone al peritoneo e metastasi a distan* 
/.a, interessando il fegato come prima stazione analogamente 
agii altri tumori digestivi. 

Presentazione clinica e diagnosi 

Non esiste una sintomatologia specifica suggestiva c i sinto- 
mi di esordio, quando presenti, sono oltremodo aspccifici; 
episodi di emorragia digestiva, dolori addominali, turbe di- 
speptiche. dimagramento. Gli accertamenti radiologici che 
questi sintomi suggeriscono {ecografia. TAC addome, riso- 
nanza magnetica) evidenziano in genere una "massa'' ben 
circoscritta e spes.so ben va.scolanzzata, a volle anche riscon- 
trabile aircsamc fisico, ma raramente si giunge a una dia- 
gnosi certa prima dcircsumc istopatologico sui pezzo di exe- 
resi. Nei GIST dello stomaco, cosi come in quelli molto più 
rari del colon-retto, un contributo diagnostico può ottenersi 
ùàW endo.scopta e. ancor più. ààWccoendoscopia. Ad esempio, 
nei GIST gastrici la diagnosi viene spesso sospettata propno 
con una gastn>scopta eseguita a seguito di un sanguinamento 
digestivo, quando la fonte emorragica è a partenza da una 
mucosa con erosioni multiple che ricopre una tumefazione 
aggettante nel lume gastrico. In questi casi, la successiva 
esecuzione di una ccocndoscopia, indagine in grado di accer- 
tare la sede di partenza intrapanetalc della lesione, può con- 
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sentire la diagnosi preoperatorìa. In non pochi casi l'esordio 
clinico avviene con il manifestarsi di una complicanza; l'oc* 
clustone intestinale o la peritonite da perforazione. In questa 
evenienza, il chirurgo tratta la complicanza in urgenza effet* 
tuando, secondo i canoni delia chirurgia oncologica, l'cxeresi 
ampia della lesione cadendo su tessuto certamente sano ed 
asportando il corrispettivo mesentere con i linfonodi tribu- 
tari: la diagnosi al momento dell'intervento è quella generica 
di '^tumore’' ed è il successivo esame istologico, integrato 
dalI'immunoist(Khimica. a precisarne la natura. 

Trattamento e prognosi 

Nei rari casi in cui la diagnosi è posta preopcrutoriamente. il 
trattamento elettivo c sempre Vintervenlo chirurgico di e\e- 
resi: è mollo importante asportare la lesione cadendo su 
tessuto sano. La iinfadcncctomiu può essere limitata, porche 
i GÌST non mostrano particolare tendenza alla diffusione 
linfatica (Gold e l>c Matteo. 2006). 

Circa il 50% dei pazienti operati presenta a distanza va- 
riabile dairintervenlo una recidiva di malattia e la sopravvi- 
venza a S anni dì distanza dalPintcrvento é intorno al 50% 
(De Matteo et al,, 2(XX)). 

La prognosi è fondamentalmente legata a quattro fattori: 

- le dimensioni: i GIST più grandi tendono a recidivare 
con maggior frequenzii; 

- l'indice mitotico: più intensa è rattiviià replicativa cel- 
lulare maggiore è l'aggrcssiviU biologica del tumore; 

- la sede di partenza; i GIST gastrici hanno prognosi più 
favorevole rispetto a quelli intestinali, quelli dcircsofago 
hanno la prognosi peggiore: 

- la radicalità del primo intervento chirurgico 

Fino al 2000 tutti i tentativi di tranamento chemioterapico 
dei GIST erano falliti poiché questi tumori apparivano as- 
solutamente non responsivi ai comuni farmaci impiegati per 
il trattamento dei tumori digestivi, ed anche la radioterapia 
esterna aveva avuto un esito fallimentare. Negli ultimi anni, 
invece, la constatazione che la mutazione della proteina 


KIT, con conseguente ipcrespressione deirantigene KIT (o 
CDl 17). era aJI'criginc dello sviluppo dei GIST ha portato 
airintroduzione dcWiMaiinih. un inibitore della tirosinochi- 
nasi (KIT), rivoluzionando completamente l'approccio a 
queste neoplasie; di fatto, ha consentito di riscrivere i pro- 
tocolli di trattamento anche delle forme localmente avanziite 
o con metastasi a distanza. Trials multìccntrici eseguiti sia 
negli Stati Uniti (Demetri et al., 2002) che in Europa (Vcr- 
weij et al., 2004) hanno inequivocabilmente dimostrato la 
netta sensibilità dei GIST airimatinib. Questo farmaco 
può essere impiegato sìa come adiuvante. dopo excresi chi- 
rurgica. con l'obiettivo di prevenire le recidive, sia ad intento 
neoadiuvanie. per ridurre volumetncamcnte e rendere chi- 
rurgicamcnle rcsecabili neoplasie voluminose o interessanti 
estesamente organi vitali. Sì tratta di un esempio eclauinte di 
terapia molecolare mirata per i tumori solidi (Gold e De 
Matteo. 2006). che si auspica potrebbe essere estesa ad altri 
tipi di neoplasia. 
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Introduzione 

La terapia dcirustionaio è sempre costituita da un insieme 
di provvedimenti medici e chirurgici che spes.so si susse- 
guono e coesistono a) fine di portare al più presto a gua- 
rigione i tessuti danneggiati. È quindi solo per motivi 
puramente didattici che c opportuno raggruppare tali mo- 
menti terapeutici in capitoli diversi: ”11 trattamento gene- 
rale" e ”11 trattamento locale". A quest'ultimo, però, è 
dedicato principalmente questo aggiornamento, perché, a 
dilTercnza del trattamento generale che negli ultimi anni è 
rimasto sostanzialmente invariato, il trattamento locale ha 
fatto, invece, grandi passi avanti, sorretto e sospinto dai 
nuovi successi della ricerca. 

L'as'venio dei nuovi bio-materiali sintetici e scmisintcìid, 
la presenza sul territorio nazionale di banche dei tessuti per 
la preparazione c lo stoccaggio della cute da donatore, la 
migliore capacità produttiva dei laboratori ne) realizzare le 
colture cellulari aulotoghe. la possibilità di realizzare in po- 
chissimo tempo sospensioni di cellule autologhe delio spazio 
dermo-epidermlco ed infine i nuovi orizzonti aperti dalle 
cellule staminali hanno consentito di abbassare notevolmen- 
te la percentuale di mortalità del grande ustionato e ridurre 
drasticamente fentità e la frequenza di quegli esiti cicatri- 
ziali. spesso non accettabili, cosi evidenti fino a qualche 
tempo fa. andandosi sempre più affermando il concetto 
che la restUutio aJ wieffrum deve tradursi non più semplice- 
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mente come “guarigione", ma come la “migliore guarigione 
possibile" tesa ad una migliore qualità della vita. 

Partendo quindi proprio da quest'ultimo concetto, si sono 
ridefmiti i criteri della buona guarigione c le caratteristiche 
della medicazione ideale. 

Perche dunque una guarigione sia ottimale, è necessario che 
sia rapida e completa, e per raggiungere questo obiettivo è 
d obbligo che la ferita sia; a) liberata al più presto dai tes.suti 
necrotici spesso fonte di infezione; h) ben ossigenala (non sem- 
pre una buona vascolarizzazione é sinonimo di buona os.sige- 
nazionc!); r) microbiologicamente controllata; J) isolata in un 
ambiemediiuso. a temperatura ed umidità controllata, così da 
pennetiere, ove possibile, la riproduzione cellulare, presen an- 
dò gii elementi cellulari indenni e recuperando quelli “in soffe- 
renza" presemi nella cosiddetta ischemie zone. Ogni lesione da 
trauma lermk» può. infatti, essere schernalicamcmc rappre- 
sentala come un bersaglio a cerchi cx>nccntrici, il cui centro 
rappresenta il tessuto in necrosi, il cerchio intermedio o ische^ 
mie zone il tessuto in soffeicnza. cd il cerchio più esterno il 
tessuto inriammatorio già in fase di recupero (fig. 1). Sono 
gli elementi cellulari in sofTcìenza presenti nel cerchio interme- 
dio l'ago della bilancia (fig. 2)! 

Se questi, infatti, vengono opportunamente favoriti da un 
idoneo trattamento, concederanno un allargamento centri- 
peto de! cerchio più esterno, favorendo una rapida guarigio- 
ne; se trascurati o maltrattati, moriranno e concederanno un 
allargamento centrìfugo del cerchio più centrale, aumente- 
ranno cioè la quota di tes.sulo in necrosi. Si rallenta cosi il 
processo di guarigione, spesso modificando in peggio la pro- 
gnosi (fuoad vaìeiuJinem e talvolta anche quella quoad vitam. 

Il trattamento locale 

Immaginiamo quindi la lesione cutanea da danno termico 
come una porta che si può chiudere muovendosi su due soli 
cardini, cioè i due cardini del moderno trattamento topico: 
a) la sterilità (ambientale e locale); 6) la rapida copertura 
cutanea (medicazioni avanzate c trattamento chirurgico spe- 
dfìco) (tab. I). 

Della steriiità appare superfluo discuterne uUeriormenie 
l'importanza, basti pen.sare che la prima cau-sa di morte nell'u- 
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stionalo grav-c c la sepsi, cioè rinfczionc generalizzata spesso 
siMktenuta da germi resistenti anche alle specifiche terapie ami- 
biotiche. Ogni trattamento dovrà dunque essere eseguito: in 
ambiente idoneo; da personale qualificalo cd esperto in medi- 
cazioni con metodo sterile; con esclusivo utilizzo di materiali c 
strumentano confezionato sterilmente. Il metodo cosiddetto 
"‘esposto" (ferite lasciate esposte in aria ambiente)è stato quasi 
completamente abbandonato dal momento che non si riesce 
comunque ad assicurare una totale sterilità ambientale. Per lo 
stesso motivo anche futilizzo della balneoterapia è stato molto 


ridimensionato, essendo i rischi d'infezione spesso più elevati 
rispetto agli effettivi benefici. 

La principale e più ovvia proprietà delia pelle, infatti, è 
quella di mantenere i tessuti corporei, ad essa sottostanti, 
separali dal circostante ambiente esterno, proteggendoli. 
Maggiore sarà, infatti, la superficie corporea lesa dal trauma 
termico, e maggiore sarà la superficie di contatto esposta, 
cioè l'ampiezza delia porla attraverso la quale potranno 
avvenire gli attacchi batterici. In aggiunta a ciò. la necrosi 
tissutale fornisce anche un ottimo supporto airimpianto del- 
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TAB. I. I DI E CARDINI DELLA MEDICAZIONE MODERNA 


Slehlilà 

.Ambientale 

Topica 

Rapida cxvpcriura cutanea 

Bio-malcnah 

Traiiamcnio chirurgico 


le infezioni che. da loculi, possono dilTondcrsi attraverso la 
rete vasalc e. generalizzare, lalvotia. con esito infausto. 

Ecco dunque l'importanza del secondo cardine; la raptJa 
loperiura cutanea. Questa avverrà solo tramile idonee me- 
dicazioni e ove necessario, con trattamento chirurgico mira- 
lo, il più precoce ptvssihik. 

Dairevoluzione. dunque, delle teorie di fisiopatologia in 
concetti scientifici basati su eventi riproducibili e dalla tra- 
sformazione di dogmi ippcK'rutici in prolixrolli di ricerca, si 
sono venule a delincare anche tutte le caratteristiche di quel- 
le che oggi vengono chiamate ‘'medicazioni avanzate" o 
"bio-materiali”. 

Le medicazioni tradizionali erano, infatti, solo di tipo 
"passivo". SI limitavano cioè a proteggere le lesioni (grinze 
vasclinatc e unguenti di vario tipo dai poteri riparativi mai 
provali): in seguito le stesse furono associate a prodotti 
escarolilici. antibatterici e anlinfiammatori. assumendo cosi 
caratteristiche di tipo "attivo", sommando però spesso ai 
vantaggi non poche note di tossicità locale e generale, rea- 
zioni di ipersensibilità a farmaci e resistenze batteriche. Solo 
negli ultimi anni la medicazione ha finalmente assunto la 
caratteristica della "interallività" avvicinandosi cioè ad as- 
somigliare sempre più alla cute naturale, non certo nell'a- 
spetlo. ma nelle sue caratlcnstiche funzionali. La medicazio- 
ne ideale dovrà avere, pertanto, tali caratteristiche: 

al controllo del microambicnlc; 

b) rimozione di sostanze tossiche: 

c) controllo degli essudati e dell’idrutazione; 

d) controllo degli scambi di gas c vapori: 

e) assenza di tossicità locale e generale: 

fi elevata tollerabilità da parte del paziente. 

Nascono cosi, da ricerche specifiche e attente a queste 
problematiche, le medicazioni cosiddette "avanzate" o 
"bio-matcnali". sintetici e scmisinteiici. 

Bionnateriali sintetici 

Le industrie farmaceutiche negli ultimi 2-.^ unni, hanno im- 
messo sul mercato un'infinilà di nuovi materiali da medica- 
zione, che per le loro caratteristiche, simili a quelle della cute 
naturale e per la loro buona compatibilità, sono stati definiti 
bio-materiali: alcuni di composizione mista, materiale bio- 
logico materiale sintetico (scmisinteticii ed altri a compo- 
sizione esclusivamente di sintesi industriale (sintetici). Di 
questi ultimi in particolare il mercato è pieno, tanto da po- 
terne effettuare, per i più noli e più utilizzati, una suddivi- 
sione in gruppi per caratteristiche fisiche e capacità funzio- 
nali (lab. II). 

Gli iJrogel, costituiti da polimeri idrofilici, vengono uti- 
lizzati. su supporlo di poliuretano, soprattutto nelle ustioni 
superficiali c. nella loro forma in gel. sulle escare. 

Gli iiirocoUuidì. costituiti da particelle idrofile assorbenti 
su supporto di poliuretano, vengono utiliz.zati nelle ustioni 
epidermiche e dermiche superficiali poco scccmenii. 

La stes.sa indicazione è consigliata per Tutilizzo del potiure- 
tana in film, deW' vmicclluhsa e dell‘ti<'/<A/ iaìuronico in tessulo- 
non tessuto e in t1lm. col vantaggio per tutti quesi'uliimi di 
essere trasparenti c pt>ler consentire il controllo visivo dell'e- 
voluzione delle ferite. In aggiunta, poi. l'acido ialuromco espli- 
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TAB. II. BIO-MATERIALI SINTmCI DI I SO 
PII FREQl ENTE PER LE l STIONI 


Ustioni qvidcrmichc 

Idrogcl 

LUiioni dermiche 
superficiali 

Poco essudanti 

IdrocolloHli 
Ac iaìuronico 
Poliuretano in film 

Mollo essudanti 

Idrofibra 
Idrofibra 
Alginaii 
Alginati .Ag. 

Dsiioni dermiche 
profi>ndc 

Poco essudanti 

Polietilene con Ag. 

Mollo essudanti 

Idrofibra con Ag. 
Alginaii con Ag 

Ustioni a lutto spessore 

Polietilene con Ag. 
Idrogcl 


ca anche una spiccata capacità rigenerativa essendo il compo- 
nente es-senziate della matrice extracellularc cutanea. 

Le idrpfìhre, costituite da carbossimelilcdlulosa sodica, 
più o meno asscK'iutc uM'argcnto. sono particolarmente indi- 
cale nel irallamento di quelle ustioni dermiche, superficiali e 
profonde, con evidenti note di essudazione, onde sfruttare 
cosi la loro capacità assorbente. Quando l'essudazione è 
particolarmente imponente, possono essere associate agii 
aigmaii che hanno più alta capacità di assorbimento. 

Infine, tu medicazione al pfdieiilene: costituita da un nucleo 
di rayon c poliestere rivestito da due lamine di polietilene e 
argento nanocristallino, viene attivala con acqua bidistillata 
vaporizzata dall'esterno, e viene felicemente utilizzala nd irat- 
lamcnto delle ustioni dermiche profonde, poco o per nulla 
essudanti. nonché sulle ustioni di terzo grado per l'attivo con- 
trollo microbiologico che esplica sulle escare (figg. i c 4). 

La frequente avsocia/ione di queste medicazioni con l'argen- 
to è giustificala dalla spiccala capacità che questo elemento ha 
sul controllo delle infezioni. L'argento, infatti, come sostanza 
battericida, era conosciuto sin dall'antichità: i Greci e poi i 
Romani mettevano monete d’argento nelle cisterne d'acqua: 
le posate d'argento nacquero a difesa della cavità oralec solo in 
seguito divennero protocollo sulle tavole eleganti: lo stesso 
Shuttle ha i serbatoi d'acqua rivestiti d'argento e attualmente 
si trovano sul mercato spazzolini da denti che rilasciano questo 



Fig 3 t'siionc dennica profonda prima della medicazione. 
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Fig. 4. Ustione precedente trattala con polietilene e argento nano* 
crisiallino. 


mclallo. Lo spettro d’azione an(jbaUcricodcirargent(>$iallur> 
ga. infatti, sino a comprendere oltre un centinaio di microrga- 
nismi. tra i quali lo Staphyhtcoccus mreus e lo Psewitmiottas. 
germt questi tipicamente interessati alk infezioni dei tessuti 
ustionati. A questa capacità battericida va aggiunta, caratteri- 
stica non da poco, quella di non determinare resistenze batte- 
riche, cosa che prima, con l'utilizzo topico degli antibiotici, 
avveniva molto frequentemente. 

Di contro, l’argenio ha espresso però una certa citotossi- 
cità; ma tale erfetto collaterale è stato evidenziato solo in 
esperimenti in vitro, non essendoci attualmente dimostrazio- 
ne scientifica che tale attività venga esplicala anche in vivo. 
L'argento utilizzato oggi, infatti, e sotto forma di ioni o di 
nanocristalii e non più in soluzioni di nitrato. 

Mentre dunque ì bio-materiali sintetici vengono per lo più 
utilizzati per medicazioni primarie, cioè prima di un atto 
chirurgico, quelli semisintetici, per poter interagire con l'or- 
ganismo ospite, necessitano di un contatto diretto con tes- 
suti vitali; si utilizzano, pertanto, dopo che un trattamento 
chirurgico abbia eliminato i tessuti necrotici di superficie 
esponendo così i piani vitali sottostanti. 

Bio-materiali semisintelicì 

Questi, a difTcrcnza dei sintetici, più che proteggere, siimolam e 
favorire una rapida guarigione, partecipano attivamente al 
processo riparativo. fornendo direttamente aH'organismo 
ospite la loro quota biologica, antigcnicamcnic inerte, che, 
non riconosciuta come estranea, viene inglobata, abitata, 
amalgamala ed infine accettata dai tessuti vitali ripuliti dall'e- 
scara. e trasformata infine in quella "sostanza fondamentale 
cutanea" e poi derma, che è il supporto naturale degli innesti 
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cutanei aulologhi. D;i ciò si evirteono due concetti: a) i bio- 
materiali semisintetici devono essere costituiti da due parti, 
strettamente collcgaic tra loro: una biologica ed una sintetica 
(per protezione c per il controllo deirumidità); h) che il loro 
utilizzo prevede un tempo operatorio preparatorio cd uno di 
completamento: il primo di cscarcclomia (asportazione dei 
tessuti necrotici o escara), il secondo di trapianto cutaneo auto- 
logo (dello stes.sopaziente)da sovrapporre alla quota biologica 
del bio-materiale già accettata. 

Attualmente i più noti e già di uso frequente sono un’as- 
sociazione tra addo ialuronico e silicone, ed un’assodazione 
Ira collagene bovino, cartilagine di pescecane e silicone. Do- 
po circa y settimane dal loro utilizzo, tale quota biologica è 
integrata c pronta a ricevere gli innesti cutanei autoioghi. 

Si giunge cosi al franamento chirurgico che abbiamo già 
detto essere parte integrante di quei trattamento topico ef- 
fettualo con i bio-materiali nelle ustioni dermiche profonde 
cd in quelle a tutto spessore. 

L’intcrs'cnto chirurgico dell’ustione prevede normalmente 
due momenti operatori: il primo di toilette chirurgica o csca- 
rcctomia. ed il secondo di copertura della ferita chirurgica re- 
sidua. con innesti dermo-cpidcrmici autoioghi. Tale intervento 
riservato alle ustioni di terzo grado comportava però Ire pro- 
blemi di difficile soluzione sino a qualche tempo fa; d) difficoltà 
di attecchimento dei trapianti cutanei su ferite chirurgiche pro- 
fonde che comprendev ano l'asportazione di tutto il derma: h) 
difTìcoltà di reperire cute sana, da prelevare per gli innesti, in 
puizienli con superficie u.stionata estesa oltre il 40%: c) i discu- 
tibili esiti cicatriziali. Una prìma soluzione é giunta con l'av- 
vento dei bio-maierìaìi scmisinlelici. dei quali già si è parlalo, 
posticipando però ncces.sariamente il secondo tempo operauv 
rio (innesti cutanei) sino alla formazione di quella mathoe ex- 
iraccllularc alta ad accoglierli. Mentre tale trattamento può 
essere adeguato per ustioni profonde ma limitate nella loro 
estensione, diventa però poco efficace, rischioso e talvolta poco 
praticabile, per le ustioni di vaste proporzioni. Una valida c 
rapida copcrtuni resta sempre fimpcrativo categorico, c la cute 
da donatore (cadavere) crioconservata cd il derma liofilizzato 
da cadavere entrano cosi nella pratica chirurgica, più o meno 
contemporaneamente associati alla copertura con innesti cuta- 
nei autoioghi a rete o con i cheratinocili autoioghi coltivati. 

La cute da donatore è oggi facilmente reperibile in quelle 
strutture sanitarie ad alla tecnologia, comunemente definite 
•‘banche della pelle" o dei tessuti. Tali strutture, presenti 
oggi un po’ ovunque sul territorio nazionale, hanno il com- 
pilo. utilizzando personale specializzato all'uopo incaricato, 
c secondo le direttive di legge emanale in merito ai trapianti 
d’organo, di selezionare, prelevare, trattare e conservare la 
cute dei donatori: questa poi. su specifica richiesta, verrà 
utilizzala dai Centri Ustioni. 

Il derma liofilizzato da cadavere viene invece già oITcrto 
sul mercato in confezioni sigillate c sterili, di pronto utilizzo. 
È un derma umano prelevato da cadavere, reso quindi im- 
munologicamcntc inerte e poi liofilizzato. Questo innesto 
omologo (di soggetto diverso ma della stessa specie), una 
volta reidratato c adagiato sul letto della ferita chirurgica, 
si comporta come un telaio architetturale che favorisce la 
migrazione dei fihroblasti e la ncovascolarìzzazionc. Il com- 
plesso della membrana basale preservato guarda verso l'al- 
to. facilitando la migrazione cellulare c l'adesione dell'inne- 
slo cutanei) autologo che. di minimo spessore, verrà sovrap- 
posto ad esso in un unico tempo operatorio. 

Anche le colture di clìeratinociti autohrghi (cellule più super- 
Hciali dcirepidcrmide) possono essere utilizzate per la copertu- 
ra cutanea dcfmilivu. ed il vantaggio della cosiddetta "cute 
collivuia" sta proprio nel fatto che. nel grande ustionato, oc- 
corre solo un piccolo prelievo cutaneo (2x4 cm) che. opportu- 
namente trattalo c sviluppato in colture successive, può svilup- 
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Fig. 5. Cheraùnodii aulologhi su lamina. 



Fig. 6. Sospensione di cellule cuunee autologhe pronte per la va> 
ponzzazione (metodo ReCelt). 
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Fig. 7. Esito cicatn/iale a un mese dui tratiumenio con sospensione 
cellulare (ReCell) 


pare oltre 2 m' di cute autoioga. 1 laboratori di colture cellulari, 
poi. per migliorarne resisten/^ e capacità di attecchimento, 
hanno sviluppato recentemente la produzione di cheraiinociti 
autoioghi direttamente su uipporto t/i nhrahfasti. 

A difTerenza di quanto avveniva prima, dunque, il sup- 
porto di acido ialuronico in film è stato sostituito da un 
supporto di fibroblasti. cellule queste dalle quali si sviluppa 
il derma che é il naturale supporlo dei chcratinociti (fig. 5). 

I progressi della ricerca in questo campo non si esaurisco- 
no cosi; nasce, infatti, recentemente il mtrfoJo ReCeìl. Que- 
sto ci consente di ottenere dal solito piccolo prelievo di pelle 
non più lamine di cheratinociti c fibroblasti. ma una .unpen> 
sione di cellule cutanee, diversamente rappresentate (melano- 
citi, cellule di Langerhans, fibroblasti. cheratinociti), ricava- 
te dallo spazio demio-epidermico deirospile. Tale sospen- 
sione viene poi nebulizzata sulla lesione da u.stione preven- 
tivamente ripulita con trattamento chirurgico tangenziale 
(dermoabrasione o idrochirurgia). 

Tale metodica è particolarmente indicata per quelle ustio- 
ni dermiche coinvolgenti aree critiche (volto, mani, piedi, 
genitali), per le quali, soprattutto ai fini estetici, e maggior- 
mente richiesta una rapida guarigione secondo il noto afori- 
sma che "rintensità dell'esito cicatriziale è direttamente pro- 
porzionale al tempo di guarigione" (figg. 6 e 7). 

In conclusione, il trattamento locale delle ustioni sta vi- 
vendo oggi un momento magico; il presente sembra già pas- 
sato ed il futuro sta diventando già presente. 

Lo studio sulle cellule staminali, infatti, utilizzando gli ele- 
menti cellulari potenziali riproduttori del mantello cutaneo, 
presenti nei bulbi piliferi, sta facendo pensare alla realizzazione 
di una "banca del capello", non già per la cura deirali^>ecia. 
come il termine farebbe supporre, ma per consentire lo svilup- 
po di cute autoioga, da poter utilizzare rapidamente nel trat- 
tamento di lesioni cutanee ( ustioni e non solo) di quei soggetti a 
rischio, che preventivamente avevano depositato in “banca" il 
loro ciuffetto di capelli. Le cellule staminali adipose (prc-adi- 
pociti). invece, vengono già utilizzate con successo (metodo 
Coicman. modificato) per la correzione di quegli esili cicatri- 
ziali derivanti da ustioni profonde che comportavano, oltre 
alla distruzione del mantello cutaneo, anche la perdita dei pan- 
nicolo adiposo sottocutaneo. 

La ricerca, dunque, sempre attiva in questo campo, sti- 
molata dai recenti successi, dalle richieste specifiche degli 
operatori sanitari e dalle pressanti aspettative dei pazienti, 
continuerà sicuramente a fornire, alia luce delle sempre più 
recenti acquisizioni scientifiche, quelle soluzioni, ai passo 
con i tempi e più idonee alle prohlematiche, spesso impegna- 
tive. del trattamento locale delle ustioni. 
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Introduzione 

Nel corso dcirciern^ b^tlaglia in cui l'uomo si c conquistalo 
una posizione di primato sulla Terra, le malaiiic sono state 
uno dei nemici più formidabili da affrontare; possiamo iden- 
tificare tre fasi diverse di questa battaglia. 

La prima, tipica delle società primitive, era dominata dal- 
la superstizione: si credeva che le malattie fossero una ma- 
nifestazione della collera divina, cui si cercava di porre ri- 
medio con preghiere e sacrifici mediati spesso da sacerdoti c 
stregoni, intermediari tra Dìo e Tuomo. 

La seconda è stata dominata dalla conoscenza scientiOca 
dei meccanismi che causano le malattie: iniziata con Ippo- 
crate nel V secolo a.C., questo periodo ha avuto il massimo 
splendore nel XIX e XX secolo, raggiungendo l'apice con la 
medicina moderna che ha come scopo quello di curare le 
malattie dopo che si sono manifestale, considerando la ma- 
lattia un mule ineluttabile. Quindi, nonostante lavanzamen- 
to tecnologico c rcfficacia della medicina moderna, siamo 
ancora ben lungi da raggiungere la condizione ideale della 
terza fase. 

La terza fase sarà la medicina del futuro, basata sulla 
prevenzione; in questa fuse la medicina permetterà all'uomo 
di evitare le malattie prevenendole, con.sentendo quindi di 
migliorare la qualità della vita. I vaccini (v.j. il mezzo più 
polente della medicina preventiva, giocheranno un ruolo 
molto importante in questa fa.se (Rappuoli. 1988). 
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Concetto di raccino 

I V. non curano o presengono le malattie ma "insegnano" ai 
nostro organismo a usare le proprie risorse per farlo, sfrut- 
tando fantica conoscenza che raramente un individuo con- 
trae la stessa malattia infettiva più di una volta. Questa 
capacità, già nota ai greci, riportata da Tucidide nel 4.30 
a.C.. c stata poi dcscritui a più riprese durante il Medioevo 
c raggiunge massimi livelli narrativi nella descrizione della 
peste ne / Promisxi Sposi di Alessandro Manzoni. In questo 
romanzo, le persone guarite dalla peste di Milano venivano 
considerate una classe privilegiata che poteva permettersi di 
girare tranquillamente tra gli appestati senza alcun timore, 
mentre le persone normali dovevano vivere in isolamcnio e 
nascondersi dagli altri per evitare il contagio. 

In tab. I sono riportati alcuni dati suirefllcacia dei vaccini. 

Vaccini di oggi e loro uso 

Molti sono i v. che sono stati prodotti (v. vacxini. Agg. 11. 
**col. 6151. tab. II) e molti quelli che vengono prodotti 
adesso con tecniche più moderne (tab. li). Numerose sono 
le campagne vaccinali che vengono efTettuate. che sono di- 
versamente regolamentate nei vari Paesi del mondo (ftgg. I c 
2. calendario delle vaccinazioni raccomandate dagli enti uf- 
ficiali U.S.A.; tab. HI. vaccinazioni raccomandate dall’OMS 
per ì Paesi in via di sviluppo; tab. IV, calendario vaccinale 
raccomandalo in Italia). 

Alcuni dei v. che stanno vivendo una interessante fase di 
sviluppo, c i loro effetti, sono descritti in dettaglio qui di 
seguito (Ellis, 2004). 

Morbillo 

Nel 2004 negli Stati Uniti ci sono stali solo 37 casi di mor- 
billo. con una riduzione del 99,99% rispetto ai .300.000- 
700. OCX) che si registravano prima dell’introduzione del v.. 
nel 1963. 

Naricelia 

La sorveglianza da parte del sistema immunitario è fonda- 
mentale al fine di evitare il fenomeno dello zoster, i soggetti 
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VACCINI 


TAB. I. VARIAZIONE DELLA MORBILITÀ A SEGUITO DELL'ADOZIONE DI VACCINI NEGLI STATI UNITI 


Malattia 

Aano/i 

di riferimento^ 

Morbilità nell'anno 
di riferimento 

Casi nel 2004* 

RMurioae 
della morbilità (%) 


Difterite 

1920-1922 

175.885 

0 

100,0 

//. influenzai’ tipo b e sconosciuto* 

1985 

20.000 

196 

99,9 

Morbillo 

1958-1962 

503.282 

37 

100,0 

Parotite 

1968 

152.209 

258 

99.8 

Pertosse 

1922-1925 

147.271 

25.827 

82.5 

Pneumococco invasivo** 

1998-1999 

13.330 

1162 

91,30 

Poliomielite 

1951-1954 

16.316 

0 

100,0 

Rosolia 

1966-1968 

47.745 

IO 

99.9 

Sindrome rosolia congenita 

1998 

823 

0 

100.0 

Tetano 

1922-1926 

1.314 

34 

97.4 


* Precedente airintrodunonc del v.: *hambini di età infenore ai 5 anni; **b3mhini di età inferiore ai 2 anni. {Da CDC, 2V06). 


TAB. II. NI OVI TIPI DI V ACCINI E LORO FTEtTl I SI LIA SALIT E l .MANA 


Malattia 

0 ageMe Infettito 

Tipo di vaccino 

Anno 

Effetto sulla «alute unaaa 


Influenza 

Vivo attenuato (Flumbi’^) 

2003 

Diminuzione ileil'incidenza e attenuazione del- 
la malattia nei vaccinati 


OhgosaccarkJe da gruppo C coniugalo 

2000 


Mcningococco 

Vescicole della membrana esterna (OMV) del 
<xppo R della Nuova Zelanda 

2004 

li V. coniugato offre protesone ai bimbi più 
piccoli ( < 2 anni) 


Polisaccaride capsularc purificato coniugato 
(tetrav'a lente) 

2005 

Pneumococco 

Polisaccaride coniugato 

2000 (eplavalente) 

Protezione per i bambini più piccoli ( < 2 anni) 


Virus ucciso 

1992 (U.S.A.) 


Encefalite giapponese 

Virus vivo attenuato prodotto in vari tipi cel- 
lulari (s(^o Cina) 

1988 

Proiezione dalla malattia 

Mataiiia di Lyroe 

RK'ombinante (produzione e distribuzione ter- 
minala nei 2002) 

1998 

Protezione dalla malaiiia 

Rotavi rus 

Vivo attenualo (II generazione) 

2005 

Protezione dalla malattia, alta sicurezza 

Papillcmta virus 

Virus^like partìdes (VLP) 

2006 

Protezione dalla malattia 


immunocompromessi rappresentano una categoria a rischio 
e negli ultimi anni sono stati saggiati modelli sperimentali di 
V. inattivati (si tratta di v. vivi attenuali e inattivati), ad 
esempio su soggetti che avevano subito il trapianto di cellule 
ematopoietiche. Questi v. hanno dimostrato di poter ridurre 
il rischio di zoster, in particolar modo se somministrati pri- 
ma del trattamento immunosoppressivo precedente al tra- 
pianto. Il successo di questa operazione e da correlarsi al 
rcinstaurarsi dcirimmunilà mediata da ceilule T CD4 contro 
il virus (Hata. 2002). 

Rotavirus 

Il primo V. che ha dato risultati molto buoni per la vaccina- 
zione universale è costituito da un virus attenuato, isolato 
dalle scimmie Rhesus (RRV). Questo v. (Rolashield’‘) fu 
introdotto nel mercato statunitense nel 1998. Tuttavia, dopo 
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circa un anno venne ritirato per associazione con casi di 
intussuscczionc intestinale, un fenomeno raro, ma che ha 
fatto pressoché decadere il beneficio dei suddetto v. in un 
Paese come gli U.S.A. dove le conseguenze della malattia 
non sono sufTicicntcmente alte da giustificare il rischio deri- 
vante dalla vaccinazione. 

Il ritiro di questo prodotto, tuttavia, e servito da impulso 
per lo sviluppo di nuovi v.; sono stati avviati due nuovi 
progetti e. alfinizio del 2005. in Messico e stalo utilizzato 
per la prima volta il Rotarix** (GSK). un v. basato sul sie- 
rotipo Gl. responsabile da solo di oltre la metà delle infe- 
zioni nel mondo, ma che offre una reazione crociata 
dcll'80% anche contro i sierolipi non Gl. Nel dicembre 
2005 Rotarix'* e stalo approvato anche dall'HMEA. fagcn- 
zja regolaiorìa europea. 

L'altro v., RoiaTcq* (Merck), è un v. ibrido bovino-uma- 
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VACCINI 


0«»A*rMCIfT O» HBAiTM AMO HUMAM SCMVICU • CIMTBM AM OlMA«« CCWTHeC AM* MMVCMTIOM 


Recommended Immunizatìon Schedulefor Ages 0-6Years uNinomns'an 



Tla idaM néoM Ita iwwwM i|H taiivriM MManm 4 cupa#f h 
«WMA M fi OmiM 1 2601. ta dÉtai frai^ ■•i I ym ^ tataaM Ita 
AtaylMM 


d Ba cura— ai ■■ ii taa i ta »ta iMar toMtaww d — man mt m toii itaiMa «ta t 
W w i M O yta tata ad Dwj^tana wawM *ita Ita tawdOa ma» Pivwta* dwau esnn« «a 
ACr «MnM ta Mi6 '•uatiatadva. Ctac^ apdcvt atana fNta Ad Uba 
■MWwatao>iaad6taa6lid»taVteiata>a » tAd H d B ta K StaiwfwmBl GutacaMui 
Nm • Ma ad CAdHB • MSB tam • MMd d «naatamMaoi* • MkMm iaM22-TM2 


1. HipaCMi I w cc h u (Hapt). CMmaam tg$ tmttj 

itaWrtk: 

• AdiTWtaiH monevAfil Hip6 lo •! rMwtoim pnor lo hoKMai dadwoo 

• If nwhor 11 HStAg-poMiyo. oAtamstor Hap8 and 0.S mi of hapacRa B «nmdia 
l^obiÉn lIflMì) anttin t2 houa of ba*i. 

• If nwhar^HBaAQitaiuiairÉnoMn. admratar HapBwfltm 12houraoftdti. 
Oatamiina dta HBÌUg nstus aa loon aa poaaible and if HBsAg-poailiva. adnwaa- 
lar HBIG (no latar ihvi ago I wmak) 

• If moihor IsHBaAg-fiooBirvB. thabatfidoaacvofdybadaioyad wll^ptlysic^an^ 
ordar and maffwrt nagativf IQ«Ag UMTiKifV rapon documantad «1 tha mfanrs 
modwal racoid 

OaSaataif tka Widi daaa: 

• Tha HepB sanaa iteid be complatad wdti «Om monoMiitm HapB « a combwa ti on 
wacxina corrtanng HapB. Thatacond dOM dtouM beadmmflarad 81 ago 1-2 
momha Tha fmal doaa ihouid ba a dtandiafad at aga e24 waakt. Infaiìfe bom 
(0 HBaAg-positna fnwhat i ahoiid ba (aatad for HBaAg and anobody to HBaAg 
afiar complation of 3 or mora dcsaa m a licanaad HapB aanaa. at ago 9-11 
momba IgwalY al dta nad >aal child viail]. 

4hmmIi é**a al NapB: 

• httpaimiaaMatoadrnnaiar4doatiolHopB«inanconibaìalionvaconaaara 
grwi ito dia balb doaa. I monosialeni HapB a usad for doaaa aitar tha batti 
doaa. a doaa al ago 4 monttia m noi naadad. 

2. Ratavfruo vac c ina (Reca). /MMawn ago 6 nadb) 

• Admavatar ttia firvt dove balwaan 6 artd 12 wtdu ol age. Po noi iwi thè aanaa 
laiar ttian ago 12 waaki 

» Admwrf ta r ttia final doaa in ttw aanaa by 32 wai ài of agi Po not admà vita f a 
doaa Mar than ago 32 «waOU. 

• Thara ara mauffaoani data on aalalv and officacy oulside of thaaa ago ringai 

2. Oipimtaria and talai wi a laaalda and acalMar partuoala vaccina (D12^. 

fAérniMnago d n aati) 

• Tha foonh dota of OTaP may ba aihnrutarad ■ aarty aa ago 12 montha. prowdad 
6 mondis bava aiapaad ma ttw ttwd doaa. 

• Aibranator ttio Ito doaa VI dia aanaa al ago 4-9 yaora. 

4. AbaraapMto fal l i a n aaa typa b aantapaM vacclaa (Mf . fMwami aga i •mtai 

• R PfV OlyV (PMhtaiHD* or ComVaa* [March]| d aitnav a tarad al agas 
2 and 4 mondia, a doaa al aga I month a « noi ragarod 

• Tfdbflir (Olrf/Wb) combv iatw n produci» diwld noi ba uaad for pnwary vnmwBB- 
Mn bui can ba aaad aa booaiart kdoimng any Hib vaccma ai 4 12 morÀt «Wa. 


B. RwaMWOcaccal vacclaa. fAbnnaaiMa. Iwaatolar toM ii ucoce afCo um pia 

tboonv {PCV). 2 yaan tv toumococcaf ftlyiae eft anab ibeona fP^i 

• Aibnmiftar PÒI al agaa 24-S9 montha ai caruai higfvràk groupa. Adnvnaiar 
PPV to carttai groupa agad S2 voara. Saa AAfMf) 2CD0; 49(RR-91: 1-3S. 

B. laflaan ia v e d il a. iMfwniaa aga. < monchi ter tmaUnraia f Oiaiatfnitùawa 

momfnVÌ:Sfmal6rfim. aitinuiaadnduawia»acgwtflA(W 

• Al daUran agad 9-S9 monaha and dosa caniacts of aH chiUran agad 0-59 
montha ara racommandad IO lacaiva adluania viccTO 

• Mhiana vaccaia la racommondad amuatty for c hddtan agad %59 mondia «mh 
ciftaai naÉ tactom. haaWie a ra vrortan. and odiar paraona (mctadaig housafiold 
mamban) m tìom cornaci «ritti paraona ai groupa at high naA. Saa MUMR 
2006. S5(m-10):l-41. 

• Far haaiitry paraana agad S-49 yaan. LAIV may be uaad aa an ahamaina ta TTV. 

• OddrsnracamngTIVdiouldracaNtQJSmL 4 agad 6-35 monchi or 0.5 mi d 
agad 23yaan. 

• CNibinagad < 9 yaanwtio ira racahringirdbena vaccina lor tha ftm lima 
thoidd racafia 2 doaa» (laparaiad by &4 waeka ter Tfif and 26 waaki for LAM- 

7. Waaalaa. wwiipa. and rvteaia v a c c ina (IIMRI. Mtmm aga f2nanihi/ 

• AtbnaMstar dia aacond doaa of MMR al ago 4-4 yaon MMR may ba admain- 
tarad gnor to aga 4-6 yaara. pravidad 24 maoka bava ilapiad aaica tha hm 
doaa and botti doaaa ara admnatarad at age 2l2moraha 

t. Warf ca lla vaccina. fUmmtn aga /2mai^ 

» Admavitar dia aacond doaa ol vincali vaccaia at ago 4-6 yaara. Varcala 
vaccaia moybaadmnislaradprKrto aga 4-6 yaara. providadttiit 23moraha 
bava aiapaad laica tha ivat doaa and beth doaaa ara admnstarad al aga 212 
fflonihs I aacond dosa ««a admamarod 226 diya foIcNwig ttia favi doaa. 
iha aacond deca doaa net naad to ba rapaalad 

B. M apa t i t ia A vao al na (MapA). fAte—wn ago limantfaj 

• HapA p racommandid tei al cMdran al I yaar of aga (ta- 12-23 monttii) 

Tha 2 doaaa « ttia sana» ahouid ba adm aw aa rad 81 latai 6 montha apart 

• ChAttan not My vactiniiad by aga 2 yaap cin ba vacc ma tad P aubiaquara vana. 

• HapA m raconrvnandad far cartaai octwr groupa ol cMdran mdudng ai aroa» 
Mtoa vaccaiaMn pnigrirn targp oto chMran SaeA4MMR2006. 55<RB 7M'23. 

IO. MaalwQnrBnaal ^olyae^trté$ vaooina (MRtVA). /Mnammaga 2»am/ 

• Admratff MPSV4 lo cMtoi agad 2-10 yaara «ntti larówiil co mpianiara 
dificionciaa or anaaomc or funcbonal aaplarva and cartaai otto fagh nià 
paupt Saa AMfVW 2005.54 (RR-7) 1-21 


Fig. I. Calendario vaccinale per bambini (0-b anni), U.S.A. 2006 
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Recommended Immunization Schedule forAges 7-18 Ybars 


AgeF 

Vaccina ▼ 

MO 

years 

11-12 

ViAIIS 

13-14 15 16-18 

years years years 





Tatanos. Dipirtliarti. Partuuis' 

fottJiat» 






Hwnaa PagiHomaviras’ 

fo^Sot* 


HI 

I 



Maningococcal' 



XC3* 


Pnaumococcar 





■«KiAri; . _ 4 - 



laflupiua’ 

1 





Hapatitn A* 












_ . - - 


Inactfvatad PoHovlnts' 








Maaslas. Mumgs. RobaHa' 







Vartcala'* 








The acceduta «ntcoiw ttw >> « wwwn<id agw <or wiw» adnwnwmon ot cufKo»y 
IconMd chétfioed vaccmoi m o> Otcefribor 1 2006. kx cMMn tM 7-1B yotri iti 
«òa t erol rtlarmetwn m «vww.ctfc i tl w É ii.i m Any doto noi 

rtwrnUffdattifnoowwmndadaoifceragaitwiideeo^wwwotdeunv a fc M qurn 
MMnAenriacmdindleMM JWtttiontf «tcanMnwybtbunMdindroettnTMndid 

dtfwgtfievMf U(anaedc«ffMatieAvacc>inn«vtieijMdtA4ivw¥w«frcaM9enorittof 


iht condioniOA «f indcaM «id otfMT campofiM ot Sw iwona ■« noi «MntnAcMd 
ontfffapprovMbyttMfoedanlOrugAAnratlneentorlhetdOMollhitanM Pl u wd w 
«teMoiiaiAtNiMpOCtnoJ^ltMonortkxdiCMricomiMnMw» Oncilirpgn^ 
CM o^wM oitna IM Mow imnuniisMn ihoiM bt ivonad to Ito Vaccino AÀwit 
&ront Reeorung Svttom (VABS). Guidane» aboul how M etoiM and comiMo • VA£RS 
terni s »ioiiMi m «mnw.»oantÉi la» « dy tataghm. H04Q>79i7 


FOOTMOTE8 


1. Ttamw and d^ihtiiarie tosaMe mt»é aooBuUr portmata 
vaccino (Tdap). 

(Mmmum»g$ WytmfOfBOOSTJWr tnd n mnhtADAC£L'’i 
•Adminatar at age 1 1-12 yaare ior thoaa Mio Nave comiMKl ih* 
raconnandad chÉttood ÓTP/DTaP vaccinotion aanas and bava noi 
racarvad a Td boodar dosa. 

•Adolaacanti 13-18 yaan Mio miasad tha 11-12 yaar T^dap booatar 
dosa shouid alto racarva a tmgla dosa <rf Tdap rf havo conviaiad iha 
racommandad cNidhood OTP/DTaP vaecinat«n sariaa 

2. Human paptUo m avInw vaccina (HFV). fMvwnum aga 9 >«ars/ 
•Aònrataar iha lirst dosa ei (ha voccna sanai lo tamal as m aga 11-12 yaan 
•AdmiTMiar IN sacond dota 2 montfit atiar tha fm dota and dia third 

dota G months Htar tha Arti dota. 

• Admirottar tha HPV vaccina sanai to tamalas ai aga 1 3-18 yaars i noi 
prtwoiMir vaccmatad 

3. Waningoco c c a l vaccina. {Mmimum a^a 1 1 yttn for mtnmgococett 
corvvpara vaccaia (MCVit. 2 yaars lor marwrgococcat potysacohartda 
(«cena fMnV4fl 

■ Admniattr MCV4 al aga 1 1 -1 2-vaart and to prowoiMv laivaccmatad 
adoéescants at high achooi antry 4 **’ 1S yaars oi aga I 
•Admnsta MCV4 io praviwMy uivacoiMad codaga Irashman Iwing m 
dormAonas; MPSV4 is an accaplable altamativa- 
•Vtccaation against nvasiva manmgococcal diteosa a racommandad for 
cMdran and adoiascants agad i2 yaars «Mh tarminal complamani 
daficiarKias or anatomie or functional asplania and cartam odiar high nak 
gr«dt SaaMMVW2005;S4mfl*7):1-2l.UsaMPSV4forchildranagad 
2- 1 0 ya«s ai4 MCV4 V MPSV4 for oUer chddran 

4. Pnaumococcal poiyaacchaHila vaccina (PPV). 

(Minimum aga 2 raars/ 

•Adrnnistarfor cartainhigfHiikgro« 4 ». SaaAAfMd? 1997; 4S|ftfM8|; 

1-24 and MMWn 2000: 49|RR-9):1-3$. 

5. Influanaa vaccina. (Mmtnum age. 6 monOa Ibr (mafenr macTncfad 
/ndbanra vacane (Wì. 5 rears ter bva. eaanueiad mtluenn vaccaia (lAIVt 


•Influanza vaccaia a racommandad annuÉlir for parsons wiih canam ntk 
factors, haaldicara vuoitars. and oihai paraons (aidudfiQ houiaiiold 
mamfears) m dosa contact wrth parsone in groups M high nsk. Saa 
MMWFTO». 5S|RR-10»;M1. 

•Fot haalthy psrsons sgad M9 yaus. lAW may bs uaad as in d umaiiva to TIV. 
•Chidranagad < 9 yaarawho ara racamngnfluanca vaccina for tha fm 
tana Shouid racana 2 doaasltaparaiadby K4waalistor TIVand £6 
waaks lor LAfV). 

9. Hepatftia A vaccina (HapA). (Mmimmaga f 2 months) 

•Tht 2 dosai m ths sanas thouM ba admimstsrad at toast 6 mondis apart 
•Hap^is racommandad for cartaai odiar groups oi childran «idudmg ai 
iraas Miara vaccaialion program! target oktor chikfcm Sta MIV4VH9 
2006. S»Rfl-7h1-23. 

7. Hapatftta ■ vacclrva (HapA). (Mmimum age tirthf 

•Admauftor thè 3-dosa aanas to dioaa Mio vmt» noi prpnousfy vaccmatad 
•A 2-dosa sanai oÌ Racorrhivmx H6* a bcantad for 1 1-1S yaar oldt 

A. Innetlvatad poMevirsis vaccina (IPVf. (Minimum ago 6 amaks) 
•For chldran Mio racarvad an at-AV or al-oral poliovvut <0^0 sanas. a 
foifdi dosa a noi nacassary il third dota was aPninislBrad at aga 24 yaars 
•d bodi OPV and IPV wart aAiwnstarad as pan of a aanas. a total ot 
4 dosai tfKwld ba grvarv raganSass of tha chdtf s ciarsnt aga. 

A. lAcaalaa. mwmpa, end niballc vaccina (MAMf. 

^Mihiniurn aga 12 months) 

•d not pnvKNiPy vaccnalad. adnnistar 2 dosM oi MMR dunng any vitit 
wrdi e4 waaks betwsan tha dosai. 

lOiVnrlcailc vaccina. fAfmmum aga: Ì2 months) 

•Admnsisr 2 dosai o( vincali vsccmt to psrsons without svidsnct <4 (mmutMy 
•Admnvstar 2 dosai of vsncaii vaccaia to parvoni agad < 13 yaars it 
toast 3 months apart. Do noi rapaai dia sacond doso, é a dmmn t arad 
228 days (otowing ths fast dosa 

•Admrmtv 2 dosas of vancaAs vaccaia to parsons agad 213 yaars at 
toast 4 waaks apart 


sappraeidbv: 
mAUD-arf • A* 


Fig. 2, Cjicndario vaccinale per bambini e adolescenti (7>|K anni) U S A 2006 
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no che contiene 5 sieroiipi responsabili del 75% dei casi 
mondiali. Nel 2006. RotaTcq** e stato approvalo per uso 
umano sia daliagenzia statunitense FDA sia da quella eu- 
ropea EMEA. 

Entrambi i v. sono stati saggiali in triai clinici su vasta 
scala, per provarne l'assoluta sicurezza, ma sono stati anche 
studiati sul campo in Paesi in via di sviluppo, permettendo 
di velocizzare il normale iter che porta all'approvazione e 
alla commercializzazione di un vaccino. 

Poeumococco 

11 primo V. pneumococco glicoconiugato (PrcvnarV 
Wyelh) è stato introdotto negli Stati Uniti nel 2000. È 
un V. eptavalente destinato all'uso nei bambini al di sotto 
dei 2 anni di età. Il v. in questione contiene i sette sierotipi 
più dilTusi ncirAmerica del Nord e studi clinici hanno 
dimostrato che è capace di difendere dalle malattie inva- 
sive causate dai sierotipi in esso contenuti con un'efTicacia 
pari al 95%. I sierotipi inclusi nel v. sono quelli che dal 
1978 al 1994 hanno causato negli U.S.A. 1*86% dei casi di 
infezioni. 1*83% dei casi di meningite e il 65% dei casi di 
otite media acuta (The Pink Book. 2006). La copertura 
offerta dal v. coniugato contro le infezioni da Streptococ- 
cus pneumoniae scende a valori del 60-70% in Europa e 
del 55% in Asia. 


TAB. IV. CALENDARIO DELLE VACCLNAZIOM PER L'ETÀ EVOLITIVA 




r 

4“ 

5* 

6* 

ir 

ir 

ir 

24" 

36* 


11-12 

14-15 



mese 

mese 

arse 

mese 

mese 

mese 

mese 

mese 

mese 

anni 

inai 

anni 


DTP 


OTaP 


DTaP 


DTjP 




DTdP 

DTaP 

IPV 


IPV 


IPV 


IPV 




IPV 


Epathr B 

HB- 

HB 


HB 


HB 







Hib 


Hib 


Hih 


Uib 







MPR 







MPRl’ 



MPR2' 

KA 


PCV’ 




Meo C 


Mene* 





Varìrrlla 







Varicella 



VancelU ’* 


Fer te waccÌHaziani com barre tratteggiate vedere testo e note sped/ìche sotto riportate 

DTPaP: vaccino diflo-letanico-pertopssico acellulare; 

IPV: vaa*ino antipolio inattivato; 

Hib: vaccino contro le infezioni invadve da Hacmophilus innuen/ae h; 

PCV; vaccino pneumocoedeo coniugalo eptavalente: 

Mcn C: vaccino meningococcico C coniugato; 

HB: vaccino antiepalitc B; 

Tdap: vaccino difio-teunico-pertossico aceilutare per adulti. 

Soie aita tabeBa 5 

1. Per terzo mev di vita si intende il perìodo che intercorre dal compimento del 61 giorno di vita fino al 90 giorno di vita, ovvero dal 
compimento della 8* settimana di vita fìno alla 12* settimana di vita. 

2. Nei nati da madre HBsAg positiva si somministrano contemporaneamente, entro 12-24 ore dalla nascita ed in siti separati, la prima dose 
di vaccino tHB) e una dose di immunoglobuline specifiche anli-epatile B (HBIG). Il ciclo va completato da una seconda dose a 4 settimane 
dalla prima, da una terza dose dopo il compimento deirotlava settimana (può coincidere con la prima somministrazione del ciclo normale) e 
da una quarta dose all'l 1 mese (può coincidere con la 3* dose del ciclo normale). 

3. Vaccino pneumococcico coniugalo eptavalente; programmi di ricerca attiva e vaccinazione dei soggetti a rìschio elevato; per gli altri 
soggetti vaccinazione in base a specifici programmi regionali. 

4. E possibile la co*somminislrazione al 13 mese della prima dose del vaccino MPR e della terza dose dei vaccini DTaP. IPV. HB e Hib. 

5. MPR2: seconda dose ovvero dose di recupero ( Piano nazionale di eliminazione del morbillo e della rosolia congenita • G.U. s. g. n. 297 • 
suppl. ord. n. 195 del 23. 12 2003). 

6. Vaccino menigococctco C coniugalo; programmi di ricerca attiva e vaccinazione dei soggetti a rìschio elevalo: per gli altri soggetti 
vaccinazione in base a specifici programmi regionali. 

7a. Varicella: limiialamenle alle Regioni con programmi vaccinali specifici in grado di garantire coperture superiori airSO**. 

7b. Varicella; programmi di ricerca attiva e vaccinazione degli adolescenti con anammesi negativ,i per varicella. 


TAB. 1)1. CALENDARIO DELLE VACCINAZIONI 
PER BAMBINI IN PAESI IN VIA DI SVILI PPO 

{Da H7/0. Stale of thè W orWs l'aictne anJ InutuaiùaiMn) 



Età 

Vaccino 

Nascita 

6 

settimane 

10 

settimane 

14 

settimane 

9 mesi 


BCG 

X 





Polio orale 

X* 

X 

X 

X 


DTP 


X 

X 

X 


Ep. B 


X 

X 

X 


Hib 


X 

X 

X 


Febbre 

gialla 





X** 

Morbillo 





X*.. 


* In zone endemiche: ** in Paesi a ri-schio di febbre gialla: 
*** una seconda dose di vaccino per il morbillo dovrebbe essere 
olTeru. Questo può essere fatto introducendola nel calendarìo vac- 
cinale o durante campagne di vaccinazione. 
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Nonostatue i notevoli vantaggi del v. coniugato, resta 
tuttavia la limitazione del numera dei uerotipi coperti dal 
V. eptavaiente e. correlato a questo, il rischio che in un 
futuro non molto lontano i sierotipi circolanti siano sosti- 
tuiti da altri contro cui il v. non può nulla. 

Per ovviare a questo rischio, la ricerca nel settore dei v. 
contro lo pncumococco si c orientata anche su proteine di 
superficie del patogeno che non sono dipendenti dal sicroti* 
po c come tali non sono influenzate dai tipi di pncumococco 
in circolo adesso o in futuro (Bogaert. 2004). 

Citomegalovinis 

L'istituto di Medicina (lOM) americano ritiene che un v. 
per la prevenzione deH'infezione congenita e del danno neu- 
rologico dovrebbe avere la massima priorità e per raggiun- 
gere questo obbiettivo sarebbe necessario un .sostanziale 
supporto delle agenzie govcmaiivc. 

Ceppi di citomegalovirus (CMV) vivi attenuati, da usare 
come V. sono stati ollcnuli usando l'approccio classico dei 
numerosi passaggi del virus in lab^vratorio. Il più famoso di 
questi, il ceppo Towne. c stato utilizzato in provT cliniche di 
cITicacia su soggetti sottoposti a trapianto di organi. U v.. 
benché ben tollerato, non c stalo in grado di proteggere i 
soggetti né dall'infezione primaria, né dalla reinfezionc o 
dallattivazione del virus latente. Per questo, nonostante fos- 
se slata notata una leggera riduzione dei sintomi, lo sviluppo 
di questo tipo di v. è stato interrotto (Arvin, 2004). 

V'inis Respiratorio Sinciziale (RS\') e Parainflnenza tipo 3 
(PIV3) 

Recentemente sono stati ottenuti buoni progressi con un v. 
basato su un virus parainfluen/ale che esprime proteine C 
ed F di RSV. Questo v. viene somministralo per via nasale, 
stimolando cosi una protezione locale importante 

I vaccini a DNA 

Le principali difTcrcnzc tra i v. a DNA c i v. “tradizionali" 
vivi, attenuati, a subunità sono brevemente dcscntte nella 
tab. V. 

Papillonavinis 

II Papillomavirus umano (HPV), che appartiene alla fami- 
glia dei Pupovavirus. é un virus a doppio niamento di DNA. 
privo di envehpe e con capsidc icosacdrico costituito da due 


proteine. LI e L2. Nell'uomo .sono noli oltre RO tipi di HPV, 
responsabili di infezioni a livello della pelle, della mucosa 
respiratoria c del tratto genitale. 

I tipi legati alle infezioni del tratto genitale sono classifi- 
cati in tre categorie in base al relativo potenziale grado di 
malignità: la categoria "ad alto rischio" comprende gli HPV 
indicati con 16. IR. 31 c 45. generalmente associati allo svi- 
luppo di fenomeni di displasia moderati o severi, o di carci- 
noma in siiu. HP\'l6 é presente in circa il 50% dei casi di 
cancro della cervice. L'infezione da HPV é un'infezione ses- 
sualmente trasmessa comune nelle giovani donne: nel mon- 
do. circa 500.000 donne ogni anno sviluppano questa forma 
di tumore che costituisce la ierz.a causa di morte per le don- 
ne: data l'elevata correlazione ira HPVI6 e tumori, diversi 
recenti studi di v. contro le infezioni da HPV si sono incen- 
trati su questo sierotipo. 

Le proprietà tumorali di HPV' sarebbero legate essenzial- 
mente a due oncogeni. E6 c E7: la loro espressione c dcrc- 
prcssa nelle forme invasive di cancro della cerv'iix. quando il 
genoma virale si integra in quello dcH'ospite. e non quando 
rimane in forma cpisomalc. ossia circolare c non integrata. 

Lo svilupfK) di un v. contro le infezioni da papillomavirus 
ha un suo razionale a livello sia preventivo che terapeutico: 
la vaccinazione contro HPV non solo ridurrebbe il rìschio di 
infezione ma. cosa assai rilevante, porterebbe a un sostan- 
ziale decremento di tumori della cervice (Mandic. 2004). 

Tra i diversi approcci per la produzione, le virus-like par- 
ticles (VLP) rappresentano i candidati leader per lo sviluppo 
di un V. antipapillomavirus; come suggerisce il nome, le VLP 
sono strutture tridimensionali che assomigliano ai virus, ma. 
a differenza di questi ultimi, non sono in grado di determi- 
nare la malattia perché mancano del materiale genetico (Ro- 
deo. 2003). 

Le VLP si ottengono tramite tecniche di DNA ncombi- 
nantc facendo esprimere una o più proteine virali strutturali 
in cellule cucariotiche o procariotiche. In genere, le VLP 
sono molto immunogene poiché mo.strano un gran numero 
di siti antigenici c conformazionali proprio come i virus 
infettivi. Le V'LP dcH HPV si ottengono facendo esprimere 
in cellule di lieviti o di insetti la proteina maggiore. Li. Il 
primo v. contro i) papi)lomaviru.s basato sulle VLP (Garda- 
sil^. Merck) è stato autorizzato ne) giugno 20O6dairagcnzia 
americana FDA. Questo v. comprende VLP derivale dai due 
più comuni Papillomavirus oncogenici, 16 c 18. c dai due tipi 


TAB. V. CONFRONTO TRA VACCINI VIVI. V.ACCINI A SI BLNIT.À E VACC INI A DNA 


Canuterbliche del vaccino 

Vantaggi 

Punti deboU 


t'aci'ini vi¥i 

Capaci di replicare neli'mpite. 

Patogcniettà attenuala. 
Stimolano immunità aniK'orpale 
e celtulo-mediata 

Possono stimolare 
una risposta immunilana vasta. 
Possono richiedere un minor numero di dosi. 
Generalmente offrono proiezione durevole. 

Periodo di attenuazione non ceno. 
Sicurezza non cena prima 
dcU'uso su larga scala. 
Subililà. 

Analisi. 

yMTtni u .tuhunità. inatttrati 

IrK'apad a replicare nell'ospite. 
Stimolano pnnapalmcnle 
immunità aniicorpale. 

Non possono revenire alta forma patogena. 
Generalmente danno meno 
reazioni indesiderate 

Non sono trasmissibili da persona a persona. 
Sono realizzabili più facilmente. 

Possono richiedere adiuvanti 
Possono richiedere sistemi 
di somministrazione. 
Potenza immunogenica. 
Efficacia variabile. 

l 'accini a DMA 

Stimolano la sintesi solo degli antigeni. 
Suniol.in» principalmente immunità 
cellukvmediala 

Melodi di produzione 
c analisi standardizzali. 
Stimolazione immunogenica prolungata. 

Accettazione di una “prova principale". 
Potenzia immunogenica. 
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che più frcqucntCTTicntc causano papillomi genitali. 6 e 11. 
Numerosi studi di fase II e un grosso studio di fase IH 
hanno dimostrato che questo v. ha clcvutu efììcacia nel pre- 
venire lesioni prccanccrosc e papillomi genitali. 

Meniagococco 

La malattia meningococcica e legala airinfczionc da i\eisse- 
ria menìngitidis, un diplococco Gram-negativo dolalo di ca- 
psula. È proprio in base alla struttura chimica del polisac- 
caride cupsulare che il mcningococco viene classificato in 
vari sierotipi. di cui i più rilevanti a livello epidemiologico 
e clinico sono A. B. C. Y e W135. 

L’uomo rappresenta l’unico serbatoio naturale per S'eLs- 
serùi e circa il 5-10% della popolazione è portatore asimo- 
matico. La trasmissione avviene prevalentemente attraverso 
le vie respiratorie e per molti soggetti lo stato di portatore è 
associalo anche alio sviluppo di un'immunità speciHca con- 
tro il mcningococx'o. II pas.saggio dallo stato di portatore 
allo sviluppo della malattia e conseguenza di molti fattori, 
ma la malattia invasiva si realizza per lo più in .soggetti in 
precedenza non infetti (Rosenslcin. 200!) 

La trasmissione della malattia avviene per cxmtatto con 
persone infette e coinvolge prcsalcnlcmcntc bambini piccoli, 
anche se non e infrequente tra bambini e ragazzi che vivono 
in condizioni igicnico-sanilaric precarie. 

La patologia mcningococcica e diffusa globalmente nel 
mondo, ma nella regione subsahariana dell'Africa (la cosid- 
detta cintura della metmtfitie) le epidemie si osservano con 
maggiore frequenza, anche ogni 2-3 anni. 

La malattia mcningococcica è molto varia e può andare 
da febbre e battericmia transitoria a forme più violente che 
possono risultare fatali anche a poche ore di distanza dal- 
l’imzio dei sintomi. 

La meningite si ossena in circa il 50% dei pazienti; la 
sepsi nel 5-20% e la pc>lmoniie nel 5-15% dei pazienti con 
malattia invasiva (Vienne. 2003). 

La meningite meningoaKcka è caratterizzata da violento 
mal di lesta, vomito, febbre, ipersensibilità alla luce, petec- 
chie. e. in stadi più avanzali o più rapidamente progressivi, 
letargia, delirio, coma e convulsioni. Nei bambini non curati 
tempestivamente con gli antibiotici, la mortalità della ma- 
lattia non è inferiore al 50%. ma scende al 5-10% in ca.so di 
intcncnto precoce. In quelli che superano la malattia, tut- 
tavia. possono insorgere complicazioni permanenti, come 
disordini mentali, paralisi o sordità. 

Dal punto di vista epidemiologico i sierogruppi più rile- 
vanti sono caratterizzati da una distribuzione geografica 
specifica: negli U.S.A., quelli maggiormente frequenti sono 
e. Y e B. mentre in Europa e in Nuova Zelanda e prevalente 
il sierogruppo B. I meiixii di sorveglianza a livello mondiale 
evidenziano però che la distribuzione dei sicrolipi evolve nel 
tempo: la loro distribuzione e di fondamentale importanza 
per prevedere fenicacia di v. polis;iccaridici capsulari e co- 
niugali in una determinata arca, mentre quella dei soltosie- 
roiipi lo e per l'utilizzo di v. OMV (Ouier Membrane 
cle) (Danzig. 2004f 

V'accinj polisaccarìdicì 

Fin dagli anni ’60 sono disponibili v. costituiti da antigeni 
polisaccaridic! purificati dai gruppi A. C e ACYWI35. Tut- 
tavia questi V. non hanno dimostrato efficacia duratura so- 
prattutto nei bambini piccoli; inoltre la somministrazione di 
dosi multiple può portare a una diminuita risposta in infan- 
ti, bambini e ragazzi, che potrebbe dipendere dalla risposta 
T indipendente innescala da questi vaccini. 

In conseguenza di tutto ciò. al momento questi v. non 
sono raccomandali negli U.S.A.. ma vengono uiilizzati in 
casi di epidemie e per vaccinare personale a rischio. 


l'accini a ptdùaccaridi capxulari. coniugati a proteine carrier 
Per ovviarc alla mancala efficacia dei v. polisatxaridici nei 
bambini di età inferiore ai 2 anni, fascia a rischio elevalo, i 
polisaccaridi capsulari sono stati coniugali a proteine carrier 
capaci di stimolare un'immunità T dipendente. Questo ga- 
rantisce una risposta forte e la memoria immunologica an- 
che nei più piccoli, nonché una risposta sicura alle dosi di 
richiamo. Esempi di v. di questo tipo sono il ictravalcnte 
ACYW135 (Mcnactra*. Aventis Pasteur), recentemente ap- 
provato daii'amcricanu EDA. e il monovalente per mcnin- 
gococco e (McnC). 

In Gran Bretagna una recente e intensa campagna di 
vaccinazione cITcttuala su bambini e ragazzi dai 2 mesi ai 
18 anni, utiliz-zando il MenC coniugato ha ridotto deU’85% 
in un solo anno i casi confermali di malattia invasiva da 
mcningococco C. 

V’accini per nteningiHocco B < MenB). • Questo sicrolipo e 
prevalente tra i bambini di età inferiore all’anno per i quali 

10 sviluppo di un v. specìfico é abbastanza difTicilc: v. contro 
MenB. basati sul solo polisaccaride capsulare hanno dimo- 
stralo scarsa immunogenicilà e sono stali ulteriormente pe- 
nalizzati da un'omologia di sequenza del polisaccaride con 
quella di una proteina delle cellule nervose, mentre un v. 
MenB coniugato, sviluppato per ovviarc a questo inconve- 
niente. ha dimostrato carenza di immunogenicilà. 

Un apprix.x '10 alternativo é utilizzare sfere di membrana 
esterna di batterio (OMV) contenenti proteine della mem- 
brana esterna, lipopoli.saccaridi e altre proteine. le stesse che 
vengono rilasciate continuamente dal batterio in vivo e che 
possono essere estratte dalle colture batteriche. 

L'efTicacia di questi v. é garantita solo nelle epidemie 
“clonali" (come quella in atto in Nuova Zelanda dal 
1991). visto che la loro immunogcnicità e diretta contro 
una proteina, PorA. che è molto variabile tra i sìerotipi di 
MenB. 

Dunque, i v. OMV non sono applicabili in aree in cui la 
malattia é determinala da una popolazione eterogenea di 
sottosierotipi di MenB. come negli U.S.A. dove f80% della 
malattia è causata da almeno 16 sottosierotipi. 

Sono stati sviluppati anche due v. csavalcmi contenenti 
ognuno due ceppi di MenB che, grazie alla tecnica del DNA 
ricombinanie. esprimono forme divenne di PorA (6 in tutto). 
In studi clinici queste due preparazioni hanno dimostrato di 
essere sicure ed elTicaci. 

Approcci alternativi prevedono l'utilizzo di antigcni non 
capsulari. ma al momento i risultati non hanno dimostralo 
una copertura rilevante. 

Nclfimmcdialo futuro lo .sviluppo di v., probabilmente, 
non sarà più alTlduio a proteine da purificare, ma seguirà un 
processo diverso, partendo direttamente dalla sequenza ge- 
nomica del batterio. È quella che é stata definila reverse 
vaccinology: questo approccio permette di identificare e pro- 
durre antigeni che i metodi classici di purificazione possono 
non rilevare, nonché di verificare il grado di consersazione 
di moltissime sequenze tra diversi sierotipi e sotlotipi di 
batterio e di verificare il potenziale immunogcnico di tanti 
antigeni per poter scegliere poi quelli che offrono una mag- 
giore copertura e/o la massima immunogenicilà. 

\'accini antinflimkzali 

11 virus influenzale è noto da molto tempo e le epidemie di 
influenza sono state ben descrìtte già nei secoli scorsi. 

Si tratta di virus a RNA a singolo lllamenlo. che appar- 
lenengono alla famiglia degli Orthomyxoviridac. Esistono 
tre tipi di virus influenzale (A. B. C). contraddistinti da 
difTerenze in due proteine strutturali; i tipi A e B sono re- 
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sponsabili della malattia nciruomo. mentre il tipo C non e 
associato a patologie rilevanti nclCuomo. 

Due glicoproteine di superficie ctirailcnxzano questi vi- 
rus: ncuroaminidasi ed cmoagglutinina: airintcrno del virus 
sono presenti 8 segmenti di RNA cixiificanti per 10 proteine. 
Quando più virus con diverso corredo di sequenze infettano 

10 stesso ospite, la segmentazione del malcnale genomico 
permeile il riassortimenio. una starla di mescolamento dei 
segmenti, con la produzione di nuovi sottotipi di virus in- 
lluen/aii. Il virus è molto contagioso, e si trasmette facil- 
mente grazie all'aerosol derivante da tosse o starnuti. Inol- 
tre. negli ultimi decenni, fuso diffuso dei mezzi aerei ha 
incrementalo la distribuzione di questo virus su vaste arce 
e in breve tcmp«.>. 

L'influenza può manifestarsi con sintomi poco impt>nanti. 
ma può anche portare a complicazioni gravi come la polmonite 
(che deriva primariamente dal virus influenzale, o da infezioni 
secondarie quali StrvpUKoccus pneimwnMe. StuphyloaHcns 
aureus o Huemophilus, mfhwnzae) o esacerbare patologie pree- 
sistenti a livello cardiaco, polmonare o altro. 

Negli Stati Uniti più del delle morti associate a in- 
iluen/a si vcnllca negli anziani, ma la mortalità infantile non 
é da sottovalutare, sebbene ben al di sotto dei valori di 
moriaiità degli ultra sessaniacinquenni. Per entrambi i grup- 
pi. parametro comune è l'elevato las.S4> di ospedalizzazione e 
di vi.siie mediche richieste, che. se seguile da immoiivate 
prescrizioni di antibiotici, partecipano ali'incremenlo della 
dilTusione della resistenz.a agli amibiotici (v.***) e alla lievi- 
tazione dei costi medici (Thomson - American Meah Con- 
sultants. 2(X)4), 

La protezione nei confronti del virus influenzale dipende 
dalfimmunità verso i suoi antigcni di superficie, come l’c- 
moagglutinina. c pv^sscdcrc l'immunità riduce di gran lunga 
la possibilità di essere infettati, oppure, se infettali, permette 
di avere la malattia in forma lieve. 

Tuttavia l'immunità sviluppata contro un tipo di virus 
influenzale non garantisce protezione contro gli altri e. so- 
pralluito, vista i'ckvata frequenza con cui sanano i ceppi 
predominanti anno dopo anno, la protczjone va rinnovala 
prima di ogni stagione innuenzate. 

H per questo che ogni anno, a partire dal mese di ottobre, 
viene prtAloilo un nuovo v. con i ceppi che si prevede sa- 
ranno predominanti della stagione innuen/alc in arrivo. 

A oggi nel mondo stvno disponibili v. prodotti con diversi 
appriKX'i. che si possono dividere in due categorie principali: 
V. Wv/<///r«M«/;e r. mottivafì. Fnirambi contengono gli stessi 
tipi e lo stesso numero di virus, in base alle raccomandazioni 
annuali dclfOMS: un virus A (H.^N2). un A (HINl) e un 
virus B; e in entrambi i tipi di v. i virus sono falli crescere 
nelle uova. A dilTcrenza dei v. inattivali. Ì v. vivi attenuali 
contengono virus ancora capaci di replicare, e sono inoltre 
più costosi. 

11 V. I7VO anenutìto {Uve AnvnuaUHi Influenza Vaceine. 
LAIV). di recente autorizzato negli Stati Uniti (FluMisi**. 
Medimmunc) si presenta come uno spray nasale ed e indi- 
cato per persone sane tra i 5 e i 4u anni di età. Il virus ha 
subito dei trattamenti per cui si può replicare nelle aree più 
alte e più fresche delle vie aeree (naso), ma non in quelle 
calde più basse (polmoni). 

I I-. ìnaiiivaii piissono essere costituiti da particelle virali 
intere, da parliccllc virali distrutte (v. spiti) o da antigeni 
punficali dcirem<7r/pe (v. a suhuniiùy, in quest'ultimo caso 

11 V. contiene solo gli aniigeni responsabili della risposta 
immunitaria. Sono dispcmibili in forma iniettabile e sono 
raccomandati dai 6 mesi di età in poi, anche in quelle per- 
sone con situazioni mediche particolari. Questo tipo di v. 
presenta un'elevata efficacia e riduce, di conseguenza, anche 
il tasso di ospedalizzazione per iiiiluen/a e polmonite. 
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Una dicerìa da sfatare ancor oggi é che in qualche modo i 
V. antintluenzali inattivati iniettabili possano essere causa di 
intìuen/a essi sievsi; in realtà il v. iniettabile non può tra- 
smettere il virus semplicemente perché non contiene virus 
vivi capaci di infettare e replicare. Se sintomi molto simili 
a quelli intìuenzali si fanno vivi a breve distanza dalla vac- 
cinazione è probabilmente perché l'individuo era già infetto 
nel periodo a ridos,stì della vaa*inazione stessa o perché af- 
fetto da virus paraintlucnzali. adenovirus o di altro genere 
che innescano una sintomatologia simile alfinfluenzii. 

Nel futuro della produzione di v. contro l’influenza c’é la 
sostituzione o l'afTlancamcnto di colture cellulari alle tradi- 
zionali colture nelle uova. Poter far crescere i virus in cellule, 
che. rispetto alle uova non necessitano neanche di preordi- 
nazione. permetterà di avere maggiori quantità di prtxiollo 
in tempi più stretti: questo aspetto è particolarmente van- 
taggioso in caso di richieste massicce e impellenti, come 
potrebbe verificarsi nel caso di una pandemia. 

Ma i vantaggi di questo nuovo approccio non sono solo 
quelli legati alla capacità produttiva; esistono benefici anche 
dal punto di vista sanitario perché questo v. potrebbe essere 
somministrato anche a coloro che presentano allergie a com- 
ponenti delie uova. 

Ultime, ma non certo di secondaria importanza, soprat- 
tutto nel contesto epidemiologico che il mondo intero sta 
vivendo negli ultimi unni, le colture cellulari consentiranno 
la replicazione di ceppi di inllucnza aviaria che. per la loro 
letalità, non potreblwro essere moltiplicali nelle uova (Levi- 
ne. 2t)04). 
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VALVOLARI CARDIOPATIE (v. voi XV, coll. 1664-1746} 

V>MMARK> 

5i4eiMMii ■ìtrmiici (col. 426*>>. - Insufnctrnia mitralica (col. 4270). - 
Stenosi aortica (col. 4271). - Imufnclrnta aortica (col. 4272). • 
Stenosi tticnspidailca (col 4273). • InsufTklenza tricaspiéalica 
(co). 4273) - Stenosi polmonare (col. 4273). - InsuffìcieBia pt4mo- 
aarc (col. 4274). 


Stenosi mitralicfl 

Il processo di endocardite reumatica comporta un progres- 
sivo ispessimento e calcificazione dei lembi con fusione delle 
commissurc c delle corde. Questo implica una progr^slva 
diminuizionc dcirarca valvolare dagli iniziali 4-5 cm* che. 
comunque, procura sintomi solo quando diventa < 2,5 cm*. 

La stenosi mitralica può essere definita; Hevv quando l'a- 
rea valvolare è superiore a 1.5 cm*. quando il gradiente 
medio c inferiore a 5 mmHg c la pressione polmonare c 
inferiore a 30 mmHg; moilcraia quando Parca valvolare c 
tra 1-1,5 cm*, il gradiente tra 5 c IO mmHg c la pressione 
polmonare sistolica tra .30 e 50 mmHg; svvtra quando l'arca 
valvolare c inferiore a l cm*. il gradiente medio è superiore a 
10 mmHg c la pressione arteriosa polmonare media sistolica 
superiore ai 50 mmHg. 

La terapia medica comprende la profilassi della malat- 
tia reumatica come anche la profilassi della possibile, an- 
che se rara. cndtKardilc batterica. L'attività fisica deve 
essere limitata. La dispnea può migliorare con trattamen- 
to mediante diuretici e nitrodcrivati a lunga durata dì 
azione. Gii antagonisti del calcio e i ^-bloccanti possono 
essere di beneficio per diminuire la frequeiua cardiaca e 
prolungare la diastole, migliorando il riempimento ventri- 
colare c quindi la tolleranza allo sforzo. La fibrillazione 
atriale. presente nel 30-40% dei pazienti con stenosi mi- 
tralica. va trattata nell acuto con eparina per la profilassi 
della tromboembolia c con aniiaritmici per la diminui/io- 
nc della frequenza ventricolare come digitale, calcio anta- 
gonisti. (3-bloccantt o amiodaronc. La terapia anticoagu- 
lante orale con INR 2-3 è indicata per pazienti in fibril- 
lazione atriale pKrrmancnte o parossistica, in pazienti in 
ritmo sinusalc con pregressa embolia o iromlx^si atriale 
sinistra e. infine, in pazienti che airccocardiografia dimo- 
strino eco contrasto spontaneo in atrio sinistro o in cui 
ratrio sinistro sia superiore a SO mm di diametro. 

La decisione di eseguire una cardioversione dipende da 
molti fattori quali; la durata della fibrillazione stessa, il com- 
penso emodinamico del paziente, la storia di eventuali epi- 
sodi precedenti. La cardioversione non è indicata in fase 
prcopcratoria in pazicnli con stenosi mitralica severa che 
devono essere sottoposti a chirurgia valvolare, mentre c in- 
dicata Tablazionc della parete posteriore dciralrio sinistro; 
quesl'ultima ha ormai percentuali di successo di ripristino 
del ritmo sinu.sale superiori all'HOV». 

In pazienti sintomatici con area valvolare < 1.5 cm* e 
gradiente >5 mmHg c valvola mitrale non insurficicntc. 
non calcifica senza fusione o minima fusione dcirapparato 
sotlovalvoiare. senza calcificazioni commisurali c senza 
trombi atriali. viene posta indicazjone alla commissuroto- 
mia pcrcutanca con pallone, ma tale indicazione viene estesa 
anche in pazienti asintomatici se c presente ipertensione pol- 
monare moderata (pressione sistolica polmonare >50 
mmHg). I risultati dimostrano percentuali di fallimento del- 
la procedura tra 1-15%. ma la chirurgia d'urgenza é rara- 
mente necessaria ( < 1%). 

La classe funzionale NVHA 111 o IV costituisce indica- 
zione alla chirurgia quando ci sono controindicazioni alla 


procedura percutanea. mentre la cla.s.se I o 11 pone indica- 
zione stilo se ctiesiste ipertensione polmonare severa. 

La priK'cdum di commissurotomia chirurgica a cielo chiu- 
so è stata completamente rimpiazzata dalla procedura in 
circolazione exiracorporca. che dà buoni risultati: sopravvi- 
venza a 15 anni del %% c libertà dà complicanze valvola 
correlate del 92%. Nonostante tali risultati questa procedu- 
ra viene raramente eseguila mentre la procedura di scelta c 
la sostituzione valvolare mitralica. che ha un'incidenza di 
mortalità scesa a valori tra 3 c lO^o. 

Per il tipo di protesi da utilizzare nel caso in cui non fos.se 
possibile riparare la valvola vedi la sezione sulle protesi val- 
volari cardiache. 

Insufficienza mitralica 

L'Insufficienza mitralica è diventata utiualmentc la seconda 
patologia valvolare in termini di frequenza. L'aticggiamcnio 
terapeutico chirurgico si c modificalo negli ultimi anni, dati 
gli ottimi risultati della riparazione. Può essere divisa in 
organica, ischcmica c funzionale; le ultime 2 forme stanno 
progressivamente aumentando. 

NcirinsulTicienza mitralica acuta, la terapia medica ha un 
ruolo limitato e lo scopo principale è quello di stabiliziuirc 
remodinamica, in preparazione alLintervento chirurgico. 
Nel paziente normotestv il nitropru-ssiato può diminuire la 
quota di rigurgito, aumentare il flusso anterogrado e ridurre 
la congestione polmonare. Invece, nel paziente ipoteso il 
nilroprussialo non dovrebbe essere somministralo se non 
in associazione con farmaci inotropi quali la dobutamina. 
In questa tipologia di paziente rutilizzo del conlropulsalorc 
aortico può migliorare la pressione media c la perfusione 
sistemica, stabilizzando il quadro clinico prima dcirintcr- 
vento chirurgico. Se rinsuflicicnza mitralica acuta è di orì- 
gine infettiva sono determinanti ridcnlificazione c il tratta- 
mento deiragcnie etiologico. 

NeirinsulTicienz.a mitralica cronica a.sintomatica non esi- 
ste una terapia medica generalmente accettata. Sebbene l'u- 
so dei vasodilatatori p<ìssa apparire logico per lo stesso mo- 
tivo per cui sono efficaci ndi'insufTìcicnza miiraliai acuta, 
non vi sono studi che nc dimostrino Tindicazione. Non vi è 
quindi provata indicazione all'uso di vaMxJilatatori 0 ACE- 
inibitori nei pazienti asintomatid con insurficienza mitralica 
cronica c funzione ventricolare sinistra conservala. 

In pazienti in cui comunque rinsulTicicnza mitralica cro- 
nica sia funzionale o ischemica (da cardiomiopatia ischcmi- 
ca dilatativa o ischemica) può essere benefica una riduzione 
del precarico. Se è presente una disfunzione ventricolare 
sinistra un trattamento con ACE-inibilori o fLbloccanti e 
pacìng biventricolare, può ridurre la severità dcirinsuffiden- 
za mitralica funzionale. 

In pazienti con insuflidenza mitralica cronica che svilup- 
pano sintomi, ma che hanno funzione ventricolare sinistra 
preservata, la chirurgia è la terapia più appropnala. Se c 
presente fibrillazione atriale cronica, la frequenza cardiaca 
dovrebbe essere controllata con «ilcio antagonisti, ^bloc- 
canti. digitale o, raramente, amiodaronc. In pazienti con 
insufficienza mitralica cronica severa e fibrillazione atriale 
si dovrebbe associare una procedura di ablazione (non più 
chirurgica, ma mediante radiofrequenza, crioterapia o mi- 
croonde. ma comunque durante l'inienenio chirurgico), per 
diminuire il rischio di siroke ptistopcraiorio. Pazienti con 
ìnsufficien/a mitralica cronica e fibnlla/ione atriale. dovreb- 
bero fare anlicoagula/ione orale cronica con INR tra 2,0 e 
3.0. 

La chirurgia viene indicala anche in pazienti asintomatid 
che hanno segni di disfunzione ventricolare sinistra (frazione 
di eiezione <60% oppure diametro tclc-sistoUco ventricola- 
re sinistro < 45 mm). fibrillazione atriale o ipertensione pol- 
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monarc. anche se l'intencnto previsto e quello di sostituzio- 
ne val\olarc. 

Gli ottimi risultati di plastica della mitrale hanno esteso 
l'indicazione chirurgica anche a pazienti asimomalici e che 
non hanno segni di disfunzione ventricolare sinistra, fibril- 
lazione atrìalc o ipertensione polmonare, ma solo quando vi 
è un'alta probabilità di riparazione valvolare (>90%) sulla 
ba.se della esperienza del chirurgo e del centro dove il pa- 
ziente viene trattato. 

Per il tipo di protesi da utilizzare nel caso in cui non fosse 
possibile riparare la valvola, v. protisi valvolari cardia- 
CNF***. 

Stenosi aortica 

Non esiste una terapia medica specifica per la stenosi aorti- 
ca. sintomatica c non; anzi, anche il trattamento dciripcr- 
lensione concomitante deve essere molto cauto per non al- 
terare il precario equilibrio emodinamico. E indicata una 
terapia profilattica anlibiotica per l'endocardite infettiva o 
per la recidiva di malattia reumatica, ma non cambia la 
stona naturale della malattia o la sintomatologia. 

Per il paziente sintomatico con stenosi aortica severa l’u- 
nica terapia possibile è quella chirurgica c se il gradiente 
medio é > 40 mniHg non vi è controindicazione nemmeno 
per una frazione di eiezione molto bassa. 

L'intervento di sostituzione valvolare aortica ha una mor- 
talità tra .M% che sale a 5,5-6.8% nei pazienti che devono 
eseguire anche rivascolarizjui/ione miocardica. Questa mor- 
talità è sicuramente più bassa di quella prevista dalla storia 
naturale della malattia nei pazienti sintomatici e quindi, se vi 
é uno dei 3 sintomi classici (dispnea, angina, sincope), si 
impone la soluzione chirurgica. Invece, è più difficile dare 
indicazione nei pazienti asinlomatici. ma l'indicazione chi- 
rurgica rimane per stenosi aortica severa ^vcliKità massima 
al Dopplcr >4 m s. arca valvolare < I cm'. gradiente medio 
>40 mmHg). se vi è una diminuzione della frazione di eie- 
zione. se ci sono segni di una severa calcificazione valvolare 
o di una rapida progressione della patologia. 

Per trattare una stenosi aortica gii interventi chirurgici 
possibili sono la sostituzione valvolare con protesi meccani- 
ca o bioprotcsi. con un ”allograft" (/lomwgru//), l'autoira- 
pianto della valvola piìlmonarc (intervento di Ross) e. infi- 
ne. la riparazione valvolare. Ognuna di queste soluzioni ha i 
propri vantaggi e svantaggi e ognuna di esse viene eseguita 
con circolazione exiracorporea e stemolomia mediana an- 
che se esistono miniaccessi per diminuire rinvasiviià dell'in- 
Icrvcnlo. Dopi^ la sostituzione valvolare con protesi mecca- 
nica lo scopo è mantenere con la terapia anticoagulante 
orale un valore di INR tra 2.S-3.5 per i primi 3 mesi dopo 
la chirurgia per poi scendere ad un valore tra 2.0-3.0. Basse 
dosi di antiaggreganti come l'acido acetilsalicilico 75-100 
mg t/ie sono indicati in caso di sostituzione con bioprotcsi 
dopo circ'a 3 mesi di aniicoagulazionc orale. 

L'indicazione chirur^ca si sta spingendo anche oltre gli 
HO anni di età. infatti, fintcrvento può prolungare c miglio- 
rare la qualità di vita anche in pazienti anziani; infatti, l'età 
non costituisce di per sé una controindicazione alia chirur- 
gia. 

L'alternativa alla chirurgia è la vaivotomia aortica percu- 
tunea con pallone e ha un ruolo importante nel trattamento 
degli adolescenti e i giovani adulti, ma un ruolo veramente 
limitalo negli adulti più anziani. I risultati enuxlinamici im- 
mediati dimostrano un'immediata moderata diminuzione 
del gradiente transvalvolarc. ma l'arca valvolare p<sstpriKe- 
duru raramente supera 1 cm‘. Le complicanze raggiungono 
li I0**i> e la resicnosi o il deterioramento emodinamico si 
nprescntano a 6-12 mesi rcndcndti la storia naturale simile 
a quella della patologia originale. Tale prcKedura, quindi. 
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può essere considerata solo come "bridge*' alla chirurgia m 
pazienti cmodinamicamcnic instabili, come alternativa in 
caso il paziente richieda chirurgia maggiore non cardiaca o 
come trattamento palliativo qualora la chirurgia sia con- 
troindicata. 

Ittsufflcieiiza Rortica 

Il trattamento deirinsuffìcienza aortica acuta è prettamente 
chirurgico, in quanto il quadro clinico é normalmente mollo 
compromesso, con edema polmonare o xhfxk cardiogeno. 
dovuto alfimprovvi-so sovraccarico di volume su un ventri- 
colo sinistro di dimensioni e spessori normali. Si sviluppa 
una tachicardia compensatoria che non andrebbe trattata 
con farmaci jVbliKcanti. ma la terapia dovrebbe compren- 
dere vasodilatatori per diminuire le resistenze periferiche c 
quindi il postcarico. Le possibili cause sono una dissezione 
aortica acuta c un'cndiKarditc. 

Il trattamento chirurgico non c difTcribilc in quanto il 
rischio di decesso per edema polmonare, aritmie ventricola- 
ri. dissociazione elettromeccanica o shock cardiogeno c mol- 
to elevato, nonostante la terapia medica massimale. Nel ca- 
so di dissezione aortica finsufficicnza dipende dal prolasso 
di una o più cuspidi, dovuto allo scollamento delle lamine 
della parete aortica c quindi, in alcuni casi, è possibile rìso- 
.spendere le commissure della valvola alta parete in cui è 
stata ricostruita la continuità di intima, media e avventizia 
per ricreare una coaptazione adeguata dei lembi valvolari. 
Nel ca.so in cui, invece, la causa deirinsuflìcienza è un pro- 
cessiì infettivo, la valvola andrà sostituita con una delle op- 
zioni piwstbili quali protesi meccaniche o biologiche, homo- 
grafi o addirittura auiograft polmonare. 

Il trattamento medico dell'insufTicicnza aortica cronica si 
basi sui vasodilatatori che migliorano lo stroke volume c 
diminuiscono il volume di rigurgito (calcio antagonisti c 
ACE-ìnibilori). Questa terapia c sicuramente raccomandata 
nei pazienti che hanno insufficienza aortica severa e con- 
troindicazioni. cardiache o non. airinicrvcnto chirurgico. 
È invece ragionevole, a breve termine, per migliorare il pro- 
filo emodinamico di pazienti con insufficienza cardiaca e 
disfunzione ventricolare sinistra prima dcll'intersento chi- 
rurgico. Può essere considerata a lungo termine in pazienti 
asmtomatici con insufficienza aortica severa, dilatazione 
ventricolare sinistra c funzione cardiaca ststolit^ conservata. 
La terapia medica non è infine indicata a lungo termine in 
pazienti con insufilcienza lieve-moderata. asintomuiici c con 
funzione conservata, in pazienti con disfunzione ventricolare 
sinistra asintomatid. candidati alla sostituzione valvolare 
aortica, e infine in pazienti sintomatici con funzione ventri- 
colare sinistra normale, lievemente o moderatamente com- 
promessa. che sono altrimenti candidati alla sostituzione 
valvolare aortica. L*insufTicienz.a aortica cronica rappresen- 
ta invece una condizione di più difficile valutazione per il 
tmtìng dcirintcrvcnto chirurgico. 

La clinica associata all'esame ccocardiografico. aiuta nel- 
la decisione c. infatti, se il paziente ha una insufTicìcnza 
severa cd è sintomatico l'indicazione chirurgica si impone, 
se i sintomi sono equivoci un e.xercùe test può evidenzjarc la 
clinica e quindi far porre indicazione chirurgica. Se i sintomi 
sono assenti, sia a riposo sia sotto sforzo, diventa fonda- 
mentale la valutazione della funzione ventricolare che. se 
dimostra una frazione di eiezione < 50%. p<ine indicazione 
airmiervenlo, qualora fo.s.se futnierline. Invece. RMN o scin- 
tigrafia possono dare una diagnosi più precisa, se invece 
risuiia normale, diventa importante il diametro ventricolare 
sinistro in lelediasiole e iclesisiole che. se supcriore rispetti- 
vamente a 70 tnm o 50 mm, pt>nc indicazione chirurgica. 

Lu maggior parte dei p^izicnti con insufficienza valvolare 
aortica severa andranno incontro a sostituzione valvolare 
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aortica, anche se in diversi centri cardiochirurgici vi é un e- 
sperien/a crescente nella riparazione in casi selezionati. 

Stenosi trìctBpMalìci 

La stenosi della tricuspide c un p;ilologia quasi esclusiva- 
mente di natura reumatica c comunque presente ormai solo 
nei Paesi in via di sviluppo. Si associa a patologie valvolari 
del cuore sinistro che normalmente dominano il quadro di* 
nico. L'ecocardiografia permette una determinazione del 
quadro anatomico, mentre non è stata ancora completamen- 
te validata rattendihilild del Doppler per la misurazione del 
gradiente iransvalvolare. 

La terapia medica consiste quasi esclusivamente in diure- 
tici. ma la loro emcacia è veramente limitala quando si è in 
presenza di un quadro di insufficienza cardiaca. Invece, è 
raccomandata la profilassi dclfendiKardite. 

La dilatazione percutanca mediante palloncino è stata 
eseguila in un numero limitato di casi, con scanso successo 
per fclevala incidenza di insufficienza poslproccduralc. e 
viene consigliata solo in pazienti che non hanno altre valvu- 
lopatie. 

L'indicazione chirurgica alla commissurotomia o sostitu- 
zione valvolare viene invece consigliata nel caso di interventi 
su altre valvole in pazienti che siano sintomatici nonostante 
la terapia medica adeguata. La scarsa plasticità dei tessuti 
normalmente sconsiglia trattamenti conservativi c le linee 
guida suggeriscono eventualmente protesi biologiche per il 
più lento processo di deterioramento e il più allo rischio di 
trombosi con una protesi meccanica. 

Insufficienza trìcuspidalica 

L'insurficicnza significativa della tricuspide è più frequente- 
mente funzionale che legata a lesione primaria della valvola. 
Rimane silente per lungo tempo e viene tollerata bene dal 
paziente: spe.sso predomina la sintomatologìa legata alla 
concomitante patologia valvolare sinistra. La terapia medi- 
ca si limita ai diuretici che migliorano i sintomi di conge- 
stione, ma è fondamentale il trattamento della patologia 
concomitante, Timing detl'indicazione chirurgica e tipo di 
traciamenio (plastica o sostituzione) sono difiìcili da decide- 
re. perché non esistono delle direttive precise ma. in linea di 
massima, è consigliala la terapia conserv ativa e il trattamen- 
to dovrebbe precedere la disfunzione ventricolare destra ir- 
reversibile. Durante interventi correttivi su valvole cardiache 
sinistre rinsufiìcienza tricuspidalica va corretta quando c 
severa o quando, anche se moderata. \'unulus è estremamen- 
te dilatalo (diametro >40mmo >21 mm m^). La chirurgia 
isolata sulla valvola tricuspide c indicata solo in caso di 
InsuiTicienza severa da endocardite o da trauma, che riman- 
gono sintomatici a dispetto della terapia medica o che pre- 
sentano segni di insufficienza ventricolare destra. La morta- 
lità perioperatoria succes.siva a sostituzione è molto elevata 
(7-40%) e la sopravvivenza a 10 anni molto bassa (30-50%) 
e questo è il motivo per cui si privilegia l’anuloplastica con o 
senza anello protesico. I risultali sono mollo migliori con gli 
anelli che senza anelli in termini di recidive di insufficienza a 
distanza. 

Stenosi polmonare 

La valvola polmonare c la meno frequentemente colpita da 
patologie acquisite e. infatti, quasi tutte le stenosi polmonari 
sono di origine congenita. La valvola può avere un aspetto 
conico o a cupola, dovuto alla fusione parziale delle commis- 
-sure. La valvola può es.serc ispessita e displastica e la stenosi 
può dipendere dall'impossibilità dei lembi a separarsi l'uno 
dall'altro. L'indica/jone al trattamento di valvuloplasùca con 
pallone c raccomandata in pazienti che siano sintomatici per 
dispnea, angina, sincope o presincopc con un gradiente di 


picco >30 mmHg al cateterismo o anche in pazienti asinto- 
matici se il gradiente è >40 mniHg. Un gradiente <30 
mmllg non pone tndkrazJonc al trattamento in quanto fa- 
spcltaiiva di vita non si modifica e comunque la libertà da 
intcrscnto a 25 anni c del 96%. L'incidenza di cndcKarditc su 
stenosi polmonare licsc è bassissima, pari a 0.94 p>cr 10.000 
anni paziente. I risultali a breve e medio termine (fino a 10 
anni) sono buoni, con una previsione minima di recidiva, e 
sono paragonabili ai risultati chirurgici ad un htlow-up a 
lungo termine (22-30 anni). Questo é il motivo per cui il 
trattamento chirurgico di questa patologia, che consiste nella 
vaivotomia in circolazione cxtracorporca. c ormai riservalo 
solo a pazienti che abbiano una severa ipertrofia infundibu- 
laa* o un'ipoplasia dell'anello valvolare polmonare. 

Insufficienza polmonare 

L'insufficienza polmonare isolata c mollo rara come pato- 
logia a se stante, ma è molto frequente c quasi inevitabile in 
pazienti che siano stati operati per tetralogia di Fallot o che 
abbiano eseguito una vaivotomia polmonare con pallone o 
chirurgica (87%). Tale patologia non pone indicazione se 
asintomatica, ma se severa e con classe funzionale NYHA 
Il-lII la sostituzione chirurgica della valvola polmonare si 
impone. Ancora non esistono lince guida per l'indicazione in 
pazienti asintomatici, nemmeno sulla base del volume di 
rigurgito, dei volumi tclediastolici e sistolici o sulla frazione 
di eiezione del ventricolo dcsiro. 
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Generalità 

Le variazioni del numero di cromosomi possono coinvolp;rc 
l iniero assetto cromosomico o interessare singoli cromoso- 
mi. Nelle cellule somatiche umane l'assetto di 46 cromosomi 
è definito diploide o 2n. mentre nelle cellule germinali l'as- 
setto di 23 cromosomi è dello aploide o n (v. cariotipo, voi. 
Ili, coll. 1088-1095). 

Un cambiamento del numero normale dell'intero assetto 
cromosomico di una cellula é definito potiploidia. quindi una 
cellula con tre assetti cromosomici apioidi è detta triploide 
(3n). una con quattro tetraploide (4n). c cosi via. Un cam- 
biamento del numero dei cromosomi che però non coinvolge 
rimerò assetto è definito aneupioidia. La forma più semplice 
di aneuploidia c rappresentata da una cellula con un cromo- 
soma in più o in meno rispetto alla condizione normale: ia 
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presenza di un cromosoma siìprannumerano in una coppia 
di omologhi genera una trisomia (2n t I ) mentre l'assenza 
di un eicmenfo di una coppia di omologhi determina una 
monosomia (2n - I). La perdita di più di un cromosoma 
porta a nuliisomia. ma questa condizione, in pratica, si può 
osservare solo nelle cellule tumorali (v. oi-netica miipica e 
UMANA**, classificazione delle malaiiie ereditarie nell'uomo, 
Agg. II, coll. •*2437*244'?). Sempre nelle patologie tumorali 
c possibile riscontrare la presenza di 2 o 3 cromosomi so- 
prannumerari (tetrasomia. 2n + 2: pcniasomia. 2n + 3) 
mentre, costituzionalmente, queste polisomie si ossers'ano 
essenzialmente a carico del cromosoma X e. in casi eccezio- 
nali, del cromosoma Y. 

Ogni deviazione del numero di cromosomi da quello di- 
ploide ha un clTetto sulla dose genica, cioè provoca una 
modificazione del numero dei geni e dei loro prodotti. Le 
stesse conseguenze si realizzano in presenza di anomalie 
strutturali sbilanciate. Inoltre, in generale. $<mo più gravi 
le conseguenze da perdita di materiale cromosomico che 
quelle da acquisizione: la sintomatologia clinica associata 
a monosomic e delezioni cromosomiche c mollo più grave 
rispetto a quella associata a thsomic e duplicazioni. Inoltre, 
gii elTetti delle ancuploidic degli autosomi sono mollo mag- 
giori rispetto a quelle dei cromosomi sessuali, nei confronti 
delle quali la selezjone prenatale è più attenuata. 

La conseguenza dell'alterazione del numero dei cromoso- 
mi e. in genere, degli .sbilanciamenti cromosomici, è la morte 
fetale; nei casi in cui la patologia sia compatibile con la vita 
poslnalalc. si osserva un quadro clinico dì gravità variabile, 
spesso caratteristico, che dà luogo ad una sindrome. 

In circa il 40% degli aborti spontanei si riscontra la pre- 
senza di anomalie cromosomiche fetali (tab. 1): si stima che 
circa I neonato su 160 presenti un'anomalia cromosomica 
alla nascita. L'incidenza dei diversi tipi di alterazioni cro- 
mi>somiche riscontrate nei neonati è riportata nella tab. II. 

Le aneuploidie che coinvolgono i cromosomi sessuali 
hanno un’incidenza maggiore rispetto a quelle che coinvol- 
gono gli autonomi; inoltre, i fenotipi associati sono in genere 
meno gravi in quanto rìnattivazionc del cromosoma X, e il 
probabile basso contenuto di geni sul cromosoma Y, rendo- 
no minori le conseguenze cliniche. I più comuni disordini dei 
cromosomi sessuali sono: la monosomia per il cromosoma X 
(45.X0), detta sindrome di Tumcr (v. voi. XV', coll. 930- 
931). abortita spontaneamente nel 99% dei casi: le irìsomic 
47, XXX, 47.XYY c 47.XXY, quest'ultima. della sindrome 
di KlincfcUer (v. Vili. coll. 897-900). Una totale assenza del 
cromosoma X (45.Y0) dà invece origine ad individui non 
vitali. 

Negli ultimi anni, grazie all’utìli/zo di marcatori poiimor- 
ilci del DNA, c stato possibile caratterizzare i cromosomi 
implicali nelle ancuploidic e comprendere rorìginc materna 
o patema deirabcrrazione (tab. III). H quindi apparso evi- 

TAB. I. ANOM AI.IK ( ROMOSOMIC HE 
NEGLI ABORTI SPONT.ANEI 
(in parentesi sono indicati i cromosomi) 


.Anomalia Frequenza 


Tnsomic autosomichc 

49-.S2"o 

Sindrome di Tumcr (45.X(U 

15-19% 

Tnpioidia (69) 

15-16% 

Tclraploidia (92) 

5-6“.. 

Altre anomalie 

6-14% 
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1 AB. 11. INCIDENZA DELLE ANOMALIE CROMOSOMICHE 
RISCONTRATE ALLA NASCITA (Da Hsu L.Y.F..1WK) 


AnenpIoMlie dei cronMMOoii senuaU 



47.XXY 

I 1000 

Nei maschi 

47.XYV 

UOOO 


Altre ancuploidic 

l;1350 


45.X 

1 4000 

Nelle femmine 

47.XXX 

1,900 


Altre ancuploidic 

1 2700 


Aneuplohlk dei cromosomi autoMNiiid 



TrÌM>mia 21 

1 830 


Triiomia 18 

1,7500 


Trisomia 13 

1,22700 


Altre ancuploidic 

1 '34.000 


Aneufdoidie strutturali 


Nei maschi 

Riarrangiamenti bilanciati Ro- 
bert soniant 

1/1 100 


Altri riarrangiamenti 

1,885 

Nelle femmine 

Riarrangiamcnti sbilanciali Ro- 
bert soniani 

1/13600 


Altri riarrangiamcnii 

1/1800 


dente che gii errori nella linea materna alia prima divisione 
meiotica fossero i maggiori responsabili di tulle le trisomte. 
Questa situazione non è sorprendente, visto che la prima 
divisione meiotica nelle cellule sessuali femminili inizia pri- 
ma della nascita c non viene completata se non al momento 
deirovulazione. e che questo processo comporla la segrega- 
zione di cromosomi omologhi invece che di cromatidi fratel- 
li. La piena comprensione deirorigine delle aneuploidie si 
potrà avere solo quando saranno delucidati i meccanismi 
che sono alla base del blocco e della suixessiva ripresa de! 
prvK“csso meiotico femminile. 

Trìsomie autosomkbe 

Esistono solo tre patologie cromosomiche in completa as- 
senza di mosaicismo che sono compatibili con la vita post- 
natale ed in cui c presente la insomia di un intero cromoso- 
ma; irisomia del 21 (sindrome di Down (v. down, sindrome 
DI, voi. V. coll. 610-620; Agg. I, coll. *2285-2297J). la tristv 
mia del 13 (sindrome di Edward) e la tnsomia del 18 (sin- 
drome di Paiau) (v. trisomia, voi. XV, coll. 512-515). 

Sebbene tutte c tre queste trìsomie siano associate a ge- 
nerale ritardo della crescila, ritardo mentale c numerose 
anomalie congenite, ciascuna presenta un caratteristico fe- 
notipo determinato dal particolare tipo di geni presenti sui 
cromosoma extranumcrario. 

Le trìsomie possono essere suddivise in libere (92% dei 
casi), da traslocuzione (5%) o con mosaicismo (3%), a se- 
conda del meccanismo specifico che le ha generate. Le prime 
derivano, infatti, da eventi di non disgiunzione meictiica du- 
rante la fonnuzione dei gameti, mentre le .seconde .sono pro- 
dotte da traskKa/ioni Robertsoniune poiché nella metà di 
questi casi il genitore è portatore bilancialo della stessa tra- 
slocazionc. La condizione di trisomia con mosaicismo (v. 
oltre) c invece dovuta alla presenza, nello stesso individuo. 
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TAB. MI. ORIGINE DEI.LE TRISOMIE UMANE 
(Da Hassoid c Hunt. 2U0I) 




Origine {%) 

C'roiiMHoma 

Numera di casi 

Paterna 

1 Materna | 

Mitosi 



MI 

Mll 

MI 

Mll 

post-zigolica 


2 

18 

28 

- 

54 

13 

6 

7 

14 

- 


17 

26 

57 

15 

34 

- 

15 

76 

9 

- 

16 

104 

- 


100 

- 

- 

IK 

143 

- 

- 

33 

56 

Il 

21 

642 

3 

5 

65 

23 

3 

22 

38 

3 

- 

94 

3 


XXY 

142 

46 


38 

14 

3 

XXX 

50 

- 

6 

60 

16 

18 


MI » I divisone mciotica; Mll Il diviskinc mdotica 


di due diverse popolazioni cellulari, una con cariotipo nor- 
male e l'altra con cariotipo trisomico. 

L'associazione tra la sindrome di Down e letà materna è 
ampiamente nota e documentala (tab. IV); l'evento dì non 
di&giunzione alla prima divisione meiotica durante la forma- 
zione dcH'cKKila sembra essere il meccanismo più probabile 
airorìginc di questa ancuploidia. Se rincidenza delia sindro- 
me di Down è di circa 1 su 750 nati vìvi quando letà ma- 
terna è intorno a 30 anni, il rischio inizia a crescere veloce- 
mente con Taumenfo dcU'età. raggiungendo un'incidenza di 
1 su 25 quando la madre ha superalo i 40 anni. Ai contrario. 


TAB. IV. INC IDENZA DEI.1.A .SINDROME DI DOWN 
ALLA NASCITA IN RELAZIONE ALL'ETÀ MATERNA 
(Da Nusshaun tf a!., 2004; pg. 196) 


Età materna (anni) 

Incidenza alia nawita 




15-19 

1 1250 

20-24 

1 1400 

25-29 

i/noo 

30 

I 900 

31 

1.900 

32 

1.750 

33 

1,625 

34 

I 500 

55 

1385 

36 

l 300 

37 

1.225 

38 

1175 

39 

1/140 

40 

I 100 

41 

1 80 

42 

1 65 

43 

1 50 

44 

1 40 

45 ed oltre 

I'25 

42T7 


non esiste una relazione tra l'età materna cd il rischio di 
sindrome di Down dovuta a traslocazionc o a parziale tri- 
somìa. 

Caratteristiche dei fenotipo trisomico: il contributo del nume- 
ro variabile di copie 

Nonostante la disponibilità di sequenze della porzione eu- 
cromatica del genoma umano. aH'interno delle quali vengo- 
no idenliiicatì sia geni che regioni rcgolativc. rimangono 
ancora in gran parte sconosciuti geni cd clementi funzionali 
responsabili delle trisomic più comuni. 1 vari tentativi fatti 
per idcntiftcarc la minima regione triplicata responsabile dei 
fenotipo trisomico non hanno prodotto risultati conclusivi. 
A questo proposito, é interessante segnalare una recente 
ipotesi che potrebbe spiegare la variabilità di espressione 
fenotipica riscontrata nelle irisomie. che .si basa sul polimor- 
fismo di regioni ripetute nel genoma umano. 

L'analisi della variabiiilà del genoma umano, ottenuta 
con il metodo di ibridazione dei mkroarray (v.***). ha di- 
mostrato resistenza di una variabilità intcr-individuale per il 
numero di copie {Copy Numhvr Variation. CNV) di specifi- 
che regioni cromosomiche che possono contenere al toro 
interno sia geni codificanti che regioni regolative (Redon 
et ai, 2006). Attualmente sì stima che la presenza di CNV 
riguardi circa il 12V* del genoma umano c si ritiene che 
questo tipo di variabiiilà sia potenzialmente in grado di 
alterare il dosaggio genico e o regolare fcsprcssione genica, 
anche con azione a lunga distanza. Questi cambiamenti 
strutturali polimorfici, comunemente presenti nella popola- 
tone umana, costituirebbero un'importantissima fonte di 
variazione c potrebbero rendere conto della penetranza va- 
riabile osservala in molte malattie, sia mendeliane che poli- 
geniche. Un esempio che spiegherebbe l'assenza di penetran- 
za nelle malattie autosomiche dominanti è riportato nella 
fig. lA. L'individuo 1-2 possiede una copia di un ullele mu- 
tante dominante con assenza di funzione {freccia hiama) c 
sviluppa la malattia a cau.sa di una aploinsufilcicnza. Il sog- 
getto ÌI-2, pur avendo ricevuto l'allcle mutante dalla madre, 
non manifesta la malattia perche ha ereditato dal padre una 
duplicazione della regione cromosomica che ripristina il cor- 
retto numero di copie geniche. In questo caso findividuo 11- 
2 risulta portatore sano, c potrà generare figli alTctti qualora 
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Fig. I. Variabiliù del numero 
di copie (CNV) e &ua influenza 
su peneirunzii e gravità del fé* 
nolipo. A) Un esempio che mo* 
slra in che mo<lo un diverso 
numero di copie potrebbe avere 
un cfTello sulla penetranza di 
un alleie dominante mutante 
{freccùi hia/tea). B) Un esempio 
che mostra in che modo un di- 
verso numero di copie di una 
regione genka (frecce arancio- 
ni) potrebbe influenzare l’e- 
spressione Icnotipica delle tri- 
somic. (Da Beckmann et at.. 
2007. rìtUsegnaia^. 


trasmetta rallclc mutante e la conscguente aploinsulUcienza 
non venga bilanciala da una copia extra ereditata dall altro 
genitore. 

Un'altera/ione di CNV speciftehe, presente negli individui 
con (risomie o aneuplotdie, potrebbe sia determinare la com- 
parsa del fenotipo che inlìuenzaime il livello di espressione 
i Beckmann et al.. 2007). Ad esempio, i stata riportata la 
presenza di CNV nei tre cromosomi maggiormente riscon- 
trati nelle sindromi da trìsomia, ovvero i cromosomi 21, 13 c 
18. In particolare, regioni CNV sono state individuate in 3.5 
Mb del cromosoma 21. lO.l Mb del cromosoma 13 c 6.5 Mb 
del cromosoma 18. che corrispondono, rispettivamente, al 
10,1%. 10.6% e 8.6% dei nucleotidi .sequenziali di questi 
cromosomi. 

Alla luce di questi risultali viene ora messa in discussione 
ripoiesi che la comparsa del fenotipo trìsomico sia da attri- 
buire alla presenza di alidi o regioni genomiche presenti in 
trìplice copia. 

Data la presenza negli individui normali del polimorfismo 
CNV, la comparsa o la gravità di un fenotipo trìsomico 
dovrebbero essere attribuite alla presenza di un numero di 
copie maggiore di tre. Quindi, per certe regioni geniche la 
siiglia oltre la quale si manifesterebbe il fenotipo patologico 
potrebbe essere anelte mollo supcriore a tre. Nella fig. I B è 
ripianato un esempio in cui l'individuo alTcllo da trìsomia 
ha ereditato dalla madre due cromosomi con due dosi di una 
certa regione cromosomica, totalizzando complessivamente 
cinque copie. In questo caso, la specifica regione non pro- 
duce malattia quando è rappresentata in (re copie <la madre 


è sana) ma quando è in cinque copie, attraverso un'azione 
diretta o come sequenza modificatrice del fenotipo. Per va- 
lutare fattendibilità di questa ipotesi sono neo^ssarì studi 
molecolari che possano definire il numero di copie di ele- 
menti del DNA associali ai diversi fenotipi, per stabilire il 
ruolo potenziale di sequenze CNV sulla variabilità del feno- 
tipo trìsomico o. in generale, sulle aneuplotdie. 

Sindromi da microdekzioni e microduplicazkMU 
Le duplicazioni parziali dei cromosomi autosomki sono so- 
tilamenlc incompatibili con la vita, anche se sono stale de- 
scritte alcune decine di casi con duplicazione di un intero 
braixio cromosomico. Alcuni di questi rìarrangiamenii sono 
siali osservati con una frequenza maggiore e la peculiarità 
dei dismorfismi che comportano ha permesso di inicciare il 
fenotipo di sindromi cliniche caratteristiche. 

Anche le delezioni di ampie regioni cromosomiche sono 
molto rare c solo per piKhc sono state delincate le caratteri- 
stiche cliniche peculiari: tra queste va ricordata la sindrome 
del Crì-du-chat fv. cri-du-chat. siNOROMt del***, coll. 
**• 916-918). causata da un'ampia detezione del braccio 
corto del cromosoma 5. Molte sindromi dismorfiche sono 
invece associate a piccole deiezioni o duplicazioni che pos- 
sono essere identificate sia con analisi citogenetiche ad alta 
risoluzione (quali, ad es.. la tecnica KfSH) che con analisi 
molecolari (come la tecnica Array-C'(iH. ovvero un’ibrìda- 
zionc genomica comparativa), (v. genetica medica e uma- 
SA***, diagnosi molecolare delle malattie genetiche, coll. 
•••1447-1465). 
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Nel caso delle mìcrodele/ioni il fenotipo clinico è da at- 
trìbuire ad aploinsutTicien/a di geni multipli e contigui loca- 
Ii 2 /Jiti nella regione deleta c p>cr tale motivo per queste con* 
dÌ7J0ni è stato coniato il termine "sindrome da geni conti* 
gui^. In molti di questi casi c stata riscontrata nei punti di 
rottura cromosomica la presenza di sequenze npetute che 
posMtno produrre eventi di ricombinazionc ineguale durante 
la meiosi. Esempi di sindromi da microdelezioni sono; la 
sindrome di Pradcr-Willi (v. voi. XII, coll. 851-855), la sin- 
drome di Angclman e la sindrome di William.s (v. Agg. I. 
coll. •7598-7600). 

L’importanza di una specitlca regione genomica è stata di- 
mostrala dall'osservazione del fenotipo di due sindromi, una 
con duplicazione e l'allra am delezione dello stesso tratto cro- 
mosomico 17pl2, ovvero per la sindrome di Charcot-Maric- 
Toolh (V, DKTROI ir fi ATROHF ML’SCX)LAR1. vol, V. coll. 474- 
476; Agg. I. col. *2243) c la sindrome Smith-Magcnis. una 
neuropaliu ereditaria con lendcnzii alla paralisi. 

Una microdclczione abbastanza comune riguarda, invece, 
la regione 22ql I choc associala alla sindrome di DiGcorgeo 
sindrome vclocardiofaccialc (1 su 2000-4000 nati vivi), tra- 
smessa con ereditarietà aulosomica dominante ad espressi- 
vità variabile. Anche in questo caso la microdele/ione di 3 
Mb sembra dovuta ad un evento di rieombinazione non 
omologa. La duplicazione della .stes,sa regione è invece più 
rara e produce alcune delle caratteristiche cliniche simili a 
quelle della sindrome di DiCìeorge. con un quadro comun- 
que molto variabile e correlato airesien.sionc della duplica- 
zione. Inoltre, la presenza di tre o quattro copie di questa 
regione cromosomica produce un dismorfismo dello sindro- 
me deirocchio di gallo (v. occhio di gatto, sindrome 
dell'***); i pazienti con questa malattia possono presentare 
la tri- o tetrasomia della banda 22ql I sia come duplicazione 
cromosomica interstiziale che come piccolo cromosoma so- 
prannumerario 

Poliploidu 

La poliploidia non comporta uno squilibrio di dose genica 
in quanto tutti i cromosomi sono presenti nello stesso nu- 
mero di copie di omologhi; questa condizione c mollo diffu- 
sa nei vegetali e. in alcuni casi, anche negli animali, per i 
quali rappresenta la base dei meccanismi di evoluzione (v. 
Evoi.iJ/iONF. MOi FX'OiJVRF. coll. *•*1302-1.308). Nella specie 
umana, inv'cce, la poliploidia c incompatibile con la vita cd i 
rarissimi casi di neonati poliploidi non superano i primi mesi 
di vita. 

Una condizione di poliploidia costituzionale, cui viene 
attribuito un significato fisiologico, si riscontra in alcune 
cellule umane, come quelle del fegato o del midollo os.seo 
(mcgacariociti. precursori delle piastrine) o in tessuti di ri- 
generazione. 

Nelle cellule tumorali la poliploidia è invece mollo fre- 
quente e rappresenta gli effetti di una perdila di controllo 
nella cresaia cellulare o di una mancata coordinazione Ira la 
divisione della cellula e la divisione del materiale nucleare. 

La poliploidia instirgc spontaneamente nelle colture cel- 
lulari m varo che non hanno un accrescimento controllato o 
può essere indotta con variazioni di temperatura o mezzi 
nutritivi, oppure usando degli agenti citostatici come la col* 
chicina. 

L'alterazione del numero degli assetti cromosomici aploi- 
di che genera poliploidia può prodursi in vari modi: a) errori 
della meiosi o della mitosi durante la formazione dei gameti; 
h) eventi anomali al momento della fecondazione; c) errori 
nelle mitosi successive alla fecondazione. 

Per quanto riguarda il ca.so u), la poliploidia può essere 
il risultato di una mancata separazione citoplasmatica nel- 
l'ultima parte della divisione cellulare sia mciotica che 
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mitolica Infatti, le cellule germinali che daranno origine 
a cellule uovo e spermatozoi vanno incontro a meiosi 
precedute da divisioni miloiiche. Se durante le mitosi i 
cromosomi vengono duplicati e i cromatidi fralelli sepa- 
rati senza che a questi eventi segua una divisione citopla- 
smatica (citiKhinesi). si formerà una cellula Ictraploidc 
con quattro copie di ciascun cromosoma. Se questa cellula 
va poi incontro a meiosi si formerà un gamete con un 
assetto di cromosomi diploide invece che aploidc. La fu- 
sione di questo gamete diploide con un normale gamete 
aploidc produrrà uno zigote triploidc (3n). 

Un gamete diploide può anche avere origine da errori 
mciotici Può infatti verificarsi una mancata separazione 
degli omologhi durante lu I divisione meioticu. oppure la 
migrazione di tutti i cromosomi monocromatidici della II 
divisione meiotica verso Io stesso polo. 11 risultato sarà 
uno zigote con tre assetti aploidi. cioè uno zigote triploidc. 
Circa il 10% delle triploidie deriva da un'anomalia della 
meiosi femminile, soprattutto la mancata separazione del 
globulo polare dalfoocita. 

Nel caso h) i iriploidi sono il risultato della simultanea 
fecondazione di un oocita aploidc da parte di due sperma- 
to/oi (dispermia), che determina la presenza di 69 cromoso- 
mi. Poiché l’espressione fenotipica di un cariotipo triploidc 
dipende dalforiginc dcll'asscllo di cromosomi extra, i tri- 
ploidi con un extra-assetto di cromosomi paterni hanno ti- 
picamente una placenta anomala c sono dassifteati come 
mola idatiformc parziale. 

Infine, il caso r) genera dei tctraploidi 92.XXXX o 
92.XXYY, per difetti nelle prime fasi della divisione dello 
zigote. 

Thphfdia 

È la forma più comune di poliploidia nclfuomo riscontra- 
bile nel !5-16*/« degli aborti spontanei (lab. I). Si possono 
riscontrare tre tipi di triploidia: 69.XXY; 69.XXX; 69.XYY. 
In circa il 75% dei casi si riscontrano due assetti cromoso- 
mici patemi c quindi la maggior parte degli zigoti triploidi si 
forma per dispermia. Sebbene delle modificazioni biochimi- 
che che si accompagnano alla fecondazione impediscano 
questa fecondazione anomala, a volle il sistema riesce a 
funzionare correttamente. La quasi totalità degli individui 
triploidi muore prima della nascila ed i neonati entro il 
primo mese di vita. II fenotipo presenta numerose anomalie; 
testa grande, fusione delle dita delle munì e dei piedi (sin- 
dattilia). malformazioni della hcxxa. degli occhi c dei geni- 
tali. L'alta percentuale di aborti c morti precoci indica che la 
triploidia è incompatibile con la vita e quindi deve essere 
considerata una condizione letale. 

Teiraplnidia 

E presente in circa 5*6% degli aborti spontanei ed è «ire- 
mamentc rara nei nati vivi. La costituzione dei cromosomi 
sessuali di tutti gli cmbnoni tctraploidi è XXXX o XXYY. 
Nel caso in cui l'errore alla mitosi si sia verificato successi- 
vamente alla prima divisione mitotica dello zigote, t’indivi- 
duo presenterà due tipi cellulari, uno con un normale assetto 
diploide ed uno ictraploide. Questi individui sono dei mo- 
saici e possono vivere, anche se in gravi condizioni, più a 
lungo dei tctraploidi completi. 

Mosaicìsmo e chimeiTsmo 

Il mos;iidsmo ed il chimcrismo sono curaitcnzj:uti dalla pre- 
senza di due tipi cellulari geneticamente distinti alfintero 
dello stesso organismo. Per definizione, il chimcrismo è il 
risultalo della fusione di due diversi zigoti che producono un 
unico cmbnonc, mentre il mosaicismo è il risultato di errori 
mitotici avvenuti nelle c'ellule di un singolo zigote. L'inci* 
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dciua di chimcrismo c movucismo c sconosciula. Nciruomo 
queste due condizioni vengono solitamente scoperte nel caso 
si riscontri una discrepanza tra le cellule di un individuo per 
quanto concerne i cromosi>mi sessuali (presenza di cellule sia 
maschili che femminili). 

Si definisce chinwrismo per il gruppo sanguigno la condi/io 
ne nle\ata alla nascita in alcuni gemelli dizigotici che preseli' 
tane due tipi di globuli rossi, di cui uno appartenente al gemel- 
lo: questa condizione non rapprescnu un vero miisaicisino in 
quanto è dovuta a scambi va.scolari avvenuti durante la gesta- 
zione. Il chimerismo affrontato nella presente trattazione é 
solo quello determinalo da alterazioni della normale produ/io- 
ne dei gameti o degli zigoti e che quindi interessano la fecon- 
dazione 0 le fasi immcdialamcnle successive. 

Da quando è stato descritto il primo caso di chimerismo 
umano nel 1%2 (Gartler et ai. 1%2|, stmo state npt>rlate 
poche altre decine di casi: non si può comunque escludere 
che la frequenza del chimerismo sia stata sottostimata, so- 
prattutto nel passato, a causa di un'inaccurata indagine dia- 
gnostica che può portare a confonderla con il mos;iicismo. 

Metoiìi di accenamento 

Chimerismo c mosaicismo arrivano generalmente all'atten- 
zione del medico quando airinicrno dello stesso individuo 
viene riscontrata la presenza di cellule sia maschili che fem- 
minili, che causano ermafroditismo, o quando si osserva una 
discrepanza tra la presenza di certi genitali esterni ed il sesso 
cromosomico verificato attraverso il cariotipo. CjIi individui 
con canotipo 46.XX 4b.XY vengono di solilo diagnosticati 
alla na.sciia per la presenza di genitali esterni ambigui. Que- 
sti casi costituiscono circa il 1.'^% di tutti i casi di ennafro- 
ditismo vero. L’ermafroditismo vero è. infatti, caratterizzato 
dalla presenza nello stesso soggetto di tessuto sia testicoiarc 
sia ovarico. c questo dclcrmina lo sviluppo di genitali sia 
maschili che femminili Tati individui mostrano comunque 
un allo grado di variabilità fenotipica di cui fanno parte sia 
soggetti con le normali caratteristiche maschili o femminili, 
spesso associate a sterilità, che soggetti con dei livelli più o 
meno pronunciati di ambiguità dei genitali. 

La diagnosi prenatale spesso non permette di diugnosiiairc 
la presenza di ermafroditismo nel feto sulla buse delle rispettive 
proporzioni di cellule 46.XX c 46,XY osservate nel sangue 
fetale o nel liquido amniotico. La distribuzione delle due linee 
cellulari spesso varia da tessuto a tessuto e la percentuale dei 
due tipi cellulari osservali nel sangue, ad esempio, non neces- 
sariamente rifleite la percentuale presente nelle gonadi. 

Mentre il chimerismo può essere facilmente diagnosticato 
nel caso si osservi una discrepanza cellulare per i cromosomi 
sessuali, quando i pazienti non presentano cellule diffcrenii 
per costituzione sessuale è ncccssiiria una caralleri/za/ìone 
molecolare approfondita Se il chimerismo è causato dalla 
fusione di due zigoti con lo stesso sesso, la diagnosi di chi- 
mcrismo può avvenire solo in seguito alla carallcrizzazione 
delle cellule di diversi tessuti con dei marcatori del DNA. 

Meet anismo di formazione di una chimera 
Il meccanismo più comune di formazione di una chimera 
consiste nella fusione post-zigolica di due embrioni distinti. 
Questa condizione è definita chimera teiragumetica. in 
quanto derivante dalla fecondazjonc di due oociti da parte 
di due spermato/oi. Questo meccanismo è stato npivrtato 
finora in pochissimi casi, alcuni dei quali riscontrati in se- 
guito a fecondazione medicalmente assistita. K nolo, infatti, 
che la fecondazione m vitro per iniezione intraciloplasmatica 
dello spcrmaio/iH'i neH'iKKita (K'.Si) aumenta di circa .^0 
volte il rischio di una gravidanza gemellare in quanto, per 
aumentare le probabilità della gravidanza, viene di solito 
irasfenlo in utero un numero di embrioni siiperiort ad uno. 


La conferma della condizione di chimerismo si ottiene 
con delle analisi moiccolari. attraverso la carullenzzazione 
di un certo numero di marcatori polimorfici kKalizzati in 
più ìoci autosomici. Per alcuni marcatori questa analisi 
può portare airidcnlificazione di 4 altcli (2 provenienti 
dm cromosomi materni c 2 da quelli paterni): un numero 
di ailcit minore di 4 si può riscontrare nel caso in cui i due 
oociti (o i due spermatozoi) abbiano in comune lo stesso 
cromosoma. 

Come secondo meccanismo responsabile della formazione 
di una chimera è stata suggerita la mancata espulsione del 
secondo globulo polare in seguito alla fecondazJone dello 
spermaloztK». L'ipotesi prevede che il globulo polare non 
espulso sia anch'esso fecondato da un altro spermatoztio e 
dia origine ad uno zigote chimerico: la conferma di tale 
ipotesi si avrà solo in seguito ad indagini molecolari. 

Un altro possibile meccanismo consiste nella cnd^xlupli- 
cazione di un oiKÌta (ovAcro. la divisione milotica di un 
oiKÌta aploidc che porta alla formazione di un (HK'ila diploi- 
de) che produce una chimera definita partenogenetica. Que- 
sto c in realtà un meccanismo di riproduzione asessuata che 
ha luogo in molte specie di pesci, insetti c rettili, c non si 
verifica nei mammiferi a causa dei fenomeno dell'imprinting 
gcnomico. Casi di chimerismo partenogenetico si possono 
invece verificare in o:rti tipi di tumore ovarico. 

Mectanismo di formazione di un mosaico 
La presenza di mosaicismo in un individuo viene diagnosii- 
caia per la presenza di più cellule geneticamente diverse che 
derivano da un singolo zigote, li mosatdsmo può essere sia 
numerico (il più comune) che strutturale. La causa più fre- 
quente è un evento di non disgiunzione mitolica durante le 
prime fasi dello sviluppiì embnonalc. Sono stati spesso ov 
scrvati casi di mosaicismo in cui una linea cellulare era nor- 
male e l'altra trisomica. Il probabile meccanismo alla base è 
che uno zigote con un extra-cromosoma vada incontro ad 
un errore nella mitosi post-zigotica ed il cromosoma in più 
venga perso per ritardo anafasico. 

Gli effetti del mosaicismo suti'individuo dipendono dalla 
natura delie anomalie cromosomiche, dalla percentuale e dal 
tipo dì tessuti interessati. Si ritiene che gli individui che 
presentano un mosaico per un certa trisitmia, come la sin- 
drome di Down, o siano affetti da sindrome di Turner con 
mosaici.smo. siano meno gravi degli individui con aneuploi- 
diu in tutte le cellule. 

Sono stati descritti due casi di mosuici.smo: mosaicismo 
vero, quando sia gli annessi embrionali che fembrionc feto 
presentano il mivsaico c'ellulare: mosaicismo confinato alla 
placenta (CPM) e presenza di un unico tipo di cellule ncl- 
l'cmbrione feto. In questo caso si suppone che uno zigote 
trisomico sia andato incontro ad un errore nella mitosi posi- 
zigotica che ha gencnito per non disgiunzionc o perdita per 
ritardo anafasico la copia extra-cromosomica. Nel cassi m 
cui vengano conservate ic due copie cromosomiche di iden- 
tica origine parentale (entrambi i materni o i paterni), il feto 
avrà una disomia uniparcntalc ( Cnipareniai Disrnnv. UPD) c 
presenterà comunque un fenotipo anormale, (ili edetii legati 
alla presenza di due copie cromosomiche dello sies.se geni- 
tore sono dovuti agli effetti di imprinting gcnomico che c 
stato dimostrato per alcuni cromosomi o regioni cromoso- 
miche: ne sono un esempio la sindrome di Pradcr-Willi e la 
sindrome di Angclman. 

V. anche: trisomia. voi. XV, coll. 512-515: down. sin. 
DROMI-: DI. voi. V, coll. 610-620; Agg. I. coll. •2285-2297; 
ooNVDUHi Dista SFSIF. vol. VII. Coll. .‘M9-559: Agg, I. coll. 
•3425- .M27; Ki infu i.tfr .sindromi- di. voi. Vili. coll. 897- 
905; MosAK isMo, voi. IX. coll. 2001-2004; Agg. I!. coll, 
••3826-3829; ti:rnfr. sindromf di. voi. XV. coll. 930-931 . 
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INTRODUZIONE 

Per decenni, gli studiosi delle possibili malattie del viag- 
giatore (m d. V.) avevano concentrato il loro interesse su 
misure definibili come “avvertenze per chi viaggia” pro- 
duccndo poche informazioni utili per il medico occidenta- 
le con scarsa esperienza di malattie prevalenti in zone 
geografiche lontane e virtualmente assenti o scarse in Oc- 
cidente. In breve, era prevalsa la preocxupazione di stilare 
precauzioni per il viaggiatore prima del viaggio c molto 
meno di fornire al medico indicazioni su come procedere c 
orientarsi di fronte a problemi comparsi durante o al ri- 
torno dai viaggio. 

Negli ultimi anni Targomcnto ha conosciuto aggiorna- 
menti continui sia per variazioni d'incidenza delle malattie 
stesse o delle misure per prevenirle o curarle, sia perche il 
tema ha sollecitato nvisle o Sixrielà scientifiche come, ad 
esempio, f American College of Emergcncy Physicians 
(ACEP) o rinfcctious Discascs Society of America (IO- 
SA) a pubblicare indicazioni metodologiche o prtKcdurc 
che suggeriscano al medico come ridurre il rischio di pro- 
blemi di salute o come operare nel ca.so di malati con 
sintomi di vario genere comparsi durante o dopo un viag- 
gio. Inoltre, considerato che I dati emersi negli anni indi- 
cano che le malattie infettive rappresentano solo una delle 
possibili fonti di problemi medici legati ai viaggi, il mondo 
scientifico ha aggiunto, alle indicazioni di misure profilat- 
tiche c curative utili allo scopo, raccomandazioni sulla 
valutazione dei rischio connesso al viaggio, ad esempio 
per persone con malatiic croniche circolatone o per ridur- 
re rincidenza dei traumi. 

Un mezzo d’informazione aggiornato, utile per problemi 
d’ogni genere, è la pubblicazione Heatth /nfornuilion for 
inicrnuiiona/ Trave! disponibile in rete al silo http; Uvok- 
slore.phf.org.cal24.htm. 
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LA VALUTAZIONE DEL RLSCHK) 

Già nei 2000 risultava che ogni anno I miliardo di persone 
viaggiasse per aereo c che 50 milioni si spostassero da zone 
industrializzate in quelle in via di sviluppo. Una ras.segna pub- 
blicala sul A'rw EngltinJ Jaurrui! 0 / .Medicine sottolinea che “i 
viaggiatori pivssonocsscrccsposli a rischi ed agenti patogeni di 
vano genere c dal 20 al 70% di loro ha qualche problema di 
salute durante il viaggio. In particolare, durante un viaggio 
internazionale dalfl a! 5% delle persone ha bisogno di un 
inicrvcmo medico, dallo 0,01 allo O.!*'» richiede un intervento 
di emergenza e l ogni 100.000 muore. Per quanto le malattie 
infettive causino disturN frequenti tra i viaggiatori, esse rap- 
presentano solo ira ri c il 4% delle cause di morte, Le malatlic 
cardiovascolari sono la principale causa di morte tra i viaggia- 
tori. con un'incidenza simile tra viaggiatori e non viuggjatori. I 
traumi, in particolare da incidenti stradali c accidentali, rap- 
presentano dai 21 al 26% di morti associate ai viaggi, una 
percentuale molto superiore tra i viaggiatori che tra i non viag- 
giatori" (Ryan e Kain. 2(XX)). 

Un riesame più recente (Frccdman et al., 2006) ha indi- 
cato che circa FK% dei viaggiatori deve ricorrere a cure 
mediche durante il viaggio o al ritorno. Il riesame ha inte- 
ressato I7.3S3 persone ritornale malate c ha indagato in 
particolare la frequenza di ciascuna diagnosi tra i viaggiatori 
tornali da 6 diverse zone. Una malattia febbrile sistemica 
indefinita ha interessato con frequenza molto maggiore 
quanti tornavano dall'.Africa subsahariana c dall'Asia su- 
dorientale, la diarrea acuta quelli provenienti dall'Asia cen- 
tro-meridionale. i problemi dermatologici in particolare 
quanti avevano viaggialo nelle Antillc o ncirAmcrica cen- 
tro-meridionale. Inoltre, la malaria si è rivelala una delle 
cause di febbre più frequenti, indipendentemente dalla re- 
gione esaminata, sebbene la dengue sia stata più frequente, 
tranne che per le persone provenienti da America Centrale e 
Africa suhsahariana. Per quanto riguarda in particolare i 
viaggiulori provenienti da questa ultima zona, sono siate 
più frequenti le rickettsiosi che la dengue o la febbre tifoide. 

Secondo l'ACHP. le possibilità di malattia, infettiva e 
non. possono essere stratificale in classi di rischio diverse 
(lab. 1) (Vanrooyen et al.. 2004). 

Prima del viaggio, in tutu i ca.si e m particolare per persone 
ccm malattie croniche o per lunghi viaggi aerei, per una valu- 
tazione del rischio connesso al viaggio è utile una vìsita medica 
preliminare di controllo, cosi come c bene acquisire più infor- 
ma/ioni possibili sulle località che si visiteranno in particolare 
per quanto conccmc le condizioni climatiche, le attività previ- 


I AB. I. R1S( KlO i otale DI ESPOSIZIONE A DD ERSI 
AGENTI CAI SALI DI MALATTIE DEL VIAGGIATORE 
(da Vun Rooyen et al., 2fK>4. modifteau) 


Rischio allod viaggiatore lOl 

Diarrea, infezioni respiratorie 
aspccifichc. problemi non infet- 
tivi (come traumi e problemi 
cardiaci) 

Rischio mixleralo (1 viaggiatore 
200) 

Dengue, infezioni da cnicrovi- 
rus, gastroenicriti. giardiasi. 
epatite A. malaria, vaimonella. 
shigcita 

Rischio basso (1 viaggiatore 
lOOO) 

Amcbiasi. ascandiasi. morbillo, 
parotite epidemica, scabbia, lu- 
hcrcolosi. lebbre til’oidc. epatite H 

Rischio mollo basso ( 1 viaggiato- 
re >1000 

Infezione da HIV. antrace, ma- 
lattia di Chagas. febbri emorra- 
giche. peste, pcriosve. tifo 
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ste o la stessa assistenza medica (Erìcsson et al., 2006). Un 
quadro orientativo della presenza e del rìschio di malattie tro- 
picali nelle varie zone del mondo c olTerio nella lah. II. 

Inoltre, rAmericun Medicai AssiKiation e l'Aerospace Me- 
dicai Association statunitense hanno identificalo categorìe di 
persiane controindicate al volo per determinate condizioni, in 
particolare d'interesse cardiologico, polmonare, neurologico, 
pediatrico o d'ordine generale (tab. ili). Sempre in relazione al 
volo aereo, la Federai Aviation Adminisiration ha preparato 
un elenco di farmaci, dispositivi e materiale vario presente a 
bordo di ogni vob di linea (lab. IV). 

Inoltre, si dovrebbero raccomandare durante il viaggio: 
un comportamento attento al rispetto di misure igieniche e 
di prevenzione, come ad esempio la sicurezza dell'acqua che 
si ^vc; il lavaggio delle mani dopo essere andati in bagno e 
prima di toccare il cibo: l'impiego di repellenti per insetti, 
prudenza nel .salire oltre i .M)00 m per evitare malattie da 
altitudine; l'uso di profilattici nei rapporti sessuali con per- 
sone non conosciute (F.ricsson et ai., 2(X)6). È stato stimato 
che almeno il 5% delle persone abbia rapporti sessuali con 
persone non conosciute durante viaggi brevi e che sino al 
50% degli europei che vìvono nell' Africa subsahariana ri- 
porti rapporti occasionali e spesso non protetti con partner 
loculi (Ryan e Kain. 2000). 

MALATTIE INFETTIVE 


affrontare quadri morbosi possibiimenie legati a un viaggio 
occorre “conoscere l’epidemiologia, la trasmissibilità, le mi- 
sure preventive, compresi i vaccini delle malattie infettive 
legate ai viaggi (come pure occorrono informazioni sulle 
misure utili nella prevenzione c nel trattamento di quelle 
non infettive), mantenendo la consapevolezza che abuni di 
questi disturbi possono comparire dopo giorni o settimane 
dal ritorno dal viaggio** (Ericsson et al., 2006). Per le ma- 
lattie infettive, utili punti di riferimento sono il sito statuni- 
tense dei Ccnlcrs for Diseasc Control (CDC) and Prcvcnlion 
(wvvw.cdc.gov. travei) e i Centri dì Vaccinazioni intemazio- 
nali delle ASL in Italia. Altre informazioni utili su che cosa 
fare in occasione di un viaggio sono state raccolte in lince 
guida curate dairinfectious Diseascs S^KÌety of America 
(Ericsson et al., 2006). In particolare per la malaria, di re- 
cente è stata pubblicata una revisione sistematica su profi- 
lassi. diagnosi e terapia (GrilTith et al.. 2007). 

Dengue (v. •*6216-6217) 

Si tratta dì una malattia virale febbrile trasmessa dalle zan- 
zare. dilTusa in tutto il mondo nelle zone tropicali c subirò- 

TAB. Iti. LISTA PAR/.IAl.K DI COMUOINDirA/lOM AL 
\ OLO AEREO COMMERCIALE 
(da lince guida adotlate dcir.-tem.ipnoc' Mefitcal A-tuteiation, par- 
ztaimente modifteau) 


SOMMARIO 


Categorìa 


Coatroindìcazioiit 


Brevi aggioraamenti « rpidenuotogia. prrveiuioor cliMca e terapia 

(col. 4287): Dengue. - Pìurreu Jet viaggìamre. - ìn/r:ittni 

- ÌA'plospirou. - Sfularia. • >'accÌaaziooi (col. 42'>3): Colera. - Difle- 

riie. tetano e periaue. ' Emefatìie da zeirhe. • Encefalite giapponew. f. .. , 

• Epatite A. - Epatite B. • Epatite A<B • Febbre gialla. • tnlìuenza. - a o a a 

.Ktenìngtie. - Morbillo. - Poliomielite. • Robbia • Tifo. • OrteniaaeBto 
clintccHliagnoRrko (col. 4296). 

Angina instabile, aritmia non 
controliau 

Bypass aorlocoronarìco nelle 2 
sctiìmane precedenti 
Infarto cardiaco nelle 3 settima- 
ne precedenti 
Scompenso cardiaco 

Brevi aggiornamenti di epidem 
terapia 

Consideralo che rcpidcmiolo; 
parti del mondo può cambiari 

TAB. 11. DISTRIBl ZIONE DF 
NELLE VARIE ZONE DEL MOf 

liologia. prevenzione clinica e Chirurgica 

Intervento d'intere»ìc neurologi- 
co 

Gastrointestinale. ORL. toraci- 
co nelle 2 scuimane precedenti 

i neH’arco di pochi anni, per 

Ginecologica 

Gravidanza oltre la 35* settima- 
na 

Gravidanza complicata 

:i.I.E MALATTIE TROPIC ALI 
li DO (da Van Rooyen et al , 2004) 

Ictus nelle 2 scuimane prereden- 
ti 

Malallia comiziale non control- 
lata 

Area 

Malattie 

Africa 

Malaria, dengue, bnicellosi. feb- Pediatrica 

t* settimana di vita 

bre gialla c altre febbri emor- 
ragiche. febbre recidivante, 
schistosomiasi 

Infezione polmonare contagiosa 

Condizione di pressione parziale 
arteriosa di O- (Pa O») -;70 
mmHg senza supplemento di 
Oj 

Versamento pleurico grave, 
pneumotorace nelle 3 settima- 
ne precedenti 

Riesaccrhazionc di malattia pol- 
monare ostruttiva o rcslnttiva 

America centrale c meridionale 

Malaria, febbre recidivante, 
dengue, fìlariuvi. ufo. lubereo- Polmonare 
Imi, malattia di Chagas, schi- 
stosomiasi 

Mc^sko e C'araihi 

Dengue, malaria, cisticercosi 

Australia c Nuova Zelanda 

Dengue, maUitiia di Lyme. leb- 
bre Q 

Basse probabilità di sopravvi- 
venza 

Qualsiasi malattia contagiosa 
I^oblemi di comportamento in- 
stabile 

Anemia severa (Hb < 8.5 g di) 
Crisi emolitica in corso di ane- 
mia falciforme 
Malattia da decompressione 

Medio Orienlc 

Malaria, antrace, brucellosi 

Europa 

Cìiardiasi, malattia di l.vTne, ba- Altre 

bevimi, encefalite da /ceche 

Cina e Asia orientale 

I>engue. malaria, febbre emor- 
ragica. enccfaliic giapponese 
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TAB. IV. MATERIALE MEDICO SL \OLI DI LINEA 
OBBLIGATORIO SECONDO LA FEDERAI. AVTATION 
ADMINISTRATION E LA F(K)D AND DRIG 
admimstration stati MTENSI 


Materiale 

Item 


Diagnostico 

Stetoscopio 

Stlgmomanomciro 

FannguvLopio Ipcdialiico e per adulli) 

Materiale per infusione 

Aghi-cannula, Siringhe (5 c 10 mi) 
Guanti 

Dispositivi 

Dcfihriilaiore aulomaticu esterno 
Maschera cih» rescrvoir 
Cannule orofanngce 
Kit per infusione e.^. 

Farmaci 

Aspirina * cpr 325 mg 
Difcnidramina (cpr 25 mg e fì 50 mg) 
Inalatore con broncodìlatatore 
Adrenalina (1 (LIUOOOl 
Adrenalina (1 (Ll.OOOl 
LKlocaina i1 (25 mg) 

Nitroglicerina cpr 0.4 mg 
.Soluzione fisiologica (0,4“*) 

Destrosio mteltabile (50*/*) 

Istruzioni per l'uso dei farmad 


picali. comprese le cillà (Wildcr-Smilh e Schwarlz. 2005). In 
anni recenti si sono avute epitlemie nel subconlincnlc india- 
no. nell’Asia sudoricnialc. ncirAfrica subsahariana, nel Pa- 
cifico meridionale c in Australia. neU'.Amenca centrale e 
meridionale c nei Caraibi. La malattia è stala ri.scontrata 
anche in statunitensi provenienti da località turistiche delle 
Hawaii. Portorico. Isole Vergini e Messico (Wilder-Smith c 
Schwartz. 2005). Dato che non e disponibile alcun vaccino, 
l’unico modo per proteggersi è la prevenzione dalle punture 
delle zanzare durante il giorno, in particolare al mattino 
presto e nel tardo pomeriggio. 

Diarrea det viaggiatore (v. **6222-6224) 

In questo che rappresenta il disturbo più comune legato ai 
viaggi, in genere della durata di 4 giorni e solilo auiolimiia- 
lo. il quadro dei sintomi comprende anche dolore addomi- 
nale. nausea c crampi. Il 10% dei malati presenta una diar- 
rea ematica (dissenteria). La causa è im'inrczione da ceppi 
enierotossici o entcroaggregativi non invasivi di Escherichia 
coli {Enteroioxigenic t^eherichia coli. ETEC; tniertHiggrega- 
tive Escherichia coli, EAEC). Meno spesso nc sono respon- 
sabili infezioni da Campyhhacier, Ehigeila, Eahnonella. Ae- 
romonav. virus e parassiti. D'altra parte, in una percentuale 
di casi che arriva al 60*o non viene identificato alcun pato< 
gcno. o per difficoltà diagnostiche o perché la diarrea ha 
un’altra causa, ad esempio rappresenta reffetio indesiderato 
di un farmaco (un anlimaiaricu) o è dovuta a cambiamenti 
nciraiimcnlazionc (Anonimo. 2002). In ogni caso, nei bam- 
bini c'è un doppio rischio, dovuto alla tendenza ad avere 
una forma più grave della malattia c al maggiore pericolo di 
di.stdraiazionc. In particolare durante viaggi in arce con cat- 
tive condizioni igienico-sanitarie. sono prioritarie misure 
preventive come lavarsi spesso le mani, bere acqua imbotti- 
gliata ed evitare verdure crude, frutta non sbucciata perso- 
nalmente, prodotti caseari non pastorizzati, cibi cotti serviti 
non bollenti, acqua di rubinetto e ghiaccio. 

Per la terapia, in tutti i casi e soprattutto in bambini c 
anziani, c prioritaria la rcidratazione con soluzione rcidra- 
tante orale o con confezioni apposite di sali minerali, da 


sciogliere in acqua potabile, preparati disponibili presso al- 
cuni negozi di articoli per sportivi e nelle farmacie. Inoltre. 
(Anonimo. 2(X)6): 

1. in caso di diarrea lieve, è utile la loperamide (Imo- 
dium**, Disscntcn**. disponibile anche come generico), un 
oppioidc sintetico da banco, che spesso allevia la sintoma- 
tologia in meno di 24 ore; va assunta, nclfadullo. a dosi di 4 
mg al primo episodio diarroico c di 2 mg a ogni episiniio 
SUCCCS.SIVO sino a un massimo di 16 mg: non dovrebbe essere 
usala in caso di febbre o di feci diarroiche con sangue: dopo 
il suo uso prolungato è comune la stipsi: mentre negli U.S.A. 
è registrata per l'impiego nei bambini oltre t 2 anni, in Italia 
viene indicata per pazienti di età superiore ai 12 anni: 

2. se la diarrea c da moderata a .severa, o persiste da più di 
3 giorni o c associata a febbre o a sangue nelle feci, è bene 
autosomministrarc per 1-3 giorni un antibiotico come cìpro- 
floxacina. le\ofloxacina. norfloxacina txl ofloxacina. Un'al- 
ternativa è l'azitromicina. farmaco di scelta in zone, come lu 
Thailandia e l'India, ad alta prevalenza del Campyhbader 
resistente ai fluorochinoloni. L’antibiotico può essere impie- 
gato nelle donne in gravidanza e nei bambini (10 mgl kg,rf/e 
per 3 giorni, oltre che nei pazienti che non hanno risposto a 
un fluorcKhinolone entro 4S ore (Adachi, 2003). La rìfaxi- 
mina (Normlx^. Rifacol’*), un antibiotico orale derivato 
dalla rifampicinu e non assorbito a livello intestinale, è indi- 
cato per la diarrea del viaggiatore causata da ceppi non 
invasivi di Escherichia coli, ma non andrebbe usalo in caso 
d’infezioni con febbre c sangue nelle feci né in quelle causate 
da Catììpylohacter jejmi\ mentre negli U.S.A. la rifaximina è 
approvata per pazienti di età pari o superiore ai 12 anni, in 
Italia è utilizzabile anche in quelli con più di 2 anni: negli 
studi clinici, tale antibiotico ha dimostrato un'efTicacia simi- 
le a quella della dprofloxadna c ha provocato meno effetti 
collaterali (Anonimo, 2004) (tab. V). 

Per quanto riguarda la prevenzione, la profilassi anlibio- 
tica non è raccomandala per la maggior parti dei viaggi c per 
gran parte dei viaggiatori (Frics.son et al., 2006) c dello stes- 
so avviso c gran parte dd consulenti del periodico Medicai 
Leffer che “non prescrivono di solilo alcuna profilassi anti- 
biotica per la diarrea del viaggiatore, ma preferiscono dare 
istruzioni su come iniziare un'auioterapia in casti di sinto- 
matologia fastidiosa o persistente" (Anonimo. 2006). Diver- 
so è il caso di maiali immunocompromessi che possono 
trarre vantaggio dalla profilassi antibiotica, ad esempio 
con ciprofloxacina (500 mg 1 yoìlafdie), Icvofloxadna (.500 
mg I volta oHoxacina (300 mg I volta t/ie) o norfloxa- 
cina (400 mg 1 voUa.‘</ù'). farmaci da assumere durante l’in- 
tero viaggio e per 2 giorni dopo il ritorno: tali trattamenti 
sono generalmente ben tollerati. II bismuto suhsaiicilato. 
alla dose di 2 compresse 4 volte, per tutta la durata de) 


TAB. V. FARMACI EFFICACI IN CASO DI DIARREA 
DEL VIAGGIATORE 


Fumacn 


Dose 


A/iiromidna (Zitromax*) 

lUOO mg l volta o 500 mg 1 vol- 
ta die per 3 giorni 

Ciproflcxacina (Ciproxin*) 

500 mg 2 volle die per 1-3 giorni 

Levofloxacina (Lcvoxadn*) 

500 mg 1 volta die 

Nornox.icina (generico) (Noro- 
xin*) 

400 mg 2 vx>lte. dte per 1 -3 giorni 

Ofìoxadna (Oflodn*) 

300 mg 2 volte dte 

Rifaximina (Normix*) 

200 mg 3 volte die per 3 giorni 
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Viaggio, può prevenire )a diarrea nei viaggiatori, ma e meno 
etTicace degli antibiotici. 

Infezioni respiratorie 

Dopo le malattie febbrili e quelle gostrointeNtinali. le infe- 
zioni respiratorie sono le più comuni patologie infettive che 
ctilpiscono i vìaggialorì (Frcedman et ai. 2006). Nclfinvcr- 
no del 200.Ì un nuovo coronavirus ha provocalo una sindro- 
me respiratoria acuta severa (Severe Acute Respiratory SV«- 
Jrtone. SARS (v.***]) che ha sconvolto i viaggi verso gran 
parte dclPAsia sudorienlalc c del Canada. Nonostante non 
si siano avuti ulteriori c*asi di SARS dall'aprile del 2004. i 
CDC raccomandano ai viaggiatori diretti in Cina di evitare i 
mercati dove sono venduti animali vivi. 

l^pio.spirosi 

Questa malattia batterica che si manifesta in molti animali 
domestici e selvatici, è endemica in tutto il mondo, ma l'in- 
cidenza più alta si riscontra nelle zone tropicali e subtropi- 
cali. Ut trasmissione aU'uomo avviene, di solito, per contat- 
to con acqua o terreno umido contaminati dalle urine di 
animali infetti (McRrìde et al., 2005). I viaggiatori ad allo 
rischio, come coloro che fanno viaggi di avventura o prati- 
cano sport acquatici, dovrebbero prendere in considerazione 
la chemioprofilassi con doxiciclina, alla dose di 200 mg per 
0.1 i volta alla settimana, iniziando 1 o 2 giorni prima del- 
l'eventuale esposizione c continuando per tutta l'esposizio- 
ne. Negli Stati Uniti c in Italia non c attualmente disponibile 
un vuotino per l'uomo. 

.Malaria (v. 6219-6221) 

La malaria rappresenta ancora una delle più importanti 
malattie infettive endemiche in diverse parti del mondo e 
quindi un rischio per i viaggiatori, testimoniato, ad esempio, 
dal fatto che solo negli Stali Uniti .sono riportati ogni anno 
!2(K) nuovi casi della malattia e 13 decessi (Grifl'ilh et ai 
2(K)7), Peraltro, come segnala un articolo recente di JAMA, 
l'indicazione all’impiego degli antimalarici nella prevenzione 
della malana nasce da ‘^assenza di dati i^rti. anzi discordi 
tra i diversi studi, da raccomandazioni non concordanti, 
deviazioni di pratiche locali da dati scicnlinci e varie soglie 
di rìschio” (Chen et ai, 2007). Incertezza che si aggiunge alla 
non piena consapevolezza deirerTicacia c della sicurezza dei 
repellenti per insetti e per questo occorre innanzitutto infor- 
mare I viaggiatori (prima del viaggio) che oltre ai farmaci, in 
ogni caso, sono necessarie misure protettive aggiuntive con- 
tro le zanzare (Chen e Keystonc. 2005). In alcuni Paesi nei 
quali la malaria ha un andamento endemico, la malattia può 
non essere presente nelle città principali c nelle località turi- 
stiche più frequentemente visitate mentre nelle zone colpite 
SI dovrebbe consultare un medico m caso di febbre durante il 
viaggio. Peraltro i sintomi compaiono in più di 1/3 dei ca.st 
olire i 2 mesi dal ritorno (.Schwarlz, 2003) o anche oltre, sino 
a 12 mesi. 

Nelle poche arce nelle quali esiste ancora la malaria clo- 
rochino-scnsibiic. la clorochina è il farmaco di scelta per la 
prevenzione della malattia. In caso di dorochina-rcsistenza. 
per la prevenzione sono disponibili 3 medicamenti di pari 
efficacia. In genere il farmaco tollerato meglio c un'associa- 
zione precostituita di atovaquonc c proguanil (Malaronc*^). 
da somministrare 1 volta al giorno (Schlugcnhauf et ai, 
2003). bsso può provxKarc cefalea, disturbi gastrointestinali, 
ulcere al cavo orale; sono stati pubblicali casi isolali di sin- 
drome di Stevens-Johnson c di epatite. L'associazione non 
andrebbe somministrata a malati con grave compromissione 
renale {ch'arance della crcatinina < 30 mi min). 

La meniK'hina (Lariam*') presenta il vantaggio di una 
somministrazione monoseltimanalc. ma è sconsigliata gene- 


ralmente per i pazienti con pregressi disturbi psichiatnei. o 
convulsivi o con disturbi di conduzione deH'eccitamento car- 
diaco. Oli elTelti collaterali di carattere neuropsichiatrico 
.segnalati più di frequente .sono capogiri. cefalea, insonnia 
e incubi notturni, sia in adulti sia in bambini. Peraltro, un 
riesame recente “indica che la frequenza di seri di.siurbi d’in- 
teresse neuropsichialrico è pari o addirittura inferiore a 
quella di altri farmaci usali nella chemioprorila-ssi” (C'hen 
et ai, 2007). Naturalmente, se durante il trattamento con 
mcflochina. il soggetto presenta problemi psicologici o com- 
portamenti anomali, come depressione, irrequietezza o con- 
fusione mentale, si deve sostituire la mcflochina con un altro 
farmaco. La mcflochina non dovrebbe essere somministrata 
insieme a chinina, chinidina o alofantrina. a causa di un 
potenziale rischio di prolungamento dell'intervallo QT. cosi 
come è opportuna la prudenza nclfimpicgo di questi ultimi 
farmaci in soggetti che abbiano effettuato una profilassi a 
ba.se di mcflochina. 

Un terzo farmaco per la prevenzione della malaria è la 
doxiciclina (Bassado*^) in dose unica giornaliera e più eco- 
nomico. Provoca frequentemente disturbi gastrointestinali e 
può causare vaginiie e talora fotosensibili/zazione. La doxi- 
ciciina non andrebbe presa con antiacidi o sali di ferro o di 
bismuto somministrati per via orale. 

Un quarto farmaco, la primachina fosfato, è utilizzabile 
nei soggetti che non assumono altri farmaci antimalarici. 
Diversi studi hanno mostrato che una sua assunzione gior- 
naliera può fornire un'cfllcacc profilassi contro il Plasmo- 
dium falciparuni c il Plaimodium viva.x resistenti alla cloro- 
china. Può provocare anemia emolitica in pazienti con defi- 
cit di glicosio-6-fosfato deidrogenasi, molto comune in Afri- 
ca. Asia e nel Mediterraneo; perciò, prima del suo impiego, i 
viaggiatori dovrebbero effettuare un test per evidenziare un 
eventuale deficit di questo enzima. In ogni caso, il farmaco 
andrebbe somministrato con il cibo per ridurre gli effetti 
collaterali gastrointestinali. 

Riguardo alla malana meflochina-resisientc, che si osser- 
va nelle aree malariche della Thailandia, del Myanmar e 
della Cambogia confinanti con la Thailandia, per la profi- 
lassi sono consigliati la doxiciclina e l’alovaquonc-progua- 
nil. 

In sintesi (Griffilh et ai, 2007), in zone di dorochina- 
rcsistenza. le migliori opzioni sono l'associazione atovaquo- 
nc-proguanil. oppure chinina associata a tetraciclina o do- 
xiciclina o clindamicina c la clorochina resta il trattamento 
di scelta per tutti gli altri casi di malaria con l'eccezione del 
P. viva.v acquisito in Indonesia o Nuova Guinea, dove è 
preferibile l'associazione atovaquone-proguanii, o falterna- 
tìva meflochinu o chinino con tetraciclina o doxiddina. 

Particolare attenzione deve essere posta in caso di donne 
in gravidanza perché in questa circostanzsi la malaria é par- 
ticolarmente grave sia per la madre sia per il feto c, se il 
viaggio non può essere evitato, va attuata la profilassi. Non 
è completamente nota la sicurezza dclfatovaquonc-progua- 
nil. sebbene i neonati di 24 donne trattale con questi farmaci 
durante il 2 e 3 trimestre di gestazione siano risultati nor- 
mali c sebbene il proguanil impiegato in gravidanza non 
abbia dato scric reazioni avverse o disturbi tossici. Per quan- 
to riguarda la mcflochina. il farmaco non é approvato per 
l'impiego in gravidanza anche se è stato riportalo che è 
sicuro per l’uso profilattico nel corso del 2' e 3* trimestre 
e forse anche durante la fase iniziale della gestazione (CIX'. 
2005-2(X>6). Infine, la dorochina é stata impiegala ampia- 
mente c senza inconvenienti come profilassi mentre doxici- 
dina e primachinu sono controindicate. 

Per quanto riguarda la possibile comparsa di malaria do- 
po il ritorno dal viaggio, è prioritario ricordare sia questa 
possibilità diagnostica dopo un viaggio nelle zone a rischio 
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sia che i sintomi possono comparire a distanza di mesi, in 
particohire m caso di profilassi o risposta immunitaria ina- 
deguatc. I>ei casi riportati negli Stati Uniti tra il 1*^5 e il 
2004. il 98?i dei pazienti con P. foidparwn ha presentalo i 
primi sintomi nei 3 mesi successivi al viaggio mentre per 
quelli con malaria non P. falàparum questo intervallo è 
stato di 3 mesi c 12 mesi rispettivamente per 1743 c 2906 
soggetti (Griffilh et al., 2007). 

Vaccinazioni 

In tema di profilassi vaccinica dei viaggiatori, occorre ricor- 
dare; a) adulti e bambini dovrebbero effettuare i nchiami, se 
necessari, delle vaccinazioni di routine oltre a ricevere i vac- 
cini indicati per la destinazione del viaggio; h) donne in 
gravidanza e persone immuntKompromesse in genere non 
dovrebbero essere vaccinate con vaccini a virus vivi, ad 
esempio quelli del morbillo c della febbre gialla, anche se. 
in certe situazioni, il beneficio potrebbe essere superiore al 
rischio; <•) è bene seguire sull’argomento indica/ioni aggior- 
nate periodicamente, ad esempio quelle presenti su siti web 
di organi istituzionali, nazionali o esteri, o quelle pubblicate 
dal periodico Medicai tener. 

Colera {v. *•6205) 

Il rischio della malattia è busso per i viuggiaiori. maggiore 
per operatori in campi per rifugiali o in aree endemiche e per 
questo la vaarinazjone può essere presa in considerazJone 
solo nel secondo caso. In Italia è disponibile un vaccino 
orale (Dukoral*^). 

Difterite, teuuw e pertosxe (v. **6205-6206) 

1 bambini dovrebbero ricevere 3 o. meglio. 4 dosi di vaccino 
DTPa (difterico, tetanico, perlossico acellulare) prima di un 
viaggio. Un’alternativa c lo schema accelerato con la prima 
dose a 6 settimane di età c con la seconda e terza dose 
somministrate a 4 settimane di distanza dalla dose preceden- 
te. Attualmente, al posto di un'iniezione di richiamo di dif- 
terite e tetano (DT). tra gli 1 1 e i IK anni (Adacci’* o Boo- 
stnx^)e tra i 19 e i 64 anni di età (Aduccn^)è raccomandata 
una dose unica di uno dei due nuovi vaccini associati (Boo- 
strix'^). che contengono lossoide difterico, tossoidc tetanico 
e anligeni ucellulan della pertosse (DTPa). ma questo pro- 
cedimento non è specificatamente indicato per i viaggiatori. 

Encefalite da zecche (v, **6207) 

La malattia è presente in Scandinavia, Europa iKcidentalc c 
centrale c nei Paesi dell’ex Unione Sovietica, soprattutto 
nelle aree forestali rurali, con rischio massimo da marzo a 
novembre. La persona si ammala in occasione di un morso 
di zecca o. raramente, con l'ingestione di prodotti caseari 
non pastorizzati (derivati in particolare dal latte di capra). 
La vaccinazione è raccomandata solo in caso di permanenza 
che preveda lunghi periodi di tempo aii’aria aperta in zone 
rurali. Il vaccino (Ticovac*^) viene di solito somministrato in 
3 dosi nell'arco di 9-12 mesi, mu può venire iniettato in sole 

2 o 3 settimane; non c approvato negli Stali Uniti, mentre è 
disponibile in vari Paesi europei tra cui flialia. 

Encefalite giapponese (v. **6206) 

Questa malattia virale è presente nelle zone rurali dell'Asia, 
soprattutto in prossimità di allevamenti di suini c di nsaic. 
Di solito stagionale (maggio-ottobre), può companrc duran- 
te tutto l’anno nelle zone equatoriali. Non frequente ma 
potenzialmente fatale, è trasmessa dalle zanzare. Il rischio 
di trasmissione ai viaggiaion è molto basso. Nella vaccina- 
zione Mino somministrate 3 dosi nelfarco dì 2 (preferibil- 
men(e)-4 settimane. In un certo numero di casi (fino a! 
20*/«) possono insorgere reazioni nei sito d'iniezione, elTeui 
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collatcruii sùtemic! lievi, come febbre, cefalea e mialgie, e 
reazioni allergiche, come orticaria e anguvedema. Se possi- 
bile. l’ultima dose dovrebbe essere somministrata almeno 10 
giorni prima della parlcn/a. data la p<issibiliià di elTetli col- 
laterali imprevedibili di natura allergica. Non è nota la du- 
rala dcU immunila. un'iniezione di richiamo può cs.se re ese- 
guita dopo 24 mesi. 

Epatite .4 (v. •*620H) 

Questa è la più frequente malattia legala ai viaggi preveni- 
bile con vaccino. E stato stimato che il rischio d'ìnfe/ione sia 
di 3(M) ogni 100.000 viaggiatori al mese in zone in via di 
sviluppo (Ryan e kain, 20(M)). 

Il vaccino è consigliato a tutti i viaggiatori non vaccinati 
diretti in qualunque Paese, ad eccezione di Canada, Austra- 
lia. Nuova Zelanda, Corea de! Sud. Giappone ed Europa 
occidentale. In adulti e bambini il vaccino è somminisinito 
i.m. in 2 dosi, a distanza di 6-18 mesi, senza richiamo. S<mo 
disponibili due vaccini (Havrix** c Vaqta"). che sono inler- 
cambiahili cosicché, dopo la somministrazione della prima 
dose, se non c disponibile la seconda dello stesso vaccino si 
può somministrare la seconda dose dell'altro. Poiché gii an- 
ticorpi raggiungono livelli protettivi 2-4 settimane dopo la 
prima dose c il periodo d’incubazione della malattia è in 
media di 2K giorni, è possibile una protezione anche in caso 
di esposizione prima delle 4 settimane succcs.sive alla vacci- 
nazione. I bambini con meno di 12 mesi e quanti non pos- 
sono ricevere il vaccino dovrebbero es.sere trattati con le 
immunoglobuline (0,02 mi kg i.m.. se il viaggio dura meno 
di 3 mesi, o 0.06 mi kg i.m. se si protrae più a lungo). 

Epatite B 

II vaccino (Engerix B*. Hbvaxpro*) c consigliato ai non 
vaccinati diretti verso arce moderatamente o altamente en- 
demiche se la permanenza é lunga o in caso di visite ripetute 

0 soggiorni tra la popolazione locale. É raccomandato anche 
per viaggi di breve durata in caso di soggetti che si sotto- 
pongano a cure mediche od odontoiatriche o a trattamenti 
cosmetici con aghi per tatuaggi oppure a piercinf;. Inoltre, 
dovrebbero essere vaccinati anche i soggetti che non inten- 
dano evitare contatti sessuali non protetti con nuovi partner. 

La vaccinazione primaria consiste di 3 dosi somministrate 
i.m. ai mesi 0. I e 6. È approvalo anche uno schema acce- 
lerato di vaccinazione con 3 dosi siimminislrate ai mesi 0, 1 e 
2 seguite, eventualmente, da una quarta dose 12 mesi dopo 
la prima, per una migliore immunizzazione Se necessario, 
può essere usalo anche uno schema ancora più acceleralo 
con dosi somministrate ai giorni 0. 7 c 21 più, eventualmen- 
te. una quarta dose 12 mesi dopo la prima, ma tale schema 
non c approvato dalla US Kocid and Drug Administration 
(FDA). Uno schema a 3 dosi iniziato con un vaccino può 
essere completato con un altro vaccino. Si raccomanda che 
gli addetti ai servizi sociosanilari effettuino i test sierologici 
postvaccinali. 

Epatite A B{v. **6208-62f)9) 

Il vaccino disponibile per persone di età pari o supcriore ai 
16 anni (Twinrix’*) ha gli antigeni dcH’Engcrix B** c dcl- 
PHavrix Pediatrico'*. In Italia é disponibile anche una for- 
mulazione per bambini da 1 a ISanni (Twinrix Pediatrico**). 

1 due vaccini sono somministrati in 3 dosi ai mesi 0. 1 e 6 c 
almeno 2 devono essere somministrale pnma della partenza. 
Se necessario, può essere usato uno schema acceleralo con 
dosi ai giorni 0, 7 e 21 più una quarta dose 12 mesi dopo la 
pnma. ma tale schema non è approvato dalla FDA. Questo 
vaccino associato può essere impiegato per completare un 
ciclo vaccinale iniziato con i vaccini monovalenti per Pepa- 
lite A e B. 
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Febbre gtaHa (v. ••62W-6210) 

Il nschio riguarda vaste arce delle regioni tropicali dclKA- 
merica meridionale e dcirAfrtca subsaharìana tra i IS di 
latitudine nord e i IS di latitudine sud. In Italia il vaccino 
(Stamaril‘‘) e preparalo con virus vivi attenuati coltivati in 
uova di pollo có e disponibile presso i Centri di vaccina/ione 
auton/7ati dal Ministero della Salute. Dovrebbe essere som- 
ministrato m dose unica almeno IO giorni prima di un viag- 
gio in zone endemiche. Le inie/toni di richiamo vengono 
eseguite ogni IO anni, ma rimmunilà dura probabilmente 
mollo più a lungo. Altri vaccini a virus vivo (morbillo. 
MMR), dovrebbero essere somministrati a distanza di 1 
mese per evitare una rispvwta immunitaria ridotta ai vaccini. 
Il vaccino e controindicalo nelle persone immumKompnv 
messe o allergiche alle uova. È stata descrìtta raramente una 
malattia connessa con il vaccino per la febbre gialla, una 
grave malattia sistemica che può causare un'insufficienza 
d'organo fatale Descrìtti anche casi di encefalite da vaccino, 
soprattutto in bambini mollo piccoli e per questo la vacci- 
nazione dovrebbe essere evitata, se possibile, in quelli con 
meno di 9 mesi ed è controindicata in quelli con meno di 6 
mesi. Gli ullra.sessuntenni hanno un rischio più elevato di 
effetti collaterali sistemici. 

Influenza 

Questa malattia può rappresentare un rischio ai Tropici du- 
rante lutto Tanno e nelle zone temperate dclTemisfero me- 
ridionale da aprile a ottobre. Inoltre, le persone ad alto 
rìschio (di età > 50 anni o compresa tra i 6 e i 23 mesi, donne 
in gravidanza, o chiunque di età pari o supcriore ai 6 mesi 
affetto da malattie croniche) residenti nell'emisfero sctlcn- 
trìonale. in caso di viaggi in quello meridionale durante la 
stagione innuenz.alc della regione visitata, dovrebbero pren- 
dere m considerazione il vaccino al loro arrivo, poiché quel- 
lo attivo contro i ceppi dell'emisfero meridionale e di rado 
dispvvnibile ncITemisfero settemnonale. Non e disponibile 
un vaccino anlinflucnzalc contro i ceppi patogeni dell'in- 
flucnza aviaria (H5NI. H7N2. H9N2. H7N3. H7N7). l vac- 
cini antinlluenziili standard comprendono te neuroaminidasi 
NI e N2 e per questo è possibile, da un punto di vista 
biologico, che offrano una qualche protezione contro i ceppi 
dclTinfìucnza aviaria con questi enzimi. 

Meninìfite 

Il rìschio è presente in corso di epidemie e da dicembre a 
giugno nella "cintura della meningite" (aree scmiandc dcl- 
TAfrica subsaharìana. dai Senegal e dalla Guinea tino all'E- 
tiopia). ma la vaccinazione dovrebbe essere presa in consi- 
derazione anche per chi viaggia in altre aree se sono previsti 
contatti prolungati con la popolazione locale. L'.Arabia Sau- 
dita richiede un certificalo di vaccina/ione per chi si reca in 
pellegrinaggio alla Mecca. 

In Italia e disponibile un quadrìvaicnte contro la S'vi.sseria 
meningiiidis dei sierogruppi A. C, Y e W135 contenente 
polisaccaridi capsulari mcningtKXKCici (Menomane"). Gli 
effetti collaterali più comuni sono cefalea. sianche//.a e ma- 
lessere generale, oltre a dolore, arrossamento e indurimento 
nel sito d'iniezione. 

Morbillo (V. ••6212) 

Sono a rischio gii adulti non vaccinati o senza una docu- 
mentazione medica di pregressa infezione o esami che mo- 
strino un'immunità verso la malattia. In questi casi, prima 
della paricn/a. (Kcorre una dose dt vaccino per il morbillo o 
di vaccino irivalenlc per morbillo, parotite e rosolia, tutti a 
Virus VÌVI attenuati. Prima della partenza, i bambini di età 
pari o superiore ai 12 mesi dovrebbero ricevere 2 dosi di 
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vaccino trivalente ad almeno 28 giorni Tuna dall'altra, quelli 
tra i 6 e gli 1 1 mesi I dose, ma occorrono altre 2 dosi per 
un'immuniz/azionc completa, una a 12-15 mesi e l'altra a 4- 
6 anni. 

Folùnnielile (v. **62 13) 

11 rìschio e presente durame viaggi in aree dove la malattia è 
endemica (Nigeria. India. Pakistan. Afghani.slan) o in arce 
con epidemie documentale. Adulti e bambini mai vaccinati 
dovrebbero ricevere un ciclo primario di vaccino antipolio- 
mielitico inattivato {Inaciimfed Palio taccine, IPV). Se e 
richiesta una protezione entro 4 settimane, e raccomandata 
una dose singola di IPV. che fornisce, però, una protezione 
parziale. I v iaggiatori adulti diretti verso aree a rìschio, che 
hanno completato in precedenza un ciclo primario e non 
hanno mai fatto un richiamo, dovrebbero ricevere una dose 
di richiamo di IPV. 

Rabbia *♦6213) 

La malattia e altamente endemica in Africa, in Asia (spe- 
cialmente in India) e in alcune zone dell'America L.alina. ma 
il rischio e basso per i viaggiatori, maggiore in caso di pos- 
sibile esposizione per lavoro o di lung;i permanenza in aree 
endemiche con difficoltà nel ricevere subito un'assistenza 
sanitaria. Il vaccino (Imovax rabbia") dev’essere sommini- 
strato nel deltoide (e non nel gluteo) nei giorni 0. 7 e 21 o 28. 
In seguilo a un morso o a un graffio cutaneo profondo da 
parte di un animale potenzialmente affclio. la persona che 
ha ricevuto la vaccinazione profilattica dovrebbe ricevere 
subito 2 dosi aggiuntive di vaccino nei giorni 0 e 3. In as- 
senz.a di vaccinazione profilattica, occorrono immunoglobu- 
line antirabbia {Rabies Immune Olahulin. RIO) e 5 dosi di un 
vaccino approvato (iniettate nell'arco di 28 giorm). La mag- 
gior parte dei vaccini antirabbia disponibili ovunque nel 
mondo é sicura ed efiTtesu^. Le immunoglobuline antirubbia 
sono un prodotto emoderivato la cui purezj^a e potenza 
ptvssono essere meno affidabili nei Paesi in vìa di svilupp<i. 

Tifo 

La vaccinazione antitifica e raccomandata per le persone che 
viaggiano nel subcontincntc indiano, nei Paesi in via di svi- 
luppo dclTAmcrica centrale e meridionale, nei Caraibi. in 
Africa e Asia, in particolare se intendono visitare amici o 
parenti oppure viaggiare al di fuori delle dcstinaznoni turi- 
stiche più frequentato. 

Un vaccino parentcrale polisaccaridico capsulare purifi- 
cato (Typhim*. Typhcrix*) per adulti e bambini di età pari 
0 superiore ai 2 anni è sommimsiraio i.m. in dose singola 
almeno 2 settimane prima della partenza. Si raccomanda un 
richiamo ogni 2 anni. Un vaccino orale vivo attenuato (Vi- 
votif") disponibile per adulti e bambini di età pari o supe- 
riore ai 6 anni. Tale vaccino viene assunto a giorni alterni 
(almeno I oni prima dei pasti) sotto forma di capsule per un 
totale di 3 capsule, iniziando non più lardi di 2 settimane 
prima della partcnzii; viene raccomandata una nuova vacci- 
nazione ogni 3 anni. Le capsule devono essere conservate in 
frigorifero. Dovrebbe essere evitala la somministrazione di 
antibiotici a partire dal giorno precedente l'assunzione della 
prima capsula e fino a 7 giorni dopo il completamento della 
vaccinazione. 

Orientamefito cllnleo-diagnostico 

In ca.so di malattie contratte in occasione dt un viaggio. 
Tonentamento diagnostico deve basarsi su diverse variabili, 
in particolare le misure profilattiche adottate prima e duran- 
te il viaggio, le zone visitale, il periodo trascorso dal viaggio, 
indicativo del periodo d'incuba/ione della malattia (tab. VI), 
possibili problemi txxorsi durante il viaggio (punture d'in- 
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TAB. VI. POSSIBILE PERIODO D’INCUBAZIONE DELLE 
MALATTIE INEEITIVE TROPK AIJ PII COMl'M 
(da Kcyjiton ei al.. 2002: Van Ruoyen et al.. 20(M nuniificaia) 


polmonan (lab. Vili). Anche ['intervallo temporale asimo- 
matico può es.serc d'aiuto, considerato il diverso periodo 
d'incubazione deile varie malattie (lab. IX.). 


Perìodo d'Iacabazione 


Infezioni probnNII 


ALTRE PATOLOGIE 


Breve (< IO gg) 

Diarrea de) viaggiatore, dengue e infezio- 
ni da arbovirus. febbre gialla, antrace, 
difterile. malaria, rabbia, febbre tifoi- 
de. infezione meningococcica. peste, 
tularemia, tifo 

Intermi^io ( <21 ggl 

Lcpiospirosi. febbri virali emorragiche, 
malaria, febbri cnienchc. tifo, tripano- 
somiasi africana 

Lungo ( >21 gg) 

Epatiti virali (A. B. C. D. E), maiana. 
infezioni acute da HIV, ascesso virale 
amebico, leishmaniosi viscerale, fila- 
riasi 

Mollo lungo(14 gg-6.<ict* 
limane) 

Malaria, febbre lifoidc, epatiti virali A ed 
E. schistosomiasi acuta, maialiia ame- 
ricana epatica, iepiospirosi. iripano- 
smiasi africana, febbre Q, infezioni 
acute da HIV 

Molto lungo (>6 seni- 
mane) 

Malaria, tubercolosi, epatite B. leishma- 
niosi acuta, filariasi linfatica, ascesso 
epatico amebico, rabbia, iripanoso- 
miasi africana 


setto, episodi febbrili, etc.). Nel corso della vi.sita. l’ACEP 
raccomanda di prestare un'attenzione particolare innanzi- 
tutto aireventuak presenza di epatosplcnomegalia. ingran- 
dimento linfonodale. raxh cutaneo, febbre, iltcro e. più in 
generale, al quadro sindromico presentato dal paziente (lab. 
VII). In particolare, un'indicazione utile per orientarsi può 
essere quella di identificare in fase preliminare le malattie 
febbrili, i quadri con febbre ed emorragie, con febbre e sin- 
tomi c segni neurologici, con febbre cronica, con problemi 
addominali e urinari, con dolore addominale c diarrea, con 
interessamento cutaneo e oculare o. infine, con problemi 


TAB. VII. SEGNI E SINTOMI CLINICI ORIENTATIVI NEL- 
LE PIÙ COMI NI INEE/.IONI TROPICALI* 

Srgwl e datomi | Cause possiliili 


Emorragia 

Febbre di Lassa. Marhurg o virus Ebola. 
febbri emorragiche, mcningocowemia. ti- 
fo epidemico 

Epatomegalia 

Amebiusi, malaria, febbre tifoide, epatite. 
Icplospirosi 

Febbre** 

Malaria, mfezàoni respiratorie., diarrea del 
v'iaggiaiure. infezioni delle vie urinarie, 
dengue, febbre enterica, rickeiisiosi. mo- 
nonuclcosi infettiva, fanngitc 

Utero 

Epatiti, malaria, febbre gialla, leptospìrosi. 
febbre recklivanlc 

Linfoadenopatia 

Malattie da ncketlsie. brucellosi, dengue, 
HIV. febbre di Lassa, etshmaniosi 

Rash 

Dengue, febbre tifoide, tifo, sifilide, gonor- 
rea. infezioni da virus Ebola, brucellosi 

Spicnomcgaha 

Malaria, febbre recidivante, tripanosomiasi. 
febbre tifoide, brucellosi, ufo. dengue 


•Da Van R<w>cn et al., XKM. modificata, ‘‘da Ryan et ai., 2002. 
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Il viaggiare comporta molti rischi non dovuti a malattie 
infettive. Spesso i viaggiatori riportano lesioni causale so- 
prattutto da incidenti stradali c da annegamento, responsa- 
bili della maggioranza dei decessi durante i viaggi, nonché 
da ustioni solari. 

Punture dMnsetti 

Per proteggersi dalle punture d'insetti si dovrebbero indos- 
.sare camicie con maniche lunghe c a colori chiarì, pantaloni, 
calze e scarpe chiuse cosi come si dovrebbe dormire in luoghi 
con aria condizionata o con porle c finestre munite di zan- 
zariere c usare letti forniti di zanzariere impregnate d'inset- 
ticida. Le zanzare che trasmettono la malaria sono partico- 
larmente attive tra il crepusc*olo c l'alba, mentre quelle che 
trasmettano la dengue pungono durante il giorno, soprat- 
tutto al mattino presto c nel tardo pomerìggio. 

Il repellente topico più efficace contro gli insetti è la N.N- 
dietil-m-toluamide (DEET). sostanza che applicata sulla 
pelle esposta respinge non solo zanzare ma arKhc zecche, 
pulci, trombicule, moscerini e alcuni tipi di mosche. In Italia 
sono disponibili diversi prodotti con concentrazioni dal 7% 
al 33*/o. I consulenti di MciUcat Letter preferiscono concen- 
trazioni del 30-35*/«; le concentrazioni più alle proteggono 
per un periodo più lungo ma non migliorano rcfficacia. 

Secondo i CDC. concentrazioni di DEET fino al 50®/* 
sono probabilmente sicure nei bambini c nei neonati di età 
supcriore ai 2 mesi: rAmerican Academy of l^iatrics rac- 
comanda fuso di concentrazioni non superiori al 30®/*. La 
DEET non dovrebbe essere impiegata nei neonati di età 
inferiore ai 2 mesi. Uno studio ha rilevalo che l'applicuzionc 
regolare di DEET durante il 2 c 3 mese di ^stazione non 
ha provocalo alcun cncllo collaterale sul feto (McGready et 
ai. 2001). È stato messo in evidenza che la DEET riduce 
l'efficacia delle creme solari protettive quando viene appli- 
cata dopi^ queste ultime. 

Cifietosì 

Contro questo disturbo benigno, relativamente comune, 
dello anche ‘mal d'auto", ci .sono poche alternative curati- 
ve. Una è (Golding e Gresly. 2005) la scopolamina, un bloc- 
cante colinergico, disponibile sono forma di cerotto iran- 
sdermico o di preparalo orale. Il primo (Transcop*) viene 
applicalo sulla cute dietro all orocchio 6-K ore prima del 
viaggio c cambiato ogni 3 giorni. Un'alternativa è la preme- 
tazina orale (Farganesse*. disponibile anche come generico) 
che, però, ha l'inconveniente di una forte sedazione. Il di- 
menidrìnulo (Xamamina**. disponibile anche come generi- 
co) è meno efficace, ma può risultare utile in casi più lievi. 

Jeldag 

Disturbi del ritmo biologico, dovuti a un rapido cambia- 
mento di fuso orario, danno origine al cosiddetto "jet- 
lag". caratterizzato da insonnia, ridotta qualità del sonno, 
perdita di concentrazione c irritabilità. Tali manifestazioni 
sono di solito più gravi dopo un viaggio verso est. 
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TAB. Vili. Ql ADRI SINDROMin KSSKN/.lAlJ C AtSAt I 
DA INKF./JOM TROPICALI* 


Quadro clinico 


Malattia 


Malallic asxKÌule a febbre 

Malaria, dengue, febbre tifoide, 
leplospirosi, rickcilsiosi. feb- 
bre. infe/ione acuta da HIV. 
infezione da shigcila o salmtv 
nella, trìpanosomiasi 

Febbre con emorragie 

MeningiKocccmia. kptospirosi. 
malaria, febbri virali emorra- 
giche. altre infezioni baiieri- 
che 

Febbre con sintomi neurologio 

MeningiK'occemia. rabbia, ma- 
laria. molle forme virali c bai- 
lerìche. encefalite da arbovi- 
rus. fKiiiomidiie 

Febbre con disturbi respiralon 

Influenza. SARS, legionellosi. 
febbre 0 

Febbre cronica e recidivante 

Diverse malattie batteriche, vi- 
rali. etmimichc o da proiivoi 
o funghi** 

Malattie con disturbi urinari e ad- 
dominali 

C'hisloscHiitasi 

Malattie con dolore addominate e 
diarrea (con o senza san- 
gue)*** 

Varie maluuie batteriche, virali, 
parassitarle (schistosomiasi, 
giardiasi. ascaridiasi) 

Malattie associale di solito a di- 
sturbi cutanei**** 

Fsacerbazione di condizioni pre- 
gresse Idermalitc alopica, 
psoriasi), condizioni ambien- 
tali (allergie da contatto, ma- 
laute da fotosensibili/zazio- 
ne), malattie infettive 

Malattie associale di sidito a di- 
sturbi iK'ularì 

Oncocercosi (cecità dei fiumi), 
i<Hi loa (vermi dell'occhio) 

Malattie associate a disturbi pol- 
monari 

i 

SARS. tubea'olosi. broncospa- 
smo indotto da parassiti, ma- 
laria. febbre tifoide, tifo e 
dengue, virus respiratori. Mx- 
coplasma e S/re/>/o<or<‘«.» 
imeumoniae 


• Da Van Romen et ai., 2004. mixltricata. ** v, lab, IX. **• v. tab. 
X. V lab'xi. 


Contro il ''jet-lag" sono stati adottati diversi accorgimenti 
ma nessuno si è dimostralo elTicace. essere di aiuto spo- 
stare le attività quotidiane, prima dcirarnvo, in mixio da farle 
coriispondcre con il fuso orari«> del Paese di destinazione, fare 
brevi dormile, rimanere bene idratati, evitare l'alcol e. dopo 
l'arrivo, svolgere le attività alla luce dei giorno. E stato ripor- 
tato che la mclalonina. assunta come iniegrulore dietetico (2-.^ 
mg iniziando la prima notte di viaggio c continuando per l-S 
giorni dopo l'arrivo) faciliti la variazione dei ciclo sonno-veglia 
e riduca in alcuni pa/ienii la sintomatologia. Le formuki/ioni 
di nteiatonina a rila.scio lento non sono nsuUatc efficaci (Hcrx- 
heimer t't a/.. 2006f. In uno studio si è dimiistralo utile lo zol- 
pidem (Slilnox'^ ) somministrato a partire dalla prima notte di 
viaggio c continualo per ? notti. 

Trombosi venosa 

Negli ultimi anni sono stali segnalati ripetuti casi di trom- 
bosi venosa profonda (TVP) c di embolia polmonare dopo 


TAB. IX. CAtSE SELEZIONATE DI FEBBRE CRONICA 
O REC IDIVANTE 


(da Van Ro4>ycn ff ai., 2004. modificaUi) 


Categorìa di orgaalsmo rtlologko 


.Specie di orfaaiuno 


BalierK'a 

Bartonellosi, brucellosi, lepto- 
spiussi. febbre Q. febbre reci- 
divante. sifilide, tubercolosi, 
tuiareimu. febbre tifoide 

Virale 

lllIV 

Elmmiica 

Angiostrongilosi. distornatosi 
(da fasciola), loiasi. schistoso- 
miasi. toxocarìasi. trìchmosi 

Protozoica 

Malattia amebica epatica, leish- 
maniosi viscerale, malaria. Ih- 
panosomiasi africana c amen- 
carta 

Funginu 

Blastomicosi. coccidiomicosi. 
criptococcosi, istopiasmosi 


un viaggio aereo, ma l'esatta incidenza di questi disturbi non 
è nota, L’incidenza di TVP nella popolazione generale è di 
circa 1-2 casi per 1000 soggetti anno, ma fino al 20% della 
popolazione totale presenta una tendenza ad un aumento 
del processo di coagulazione. Questo significa che alcune 
persone hanno un rischio maggiore di TVP in occasione di 
un viaggio o appena questo si c corKiuso. Malgrado la scar- 
sità dei dati che impedisce di calcolare la reale incidenza 
delfcmboha venosa dopo un viaggio in aereo, o dopo un 
viaggio di qualsiasi genere, è stato stimalo che l'apporto 
aggiuntivo dei viaggi di lunga percorrenza a questa patolo- 
gia sìa compreso tra 0-0.4 per UKK) soggetti anno. Assumen- 
do il valore medio di U.2. significa che. per ogni milione di 
individui che compiono nel corso di un anno un viaggio di 
lunga durata, possono manifestarsi 200 casi di embolia ve- 
nosa dovuti ai rischi del viaggio da aggiungersi ail'inddenza 
prevista nella pop«>la/ione generale di 1500 casi di embolia. 
Fallorì di rischio preesistenti, non dipendenti dal viaggio, 
che possono contribuire alla TVP sono: età supcriore ai 4f) 
anni; gravidanza; patologia maligna precedente o attuale; 
disturbi ematici che tendono a favorire i processi coagulati- 
vi; alterazione ereditaria o acquisita dei meccanismi di coa- 
guiazjonc del sangue; insulTicicnza cardiovascolare; stona 
personale o familiare di trombosi venosa profonda; chirur- 
gia maggiore o lesioni recenti, specialmente degli ani infe- 
riori o dcli'addome; terapia ormonale cstrogenica (compresa 
la contraccezione orale); ìmmohili/zuzione per I giorno o 
più: deplczione dei liquidi organici che aumenta la viscosità 
del sangue. 

Inoltre, un'indagine ha indicato un aumento del rischio di 
embolia polmonare progressivo c significativo in rapporto 
alla durala del volo aetro, In particolare, l'incidenza del 
disturbo c risultata di 5 casi milione in chi viaggia per oltre 
10.000 km senza scalo, di 1.5 casi, milione nei passeggeri con 
percorrenza supcriore a 5000 km. di 0.01 casi milione in 
caso di viaggi su di.stanzc minori. In ogni caso, complessi- 
vamente. l'embolia polmonare sintomatica dovuta a un 
viaggio in aereo è rara (Ansati e/ u/., 2005). 

Anche se sino a qualche anno fa questo disturbo era in- 
dicato come "sindrome da classe economica", ora la dizione 
"Irombtisi del viaggiatore" appare più adeguala perché mol- 
te segnalazioni pubblicate riguardano casi dì trombosi os- 
servali tra p.'i>scggerì della /’u.vme.f.T o prima classe, o fruitori 
di altre forme di viaggio. Non c chiaro se esistano particolari 
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TAB. X. MALATTIE TROPICALI DIARROICHE CON O 
SENZA LEBBRE O SANGl E «la Van Rot>yen ei ai. 2(X14) 



Con febbre 

Senza febbre 


Con wnguv 

Dissenteria bacillare, en- 
terocoliti da Campilo- 
hai ter o da Salnumelia. 
£. coli. 

Amehiasi, infezione da 
Balantidìum eoli, schi- 
stosomiasi 

Senza san- 
gue 

Enterite da Salmonetlo. 
malaria (in particolare 
da P. /aldparum). infe- 
zioni da Campytohac- 
ter. quasi ogni infe/iunc 
pediatrica 

StaphyliKiKcus aurem. E. 
coli. Closiridium per- 
/ringeni. infezioni inte- 
stinali virali. ios.Mnc aii- 
menlurì 


TAB. XI. MANIFESTAZIONI CITANTE DI 
ALCI NE INFFT.IONI 
(ila MacLcan ei al., 1994. modincata) 


Tipo di kstoite ] DliBOosI possi bik 


Ruih maculopiiputare 

Dengue. fet4»ri virali emorragiche. Icp- 
tospirosi, infezione acuta da HIV 

Eritema cronico mlgiame 

Malattia di L>me 

Pu.sioIe 

Infezione gonococcica disseminata 

Petecchie, ecchimosi. 
cnu>rragic 

Menmgococcemia. dengue, febbri vira- 
li emorragiche, febbre gialla, febbre 
delle Montagne Rocaose. leplmpi- 
rosi 

Escara 

Antrace 

Ulcere 

Tularemia, difterite cutanea 

Orticaria 

Infezioni elmintiche 


faUoii specifici de) viaggio in aereo - quali cambiamenti di 
fuso orario e di condizioni stagionali, qualità dell’aria e 
disidratazione - che, rispetto ad altre forme di viaggio, pos- 
sono incrementare il rischio di TVP. Su volontari sani ma- 
schi è stato evidenziato che l'ipossia ipobarica può es.sere un 
fattore che favorisce la coagula/ione. 

Per ridurre il rischio si può ricorrere a diverse misure, non 
solo farmacologiche. Innanzitutto, c consigliabile che i viag- 
giaton che compiono viaggi prolungati eseguano esercizi 
fisici degli arti inferiori flettendo ed estendendo le caviglie 
c le ginocchia, mantengano un’adeguata idratazione, ridu- 
cano al minimo Tassunzione di alcol ed evitino il ricorso a 
sedativi Inoltre, le calze elastiche possono ridurre il rischio 
di TVP asintomatica. Lo studio LONFLIT ha. tra Tallro. 
previsto un’indagine controllata randomizzata suireHìcacia 
delle calze elastiche a compressione nella prevenzione della 
TVP in peritine a basso rischio. Anche questa ricerca ha 
evidenziato che nel gruppo di persone che indossavano le 
calze la frequenza di trombosi era significativamcmc più 
bassa. In base ai risultati di un'indagine recente, la TVP in 
persone ad aito rischio per anamnesi di cardiopatia o di ictus 
(patologie potenzialmente fatali in cui i coaguli originano 
principalmente nelle gambe) può essere prevenuta mediante 
una singola dose di eparina a basso peso molecolare (eno- 
xaparina. nello studio) (Ccsarone ei ai, 2002). 

Malattie acute da alta montagna (v, mal Di MONTAGNA***) 

L’esposizione rapida ad altitudini superiori ai 2500 m circa 
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può provocare diversi disturbi. Nel determinare l’insorgenza 
della sintomatologia sembra particolarmente importante 
l'altitudine alla quale .si dorme. La misura preventiva più 
efficace consiste in un periodo di acclimatazione di 2-4 gior- 
ni a un'altitudine intermedia (lKOO-2500 m) e quindi una 
graduale ascesa ad altezze maggiori. 

Il disturbo più comune c il mal Ji nwtiiaiifia acuto (cefalea, 
spossatezza, nausea, anoressia, insonnia, capogirì). frequen- 
te in più del 25% delle persone in caso di salila rapida. 
L'acctazoUimidc (Diamox**). un inibitore dcll'anidrasi car- 
bonica. assunta alla dose di 125-250 mg 2 volte al giorno 
cominciando 1-2 giorni prima dell'ascesa e continuando ad 
altitudine elevata per 4H ore o anche oltre, riduce rinciden/a 
e la gravità del disturbo (Basnyat et al.. 2006). La dose totale 
giornaliera consigliata nei bambini è di 5 mg kg in 2-3 .som- 
ministrazioni o. empincamenie, I2S mg per os 2 volle al 
giorno. Le reazioni da ipersensibilità si verificano con mag- 
giore probabilità in persone che hanno manifestato reazioni 
allergiche gravi (anche con rischia della vita) verso i sulfa- 
midici. Dopo la loro comparsa i sintomi possono essere 
trattati scendendo a un'altitudine inferiore o somministran- 
do ossigeno supplementare, soprattutto durante il sonno. Se 
non c possibile la discesa, può risultare utile il desametasone 
(Dccadron". disponibile anche come generico) alia dose di 4 
mg ogni 6 ore. o facctazolamidc alla dose di 250*500 mg 
ogni 12 ore. oppure la somministrazione di entrambi i far- 
maci. 

Meno frequenti ma più seri sono VeJema polmonare acuto, 
Vedema cerebrale da grande altezza, di solito associati (Gal- 
laghcr e Hacken. 2004) e la \indrome cerehrova.Kcolare di 
aliiiudine. 11 primo è il disturbo più letale tra quelli dovuti 
a grande altezza e. considerato che è prontamente reversibile 
con la discesa rapida e la somministrazione di ossigeno, la 
sua prognosi dipende da un riconoscimento pronto. Si pre- 
senta con tosse, dispnea e rantoli crepitanti, prima nei campi 
medio-pv)lmonari poi diffusi, c procede con insufficienza 
respiratoria acuta, cianosi e morte. Il secondo disturbo, ca- 
ratterizzalo da stalo mentale alterato, atassia, stupor che 
progredisce al coma in caso di mancata terapia, riseme fa- 
vorevolmente della somministrazione di ossigeno, steroidi e 
della discesa immediata, in as.soluto l’opzione curativa più 
importante. Possono c«erc utili l’acetazolamide c la furose- 
midc. Infine, la sindrome cerchrovascolare da altitudine è 
descritta per il fatto che persv>ne considerate non a rischio 
per eventi del genere, ovvero giovani, non iperiese e senza 
altri fattori di rischio, hanno presentato in alta montagna 
disturbi come TIA. cecità corticale, vari disturbi neurologici 
focali come emiparesi o emiplegia. 

L'edema periferico da alla montagna, caratterizzato da 
gonfiore del viso e dcirestrcmità, è segnalato nel l8-20^e 
delle scalate oltre i 4200 m di altezza, due volte più frequente 
nelle donne. La sua presenza dovrebbe suggerire un esame 
attento della persona per escludere disturbi più seri come 
quelli descritti in precedenza. Potrebbe essere trattalo con 
diuretici. 

Infine, la retinopatia da grande altezza, comune per aiscen- 
sioni oltre i 5000 m. c caratterizzata da edema retinico e 
della papilla ottica, emorragie o es.sudato retinici, tortuosità 
e dilatazione delle vene retiniche. Il disturbo si risolve spon- 
taneamente in 10-14 giorni. 

Medicina dei luoghi inesplorati {Wilderness Medicine) 

A partire da spedizioni storiche come quella famosa finaliz- 
zala alla ricerca del “passaggio a Nord Ovest'*, voluta nel 
1802 dal presidente statunitense Jefferson c finanziata con 
2500 dollari, le esplorazioni in "luoghi difficili" sono aumen- 
tate col tempo interessando un numero .sempre maggiore di 
persone c per tempi variabili. 
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Le spedizioni interessano i luoghi più diversi (deserti, 
ghiacciai, grotte) e presentano pericoli e rìschi assolutamente 
diversi e variabili. Utili informazioni al riguardo si possono 
trovare in capitoli specifici dcir£/wrge/ifv Medicine curato 
dalPACF-P o nel volume H'ilderne.\x Medicine che, tra l’altro, 
romisce informazioni su che cosa fare in singole circostanze 
che possono verificarsi, ad esempio: disidratazione, avvele- 
namenti da punture di scorpioni o zanzare, morsi di serpen- 
te. ferite profonde provocate da aggressioni da animali fe- 
rcKi. intossicazioni da acqua inquinata, principi di congela- 
mento. Si tratta di pubblicazioni indispensabili per una pre- 
parazione specifica preliminare concernente i rischi che si 
potrebbero correre neircsplorazionc programmata. 

Un capitolo particolare di queste patologie c la Medicina 
deil’Antartico che è meta sempre più frequente di spedizioni 
a partire dalla prima missione turistica negli ultimi anni '50 
(Lugg. 2004). Nel 2001. 18 nazioni hanno operato in 36 
stazioni invernali a -60 C con l'intervento di scienziati e 
la partecipazione di Ì4.0(X) turisti. I dati sulle cause di mor- 
talità sono stati raccolti nctl indaginc Australian National 
Antarctic Research Expeditions (ANARE) che ha interessato 
l’imcrvano temporale 1047-2002 (lab. XII) (Lugg. 2004). 
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7.5 

Digestiva 

691 

7.4 

Para\sUana 

682 

7.3 
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STCKANO CACiLtANO 


MDEOASSISTITA CHIRURGIA 

I. videosxisted surgery. 

Negli ultimi anni rutilizzazionc della chirurgia vidcoassistita 
(c. V.], detta anche vùktKhirurgia. ha riscosso un crescente in- 
teresse. La c. V. si pone, infatli. come valida alternativa alle 
metodiche tradizionali a cielo aperto, quali a titolo di esempio 
la classica chirurgia laparoscopica e toracoscopica. 

La c. V. é una metodica chirurgica che prevede l'esecuzio- 
ne dcirintcrvento mc*dianle specifici strumenti che vengono 
inlrodolli nella cavità interessata attraverso piccoli tubi de- 
nominali trovar. 

L'impiego di questi strumenti permeile di evitare l’aper- 
tura della parete (toracica, addominale, etc.) che si rende 
necessaria, invece, in chirurgia tradizionale. 

Il campo operatorio non viene osscrv'ato direttamente, ma 
attraverso una telecamera che trasmette l'immagine su un 
monitor, e per tale motivo questa metodica chirurgica viene 
definita vìdei*wi.si.stita. 

In corso di c. v. non è previsto il contatto diretto della 
mano del chirurgo con i tessuti del paziente, perché tale 
contatto è medialo dagli appositi strumenti operatori. 
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La c. V. oOVe numerosi vantaggi tra i quali, oltre alla 
evidente ridotta invasività. una minore incidenza di morbi- 
lità e mortalità, anche in virtù della dissezione più accurata c 
del rispetto dei piani anatomici, mantenuto anche in logge 
ed in recessi di accesso particolarmente difficile. Ciò si tra- 
duce in una migliore possibilità di superamento del trauma 
da parte del paziente, ed in un'ospedalizzazione più rapida. 

Tra i fattori che ancora limitano l’uso su vasta scala di 
questa metodica va considerato l’alto costo dcll'attrc/zatura 
(una notevole componente della quale c costituita da mate- 
riale monouso), la durata delfintcrvcnto. spesso maggiore 
rispetto alla chirurgia tradizionale, e l'indispensabile adde- 
stramento specifico degli operatori. 

Per ulteriori approfondimenti si rimanda di seguito alle 
singole voci di interesse chirurgico: chirurgia laparosco- 
PiCA(Agg. I. *7645-7660: Agg. II. ** 1 157-1168); CHIRURGIA 
TORACOSCOPICA (Agg. I. *7660-7667); I.APAROST OPIA CHI- 
RURGICA GINIiCOIOGICA (Agg. II. **3015-1069); tAPARO- 
« OPIA ( HIRURGICA PFDIATRICA (Agg. M. **3079- 3087); AP- 
PENDICE CECALE (Agg II. **553-564); ERME (Agg, II. 
**2078-2086); CHIRURGIA ENDOSCOPICA UROLOGICA (Agg. 
II. ••1139-1143); PROSTATA***. 

RED. 


VITAMINEfv voi. XV. coll. 2158-2205; Agg, I.coll. *7579- 
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iBtroduziooe 

Le vi(uminc (v.) sono un insieme eterogeneo di sostanze 
organiche neccssanc in piccole quantità per la crescila c il 
mantenimento delle funzioni vitali, che l’organismo non è in 
grado di prtxlurrc e pertanto devono essere assunte con gli 
alimenti o fornite dalla flora hallenca intestinale. Funziona- 
no spesso come coenzimi e regolano multe importanti rea- 
zioni metaboliche. La loro assunzione deve essere continua- 
tiva c può essere soddisfatta anche da sostanze (provitami- 
ne) che forganismo può trasformare in v. Sono note solo le 
forme provitaminiche della vit. A e della vit. D anche se a 
volle vengono indicali con il termine generico di "proviia- 
mma” alcuni composti naturali che, pur avendo analogie 
strutturali con molecole dotate di attività vitaminica, non 
sono utilizzali dal nostro organismo per questa funzione. 

Nei Paesi sviluppati non si osservano più le classiche ma- 
nifestazioni cliniche dovute alla carenza di una sola v. Con 
una certa frequenza si riscontrano casi di ip^miaminnsì (ca- 
renze marginali), per lo più multiple, dovute a cause diverse 
che si esplicano in taluni gruppi di popolazioni più vulnera- 
bili. L'insurficicntc assunzione di una certa v. (non uso di 
alcuni alimenti. la non corretta cottura dei cibi, tabù alimen- 
tari, patologie intestinali, alcolismo cronico, alcune terapie 
farmacologiche prolungate, eie.), cosi come un suo aumen- 
tato fabbisogno (gravidanza, allattamento, crescita, intensa 
attività fisica, ctc.) possono dare origine a uno specifico c 
caratteristico quadro morboso {sindrome carenziale), che 
scompare solo con la somministrazione di piccole quantità 
del composto in questione. In questi casi è però sempre 
consigliabile ricorrere ad un appropriato regime dietetico 
che. mediante opportune scelte alimentari, ne aumenti l'ap- 


porto. piuttosto che far ricorso alla supplementazione con 
integratori c/o con farmaci. C’c però una differenza: gli in- 
tegratori sono formulati per prevenire una eccessiva assun- 
zione dei micronutrienti in quanto le v. e^o i sali minerali 
contenuti in ciascuna dose rappresentano un quantitativo 
limitato (compreso ira il 30*4 c il l50Vo) rispetto al valore 
di riferimento; per i farmaci, invece, il contenuto di v. c 
minerali di una singola dose è ftnalÌ7.zato al trattamento 
terapeutico piuttosto che nutrizionale e quindi c spesso mol- 
to più elevalo rispetto a quanto previsto nei LARN (Livelli 
di Assunzione Raccomandati di energia e Nutrienti per la 
popolazione italiana). Pertanto questi ultimi, se utilizzali a 
soli fini nutrizionali, possono rivelarsi assai dannosi soprat- 
tutto se assunti in modo incontrollato. Anche degli integra- 
tori bisogna fare un uso discreto c razionale in quanto è 
ormai largamente dimostrato che l'eccessiva supplementa- 
zione di v. e/o di sali minerali, (ale da comportare un ap- 
porlo giornaliero di questi micronutrìcnti maggiore di una 
decina di volte rispetto ai fabbisogni consigliati, può pro- 
durre cffclti farmacologici che pt>ssono anche risultare ne- 
gativi per la salute. 

La regolare assunzione di v. attraverso una corretta ali- 
mentazione serve non solo a soddisfare i bisogni fisiologici, 
in relazione al tipo di attività che findividuo svolge, ma 
anche a prevenire l'insorgenza di numerose malattie, come 
alcune anemie, alcuni disturbi del sistema nervoso, alcuni 
tipi di cancro, l'insorgenza c la progressione di disturbi ate- 
rosderoiici. 

Alla luce di quanto esposto, si riportano di seguilo le più 
recenti c interessanti acquisizioni riferite nella letteratura 
biomedica, relativamente a quelle v. che sono maggiormente 
oggetto di attenzione da parte dei ricercatori. 

TiunÌBa (vit. B|) 

La tiamina base (T) e i suoi esteri fosforici (tiamin-monofo- 
sfato, TMP; tiamin-difosfato, TOP; liamìn-trifosfalo. TTP) 
svolgono un ruolo essenziale quali coenzimi nel metaboli- 
smo dei carboidrati. 


H,C 


CH, 




"''h 


NH; 


-CHxOH 


La sua deficienza causa il beri-beri, patologia ben nota fin 
dairanlichiià, le cui manifestazioni più importanti sono la 
ncurilc e V insufficienza cardiaca. Recenti studi hanno messo 
in evidenza che alcuni casi di beri-beri riscontrati negli U.S.A. 
sono derivanti da differenti condizioni di stress dovute a gra- 
vidanza. allattamento, ipertiroidismo e. prevalentemente, al- 
falcolismo cronico. Anche la diarrea prolungala può alterare 
la capacità del corpo di assorbire la vit. B|. così come l'affe- 
zione epatica severa ne può alterare il relativo utilizzo. 

In tutti i tessuti animali, e principalmente nei fegato, la 
tiamina viene fosforilala enzimaticamente a TDP (Tiamina 
di fosfato) dalla tiamina difosfotransfcrasi che trasferisce un 
pirofosfato dall* ATP sul gruppo ossidnlico della tiamina. 

La TDP (comunemente nota anche come DPT. o (iamin- 
pirofosfato [TPP], o cocarbossilasi) è il coenzima delle de- 
carbossilasi degli <z-chctoacidi (piruvico c a-chcloglutarico) e 
della transchetola.su svolge quindi un ruolo fondamentale 
nel metabolismo del glicosio. sia per la produzione di ener- 
gia metabolica che per la sintesi del ribosio (attraveno la via 
dei pcntoso fosfati). Questa via metabolica produce substra- 
ti coinvolti nella biosintesi dei nucleotidi e N.ADPH (Nico- 
linamide-Adenin-Dinucleotidc-Fosfato-ridotto). che costi- 
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tuisce. olire al potenziale riducente evidenziale per diverse vie 
biosinletiche. anche il cofatiore necessario nei processi di 
dctossifiaizione cellulare dai radicali liberi delPossigeno 

Ricerche condollc suiruomo hanno evidenzialo la presen- 
za di VÌI. B| net siero c nel liquido cerebrospinale in forma di 
T c di TMP. negli erilrociii in forma di TMP c di TDP. 
mentre nel tessuto nervoso in forma di TTP. Nel sangue 
umano la TTP risulta essere, invece, molto scarsa. E stalo 
stimato che nclPadulto medio sono presenti circa 30-100 mg 
di tiumina e che la vita biologica di questa molecola c di 
circa 9.5-18.5 giorni. Il livello ematico della tiamina precipi- 
ta drammaticamente dopo 2 settimane di sua assenza nella 
dieta, causando la perdita di attività degli enzimi che la 
richiedono quale coenzima. 

Un ruolo diverso da quello già ben noto di coenzima è 
stato recentemente mess*) in evidenza in cellule nervose, do- 
ve è stato evidenziato che la tiamina è implicata nel mediare 
ratlività ncurule parasimpatica: la sua dcficien/a porta a un 
danno nella conduzione nervosa, causando neuropatia peri- 
ferica c danni cerebrali irreversibiii. spesso diagnosticabili 
solamente posi mortem. 

Si c accertato che alte concentrazioni di TTP sono pre- 
sentì in cellule nervose e altri tessuti, come nel muscolo 
scheletrico o negli organi elettrici di alcune specie di pesci. 
Nelle cellule nervose di ratti c stato recentemente messo in 
evidenza che la TTP viene idrolizzala in seguito ad uno 
stimolo nervoso e successivamente questa idrolisi modifica 
la permeabilità dei canali del cloro alterando fcccitabilità 
neuronale. 

Net Paesi più industrializzati, la deficienza di tiamina e il 
con.seguenie danno cerebrale possono insorgere in pazienti 
malnutriti e aneiti da differenti patologie. La sìndrome di 
Wernicke-Korsakoff. riscontrabile nel .30-80% degli alcolisti 
cronici, che comprende disordini di tipo neurologico (distur- 
bi mentali, atassia, movimento scoordinato dei globi ocula- 
ri). è causala da una dcficicn/ii di liamina e piridossinu. cosi 
come di altri nutrienti essenziali. Tale patologia è ricondu- 
cibile ad aitcrazoni patologiche del tratto gastrointestinale 
prodotte daH'ccccssiva assunzione di alcol. È stalo anche 
osservato che una deficienza acuta di tiamina in individui 
malnutriti, o in pazienti sottoposti ad alimentazione parcn- 
terale, non supportata da opportuna integrazione vitamini- 
ca. è la causa di una forma non comune di instabilità emo- 
dinamica che si manifesta con un accumulo di ac. piruvìco. 
La conscguente gravissima acidosi lattica causa danni irre- 
parabili ai tessuto cardiaco e a quello cerebrale c porta l'in- 
dividuo a morte. In questi casi è necessario intervenire rapi- 
damente con la somministrazione di elevate dosi di vit. B|. 
In carenza di tiamina la capacità dei diversi tessuti di utiliz- 
zare fac. piruvìco non diminuisce uniformemente, indican- 
do che la DPT in alcuni tessuti è persa con maggiore facilità. 
Questa caranerìstica spiega pcahé i primi sintomi da defi- 
cienza si manifestino a carico del sistema nervoso prima che 
di altri tessuti. Nei piccioni, ad esempio. la carenza di lia- 
mina si manifesta dando luogo ad una ptdincuritc caratte- 
rizzata da disturbi della postura c della C(H>rdinazione. 

Recentemente c stata riscontrata una deficienza di tiami- 
na in individui uffctli da AIDS e in soggetti asiniomatici ma 
HIV sieropositivi. L^n'altcrazionc del metabolismo della tia- 
mina è stata riscontrala nella malattìa di .Alzheimer. 

L'irradiazione utilizzata per ridurre la contaminazione 
batterica negli alimenti preconfezionati, a differenza di 
quanto accade per la niacina e la ribonavina. riduce signifi- 
cativamente il contenuto di tiamina. La chemioterapia e la 
radioterapia possono causare una deficienza di tiamina. ma 
la sua somministrazione in pazienti affetti da cancro è an- 
cora discus.sa. 

Alcuni casi di ipovitaminosi sono stali anche riscontrati 
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nelle regioni dove viene consumalo pesce crudo in abbon- 
danza; la liaminasi 1. presente neH'intestino di alcuni pesci, 
provoca, infatti, la degradazione della tiamina con forma- 
zione di una base azotata e di un composto tiolico. 

Volpi c visoni di allevamento possono essere colpiti dalla 
paralisi di Chaslck quando vengono alimcnlali con visceri 
animali; in questi, la flora batterica produce liaminasi II che 
idrolizza una parte della tiamina introdotta con la dieta nelle 
sue componenti principali, pirimidinu e anello tiazolico. In 
alcune malattie intcsiinali umane questo fenomeno può es- 
sere di tale entità da causare stati di ipovitaminosi. 

Il miglior metodo per valutare lo stato di nutrizione per 
questa v. è quello di misurare fattività della transchelolasi 
eritrocitaria. L'attività enzimatica viene determinata con e 
senza aggiunta di TDP alla miscela di incubazione. In ca- 
renza alimentare di tiamina. la sintesi deifenzima transche- 
telasi avviene, ma la conversione delfapoen/ima nella forma 
attiva è impedita dalla mancanza del coenzima: si ha quindi 
accumulo di apoenzima inattivo. L'aggiunta di TDP alfa- 
poenzima ripristina l'attività enzimatica: un incremento > 
20% c indice di carenza di \it. B|. mentre il valore normale 
della stimolazione delle attività TDP-dipcndcnli negli eritro- 
citi varia ira lo 0 c il 15%. 

Non si sono mai verificali casi di tossicità dovuti a ecces- 
sivi apporti di questa v. Somministrazioni parcntcrali di tia- 
mina a concentrazioni di 100-500 mg vengono generalmente 
ben tollerate. La quantità in eccesso viene eliminata nelle 
urine, come tale, o sotto forma di prodotti di degradaz.ione. 
quali la piramina e altri non ancora identificati. 

Una somministrazione di elevate dosi di tiamina in atleti 
sottoposti ad cseietzi fìsici estenuanti non ha portato alcun 
miglioramento nella loro performance. 

Diversi analoghi strutturali della tiamina sono stali sinte- 
tizzati c tra questi ricordiamo la pirìtiamina. potente ano- 
rcssizzantc che al posto delfatomo di solfo possiede un 
gruppo etilenico. Questa molecola provoca gravi danni neu- 
rologici tipici delia carenza di tiamina. come convulsioni, 
atassia c opistonost. Anche fossitiamìna induce anoressia 
c perdila di peso ma non proviKa danni cerebrali perché 
non oltrepassa la barnera emato-encefalica. 

Riboflarina (vit. B2 o lattoflavina) 

La riboriavina. nelle sue 2 forme cocnzimatichc FMN (Fla- 
vin-Mono-Nuclcotidc) c FAD (Flavin-Adcnin-Dinuclcoli- 
de), è importante quale cofattorc delle deidrogenusi flavini- 
che. che sono coinvolte in diversi punti del metabolismo di 
carboidrati, lipidi c proteine. È anche necessaria per ristabi- 
lire la forma ridotta del glutatione. indispensabile nel pro- 
cesso di eliminazione dei radicali liberi. 



CHiOH 

Riboflartn 

La ribollavina viene introdotta con la dieta prevalente- 
mente sotto forma di cocn/ima c prima delfassorbimcnto c 
necessario che la molecola sia idrolizzala nel tratto duode- 
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naie. La riboflavina viene assorbita mediante trasporto atti- 
vo ATP-dipendenie. soggetto a saturazione. 

Gii tdrossidi di alluminio o di magnesio. Talco), alcuni 
metalli pesanti (rame, zinco e ferro) c talune molecole (caf- 
feina. teofillina. saccarina, iriplofano. urea, ac. ascorbico e 
nicotinamidc) diminuiscono la biodisponibililà della v. La 
riboflavina viene trasportala nel sangue legata a diverse clas- 
si di globuline, principalmente IgA. IgG c IgM. 

Della quantità assunta con l'alimentazione, circa il 12% 
viene eliminato con le urine: Tcscrczionc urinaria delle fla- 
vine avviene principalmente sotto forma di riboflavina. 

Il metodo migliore per valutare lo stato di nutrizione in 
riboflavina è quello di misurare Tattività della glutatione- 
reduttusi critrociiaria. L'en/ima che richiede il FAD come 
cofattore catalizza la riduzione del glutatione ossidato (OS- 
SO) nella sua forma ridotta (G-SII), utilizzando come d(v 
nature di idrogeni il NADPH. L'attività enzimatica viene 
determinata con c senza l’aggiunta del coenzima flavinico 
ridotto. FADH 2 , nella miscela di incubazione. L'incremento 
dclTattività glutationc-rcduttasica < 20%. a seguito dclTag- 
giunla del coenzima nel campione in esame, c considerato 
normale, cioè indicativo dì uno stato di nutrizione adeguato; 
mentre incrementi >21% sono considerati indicatori di ca- 
renza per questa v. 

Una dieta carente di vit. fa si che le flavoproteine 
sintetizzate siano prevalentemente nella forma apocnzimati- 
ca e quindi inattiva. Poiché questi enzimi sono intermediari 
delle principali reazioni metaboliche, una possibile carenza 
di questa v. ha conseguenze molto estese a livello bitKhimi- 
co. Inoltre, è importante ricordare che i coenzimi derivali da 
questa v. sono coinvolti anche nel metabolismo di altre 
quattro v.; ac. folico. pirìdossina, vii. K e niacina La con- 
versione della piridossina nelle sue forme cocnzimatichc de- 
rivale viene infatti sensibilmente depressa da una carenza di 
riboflavina. 

In stati carenziali di vit. la struttura epatica viene alte- 
rata. il volume dei mitocondri c il numero di creste aumen- 
tano e le concentrazioni di DNA e RNA. seppure costanti 
nel primo periodo, diminuiscono sensibilmente. Altre con- 
seguenze si rilevano nel metabolismo dei grassi e in quello 
proteico. La mancata disponibilità di glutatione in forma 
ridotta si accompagna ad un aumento della sintesi ex novo 
a partire dai suoi precursori aminoacidid (ac. glutammico, 
dsteina c glieina) con deplezione di questi ultimi. A carico 
dei lipidi si c riscontrala un'aumcnlala pcrossidazionc. 

La dcflcicnza di riboflavina nella nostra sodclà è assai 
rara, ma c. invece, riscontrabile normalmente negli alcolisti 
cronici. Negli individui ipotiroidei la conversione della riho- 
flavina in FMN o FAD è rallentata, ma non c ancora chiaro 
se CIÒ sia accompagnato da un aumentato fabbisogno. La 
somministrazione di riboflavina. anche per periodi prolun- 
gati. non ha mai causato efTetti tossici. 

Niacina (vii. PP) 

La niacina (ac. nicotinico e nicotinamidc) è indispensabile 
per la sintesi del NAD (Nicotinamidc-Adcnin-Dinuclcolidc) 
c del NADF (Nicotinamidc-Adcnin-Dinuclcotidc-Fosfato). 
coenzimi di numerose deidrogenasi. La niacina non è una 
vera c propria v. in quanto può essere ricavata dalTorgani- 
smo a partire dalTaminoacido trìptofano. Questa derivazio- 
ne. tuttavia, oltre ad essere scarsamente cffidcntc. richiede le 
vit. B|. B: e c quindi non è conveniente per un ottimale 
funzionamento del metabolismo cellulare. 

L'ac. nicotinico e la nicotinamide vengono rapidamente 
assorbiti nello stomaco e ncITintestino. A basse concentra- 
zioni Tassorhimento avviene per dilTusione facilitata Na-di- 
pcndcnle. mentre ad alle concentrazioni prevale il meccani- 
smo di dilTusione passiva. Ogni tessuto è in grado di sinte- 


tizzare le 2 forme cocnzimatichc NAD c NADP a partire 
dalTac. nicotinico. La nicotinamide, eventualmente presente 
nella dieta, deve prima subire la deaimdazione ad ac. nico- 
tinico. 



Ac. atcodiico AbMi 4cU'ac. irievtliUc* 

(léftdM) (atecimMc) 


il 90% della niacina assunta con l’alimentazione viene 
meiilaio nel fegato in modo da ottenere N'-metil-2-piri- 
donc-5-carbossamidc (piridonc) c N*-mctilnicolinamidc 
(NMN). composti che vengono eliminati dal rene. La de- 
terminazione di questi cataboliti nelle urine viene utilizza- 
ta per valutare io stalo di nutrizione per la niadna. Ncl- 
Tuomo in condizioni normali vengono eliminati 4-6 mg, 
die. c valori notevolmente più bassi indicano che i livelli di 
assunzione non sono adeguati. La determinazione dei me- 
taboliti della niacina nelle urine olTre. inoltre, un valido 
metodo per valutare la biodisponibilità della v. presente 
negli alimenti; infatti, oggi sappiamo che la forma legata 
della V. (come quella contenuta nella farina di mais) non 
viene assorbita. 

II ci>enzima piridinico NAD viene sinleliz/alo nelle cellule 
dei mammiferi attraverso almeno y difTcrcnii vie metaboli- 
che: diilTac. nicotinico, dalla nicotinamidc e dall'ac. chino- 
linico. derivato dal metabolismo del iriplofano. La forma 
fosforìlata NADP viene sintetizzata successivamente attra- 
verso il trasferimento di un fosfato dalTATP alTossidrìlc in 
posizione 2' del ribosio della metà adcnosinica del NAD. 

Nelle cellule la forma ossidata NAD^ prevale su quella 
ridotta NADH di circa 1000;1. mentre, al contrario, la for- 
ma fosforìlata ridotta NADPH prevale su quella ossidata 
NADP' di circa 100:1. Questo perché il NAD* funziona 
da accetiore di elettroni nel metabolismo osstdalivo, mentre 
il NADPH è la principale fonie di elettroni nei processi 
biosinteiici riduttivi. 

Tra le reazioni più importanti cui partecipa il NAD ricor- 
diamo: la nduzionc delTac. piruvico ad ac. lattico, cataliz- 
zata dalla ia(iico-(^idrogenasi. specifica per il NADH cito- 
soltco. che consente al muscolo sotto sforzo intenso di me- 
tabolizzare il glicosio attraverso la gJicolisi anacrobica; l'os- 
sidazione dcH'ac. malico ad ac. ossalacctico. catalizzata dal- 
la malU'o-deidrogenasi. specifica per il NAD*^. che rappre- 
senta una tappa fondamentale nel metabolismo mitocon- 
driale (ciclo degli acidi iricarbossilici); la dcaminazionc ossi- 
dativa reversibile delTac. glutammico, catalizzata dalla g/u- 
tammko-deidrogenasi. che utilizza indifferentemente il 
NAD ' e il NADP * , che rappresenta una tappa fondanìen- 
tale del metabolismo delTazoto. 

I) NAD è importante anche per reazioni diverse da 
quelle di ossidnriduzionc, in quanto é il substrato per y 
classi di enzimi capaci di scindere il legame ^N glicosilico 
tra la nicotinamidc c il nbosio c catalizzare il trasferimen- 
to dclTADP-ribosio. Le prime 2 trasferiscono TADP-ribo- 
sio alle proteine: la mono-ADP-ribosiltransfcrasi c la poli- 
ADP ribosio-polimcrasi (PARP). mentre una terza classe 
promuove la formazione di ADP-ribosio ciclico che viene 
usato dalle cellule come secondo messaggero nel rilascio 
del calcio intracellulare. La PARP è un enzima che si 
trova nel nucleo delle cellule eucariotiche ed é coinvolto 
nella duplicazione del DNA e nella riparazione di even- 
tuali danni avvenuti alla struttura nucleare. La degrada- 
zione protcolitica della PARP ad opera della caspasi-3 (v. 
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C ASPASi***) c un processo coinvolto in un piirticolarc 
meccanismo di morte cellulare, quello deH'apoptosi 
(V.**; V.***). Alcuni studi hanno dimostralo che cellule 
carenti di NAD sono più sensibili airazione degli agenti 
alchilanti cancerogeni. 

Il NADPH è prodotto per riduzione del NADP' ad ope- 
ra della glicosio-ó-fosfalo deidrogcnasi (G6PD) nella via dei 
penioso fosfati. Fornisce il potere riducente per la biosintesi 
di molti composti importanti come, ad esempio, gli acidi 
gras.si e il colesterolo, e Interviene come donatore di elettroni 
nei priKesM di dctiissinca/ione cellulare dagli idroperossidi. 
È infatti il cocn/ima della glulatione-reduttasi. enzima che 
serve a ridurre il glutationc ossidato, derivante dal processo 
di demolizione degli idropcrossidi ad opera della glulalionc- 
pcrossidasi. Questa reazione è particohirmcnlc importante 
nell'eritrocita dove causerebbe gravissimi danni al- 

rcmoglobina. ossidando il ferro cminico da Fc‘* a Fc'*’, 
con conseguente formazione della mclemoglobina, forma 
assai alterata dcll'Hb che non può trasportare ossigeno ai 
tessuti. 

Un'altra importante funzione del NADPH si ritrova nelle 
reazioni catalizzale dalle monossigenast. dove forniso; gli 
elettroni al sistema costituito dulia citocromcvP450 ridultasi 
e dal cittKTomo P450. che operano ridrossila/ione di com- 
psisti esogeni (xenobiotici), come farmaci, agenti canceroge- 
ni. pesticidi, derivati del petrolio cd inquinanti, c di compo- 
sti endogeni, come certi steroidi, eicoesanoidi. acidi grassi c 
rclinoidi. 

L'ac. nicotinico mostra due tipi di azioni biologiche tra 
loro completamenie diverse: una è quella ben nota di v.. 
come pr^ursorc dei coenzimi ptridinici. che si e.spticu a do- 
saggi deirordine dei mg Jie, l'altra è quella di agire da ./r;r- 
muco regolatore del meiubolismo lipidico che si esplica a 
dosaggi delTordine dei g <//e. Nel 1955 è stato dimostrato, 
infatti, che la niacina. se assunta in dosi elevate, c capace di 
abbassare nell'organismo umano il livello di colesterolo pia- 
smatico c dei trigJiccrìdi. Recentemente si c potuto accertare 
che questo fenomeno c dovuto al fatto che l'ac. nicotinico 
stimola ['espressione del trasportatore di membrana del co- 
lesterolo ABCA 1. Ulteriori studi dimostrano che questo 
composto c un farmaco molto elTicace nel trattamento delle 
di.slipidemie. che costituiscono un importante fattore di ri- 
schio neirateroscierosi. L'ac. nicotinico somministrato in 
dosi di 1.5-.^ gJìe agisce nel fegato inibendo la lipolisi e. 
di conseguenza, abbiissando i livelli ematici delle Iip(.)protei- 
ne atcrogcnichc VLDL. LDL. Lp(a) a vantaggio dcM au- 
mento delle HDL. che hanno invece un cfTcUo proiciiivo, 
Recentemente è stalo anche individuato uno specifico recet- 
tore cellulare per l'ac. nicotinico. Triai clinici dimostrano 
che il trattamento combinato con ac. nicotinico c statine 
(V.***) riduce il progredire dciralcrosclero.si e la mortalità 
nelle malattie coronariche. La somministrazione di dosi ele- 
vate di ac. nicotinico mostra, però, alcuni elTetti collaterali, 
come va.sodilatazione periferica e prurito, che vengono alle- 
viati dalla somministrazione di ac. aceiilsalicilico. Queste 
acquisizioni aprono una nuova strada alfimpiego di questa 
molecola nella terapia delie alterazioni delle quantità di 
grassi nel sangue. 

La nicotinamidc utilizzala per via locale ha un potente 
cnTcllo inimunomodulatorc nella dermatite atopica c in ge- 
nerale come coadiuvante nelle terapie antinnammatoric. 

Acido pantotvnico (vit. B5) 

L'ac. pantoicnico. costituito daH'unione di ac. pantoico e 
b-alanina. è neccs.surio per la sintesi del coenzima A 
(C’oA) cd c un ctimponcnlc csscn/iale per il sistema pro- 
teico che sintetizza gli acidi grassi (ACP. myl carrier prò- 
tcm). Inoltre c richiesto nel metabolismo dclfacctilc c dc- 
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gli acidi grassi in genere. La sua deficienza è estremamente 
rara poiché c largamente presente negli alimenti. 

H,C 

H0-<:H,-C~CH-C-N— CH,— CH,-COOH 

d:H. A H 

Ac. p— le k * 

AcMo p—lclHitcq 

Il CoA apportato con la dieta viene idrolizzato ne! lume 
intestinale e l'ac. puntotenico libero viene as-sorbito attrav'er- 
so un meccanismo attivo Na-dipendente. Anche dal plasma 
l'ac. panlotenico viene captato dalle cellule attraverso un 
cotrasporto Na-dipcndcnlc. Il livello sierico di ac. panlolc- 
nico è 1-5 p.l/; la sua concentrazione epatica c ■ 15 c 
quella cardiaca é circa 10 volte più elevata. 

L'ac. pantotenko viene utilizzato per la sintesi del CoA 
principalmente nei mitocondri, dove si trova il 95% del 
CoA. Siccome la membrana mitocondrialc impedisce la dif- 
fusione del CoA nel citosol, la concentrazione mitocondriale 
del CoA é 2,6 vn\f mentre nel citosol c 0.06 m3/. pertanto in 
questo secondo comparto la concentrazione di CoA c di 
circa 50 volte più bassa. Per avere molecole di CoA sempre 
disponibili nel citoplasma. l'acctil-CoA qualora non venga 
trasportato nei mitocondrio per essere utilizzato a scopo 
energetico si condensa con altre molecole di acelilc per 
formare corpi chetonici c o acidi grassi a catena più lunga. 

La degradazione del CoA avviene attraverso numerose 
reazioni di idrolisi e l'ac. panlotenico Ubero viene escreto 
nelle urine. 

Il contenuto di ac. panlotenico negli alimenti c nei liquidi 
biologici può essere facilmente determinalo con metodo mi- 
crobiologico utilizzando i batteri lattici. Il test è sensibile 
solo all'ac. panlotenico per cui bi<iogna prima idrolizzare 
le restanti parli del c<K*nzima A. 

Recentemente è stato descritto fimportantc ruolo svolto dal 
CoA come donatore di gruppi acculi e acili alle proteine, il 
CoA é. infatti, coinvolto in numerosi processi cellulari, indusu 
quello della trasduzione del segnale. L'aggiunta di acciili all'c- 
stremità N-amino terminale delle proteine c un procedimento 
comuncchc avviene nella maggior parte delle cellule cucanoti- 
che. E stato da poco evidenzialo, da esperimenti condotti in 
vifnK che tale modificazione a carico delle proteine neosinie- 
lizzale le protegge dalla degrada/ione protcolilica. L'acctila- 
zione influenza, inollrc. la struttura terziana c quaternaria di 
alcune proteine, come ad esempio la Ca-hmiUng-proicm. 

Diverse proteine cellulari vengono covalentemente modi- 
ficate altraverstì reazioni di acila/ionc con ac. miristico. La 
mirìstoil-lransferasi mostra una spiccata preferenza per il 
miristoii-CoA come donatore di gruppi acili. Questa reazio- 
ne di dcilazionc avviene principalmente a carico delle pro- 
teine di membrana, si tratti di membrane cellulari, nucleari o 
del reticolo cndoplasmatico. ed é necessaria per ancorare le 
proteine al silo spceineo sulla membrana stcs.sa. Anche il 
palmilalo è un ac. grasso utilizzato nell'acilazione di protei- 
ne virali c cellulari. Più precisamente si trutta di miHlifìca- 
zioni post-trascri/ionali reversibili che avvengono attraverso 
la esterifica/ionc su un residuo di senna o di cisteina. L'ag- 
giunta c la rimozione di palmitalo ad alcune proteine è un 
meccanismo necessario per definire il sito compuriimentalc c 
l'altività della proteina stessa. 

Plrìdovsìiui (vj(. B^) 

Pindossma. pindossale c piridossamina. comunemente noti 
con il termine di vii. sono i precursori biologici del piri- 
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do&sal-fosfato (PLP). necessario per diverse funzioni, quali il 
metabolismo degli aminoacidi, la sintesi dcli'eme. la sintesi 
deiristamina e della dopamina. È stato anche riportato che 
la deficien/a di vit. contribuisce ad alterare il meccanismo 
di irans-sutfurazione della metìonina che è associalo con il 
manifestarsi di patologie vascolari premature. 

Esistono alcuni fattori che possono limitare la biodispo- 
nibilità di vii. e tra questi vanno ricordali i trattamenti 
tecnologici sui cibi, che provocano la formazione della c- 
pirìdossilisina. il potere adsorbente della fibra alimentare c 
la presenza di alcuni analoghi inattivi della \it. (idrossi- 
piridossina o la pirìdossina glicosilata). 

La quantità totale di vit. Bf, nel corpo umano è di circa I 
mmole e di questa l'80-90% si trova depositato nel muscolo 
principalmente sotto forma di PLP legalo alla glicogeno- 
fosforila.si. La quantità di vit. B^ circolante è, invece, infe- 
riore a 1 pmole. La vita media della vii. Bh alfinterno del 
corpo umano c di circa 25-3.^ giorni. 

La valutazione dello stato nutrizionale per la Vit. Bf, può 
essere eseguila mediante diversi melodi analitici basali sulla 
determinazione dcH allività di enzimi PLP-dipcndcnii. op- 
pure sulla ricerca di cataboliti urinari dei PLP. 

La determinazione del livello plasmalico di PLP si esegue 
utilizzando la apoproteina dclfenzima tirosina-dccarbossila* 
si (priva di PLP) ed incubandola con il substrato tirosina, in 
presenza di una quantità nota di plasma che contiene il PLP 
da determinare; dopo 10 min si misura la quantità di tira- 
mina prodotta e si confronta questo dato con quello otte- 
nuto previa aggiunta di un ecces.so di PLP alla stessa quan- 
tità di pla-sma. Il rapporto percentuale delle attività enzima- 
tiche con e senza PLP è indicatore dello stato di nutrizione 
per la v. 

Un altro metodo si basa sulla determinazione dcll'atlivilà 
della GOT (glulamico-ossalac'ctico-transaminasi) eritrocita- 
ria con c senza l'aggiunta di PLP. Anche in questo caso il 
rapporto percentuale tra le attività enzimatiche con e senza 
PLP nella miscela di incubazione é una buona misura delio 
stato di nutnzionc. in quanto una dieta priva di v. o una sua 
ridotta biodisponibilità fanno si che fapotransaminasi non 
abbia attività, che viene invece ripnstinata dall'aggiunta di 
PI.P 

Un ulteriore metodo si basa sulla deiermina/ione dell'ac. 
piridossico nelle urine: la quantità di questo calabolita della 
vit. B6 diminuisce rapidamente (da I a 0.2 mg;die) se 

la quantità di v. assunta con la dieta non c adeguata alfap- 
porto proteico. 

Tra le scoperte più recenti sul ruolo svolto dalla vit. B^,. 
c'è quello di modulare l'azione degli ormoni stcroidei nell'e- 
spressione di alcuni geni. In particolar modo si è visto che un 
aumento della concentrazione endocellulare di PLP porta ad 
una diminuzione della trascrizione Indotta da glicocorticoi- 
di. progesterone, androgeni ed estrogeni. Per contro, c'ellule 
con deficit di vii. B,, mostrano un'aumeniaia risposta agli 
ormoni stcroidei. Recentemente è .stalo dimostrato che un 
meccanismo attraverso il quale si esplica fazione modula- 
tricc del PLP coinvolge finlcrruzione delle interazioni fun- 
zionali tra i recettori degli ormoni steroidei c il fattore di 
irascnzionc nucleare NFl. Cresta scoperta apre un nuovo 
orizzonte sui meccanismi di controllo dell'espressione genica 
ad opera degli ormoni steroidei. 

Per un certo periodo di tempo si credette erroneamente 
che il fabbisogno di vit. B^ in donne che assumevano con- 
trac(%Uivi orali fosse 10-20 volte superiore alla RUA (re- 
comniertclfd dietary athwance). Stranamente le donne In os- 
servazione non manifestavano sintomi da carenza di vit. B,,. 
Questo errore quantitativo, come fu poi scoperto, era impu- 
tabile al metodo utilizzato per la valutazione dello stato 
nutrizionale per la vit. B^. che si basava sul "test da carico 


del trìptofano" e quindi sulla ricerca nelle urine dclfac. xan- 
lurenico. prodotto abbondantemente dal catabolismo del 
iriplofano in carenza di PLP. Si accertò in seguito che fau- 
mentato fabbisogno di piridossina era in gran parte impu- 
tabile ad un aumento dei livelli di triptofano diossigenasi 
PLP-dipendenic. primo enzima deila via di degradazione, 
che viene indotto dagli estrogeni contenuti nei contraccettivi 
orali e dallo stesso carico di triptofano. In questo modo si 
valutava erroneamente un più elevato fabbisogno di vii. B^, 
che invece nulla aveva u che fare con il fabbisogno della v. 
per i normali processi metabolici. 

Biotina (vit. H) 

La biotina c una v. idrosolubile, presente in tutti gli organi- 
smi. che funziona da cofallorc di enzimi. ATP-dipcndenti. 
noti come carbossilasi biotina-dipcndenti. Il ruolo della bio- 
tina nella reazione di carbossilazione é quello di agire da 
vettore per il trasferimento del gruppo carbossilico tra un 
donatore e un accettore. 



Negli alimenti la biotina si trova sia in forma libera che in 
forma legata a proteine; nei cereali e nella carne prevale la 
forma legata. È stato dimostralo che una biotinasi. conte- 
nuta nei succo pancreatico, scinde il legame della biotina con 
la proteina c rilascia la biolina in forma libera nel lume 
intestinale. L'assorbimento intestinale avviene attraverso 
un trasportatore specifico, mentre il trasporto al fegato c 
ai tessuti periferici avviene attraverso il legame con le pro- 
teine piasmatiche. La biotina attraversa la barriera cmato- 
enccfalica mediante un sistema specifico saturabile. 

La funzione biochimica generalmente riconosciuta per la 
biotina è quella di es.sere il cofattore di 5 carbossilasi bioti- 
na-dipendenti: la propionil-CoA carbossilasi. la piruvato 
carbossilasi. la mctilcrolonil-CoA carbossilasi e l'acetil- 
CoA carbossilasi I c 11 Poiché questi enzimi svolgono un 
ruolo chiave nel metabolismo intermedio di carboidrati, li- 
pidi c proteine, una deficienza di biotina risulta essere po- 
tenzialmente letale. Un carente apporto di biotina durante la 
gravidanzui può essere causa di malformazioni fetali. Questo 
effetto viene imputato ad un alterato metabolismo lipidico 
dove la biolina svolge un ruolo essenziale nel processo di 
carbossilazione dciracelil-CoA a raalonil-CoA: questa rea- 
zione metabolica non solo promuove la sintesi dei lipidi ma 
contemporaneamente ne impedisce il caiaboli.smo miiocon- 
driule inibendone il trasporto. Inoltre, è stato anche visto 
che una defiden/a di biotina causa un decremento nella 
velodtà con la quale le cellule si moltiplicano c un'alterazio- 
ne nelle funzioni immunologichc. 

Ma le più mrcnli acquisizioni mostrano che la biolina 
svolge un ruolo biologico assai interessante c diverso da 
quelli finora descritti; un sempre maggior numero di ricerche 
dimostra che la biotina ha una parte importante nella rego- 
lazione delfesprcssionc genica. La biotina interagisce, infat- 
ti. con l'espressione di geni che codificano per le citochine c 
per I loro recettori, con oncogeni c con geni coinvolti nei 
metabolismo del glico.sio e con quelli che regolano romeo- 
stasi cellulare di questa v. Sono .state identificate diverse vie 
attraverso le quali la biotina può modificare fespressione 
genica: tr;i queste, le più importanti sono l’attivazione della 
guanilato-ciclasi solubile ad opera del biotinil-AMP. la ira- 
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slocazione nucleare del fattore di trascrizione NF-kB (in 
risposta ad una deficienza di hiotina) e il rimodcllamento 
della cromatina attraverso la hiotinilazione degli istoni. In 
i|uesti processi sembrerebbero coinvolti anche alcuni meta- 
h<iliti della hioiina che prima erano considerati come sem- 
plici composti di scarto. Recenti ricerche condotte su cellule 
epatiche di ratto hanno evidenzialo che la v. partecipa alla 
regolazione della sintesi di diversi enzimi. In particolare si è 
visto che la biolina aumenta l'altività della glicochinasi. at- 
traverso un aumento della trascrizione del gene relativo. Si c 
anche potuto stabilire che i livelli di mRNA della 6-fosfo- 
fruttochinasi aumentano, quando la biotina viene sommini- 
strata a ratti allevati con un'alimentazione deficitaria della 
v. In colture di cpatociti umani si c visto, invece, che la 
biotina c essenziale nei promuovere la traslazione del 
mRNA della proteina rcccttorialc a sialoglicoprotcina. 

Tutte queste funzioni sono particolarmente importanti se 
si considera che il deficit di hiotina può facilmente insorgere, 
a diversi livelli, in donne in stato di gravidanza, con gravis- 
sime conseguenze per il normale sviluppo del feto. 

Acido foUco 

L'ac. folico o ac. ptcroilglutammico c una molecola coniu- 
gata. costituita daU'unionc di un derivato della pteridina con 
l'ac. p-aminobcnzoico c con una o più molecole di ac. glu- 
tammico, È presente negli alimenti c nei tessuti prevalente- 
mente in forma di poliglutammato. mentre nel plasma c 
nelle urine in forma di monoglutammato perche questa é 
l'unica forma capace di essere trasportala attraverso le 
membrane. 

L'assorbimento intestinale del folato avviene come pic- 
roil-monoglutammato. cioè le molecole di ac. folico-|>oli- 
glutammaio devono es.sere idrolizzate prima a monoglu- 
tammaio. Negli uomini e nei maiali, sulla membrana ba- 
soìaierale delfintesiino tenue sono presenti delle pieroil- 
poligluiammato ìdrolasi diverse da quelle che si trovano 
.sulla membrana degli enlerocitì e che assolvono alla fun- 
zione sopra descritta. Il trasporto del folato avviene tra- 
mite un carrier che viene utilizzato sia dai monoglutam- 
mil-dcrìvati ridotti che da quelli os.sidati. Questo traspor- 
tatore viene influenzato dal pH: in un intervallo di pM 
compreso tra 5 c 6 l'atlività del carrier c massima, a livelli 
di pH inferiori l'attività del trasportatore rallenta. Inoltre 
l'attività del carrier aumenta in presenza di elevale con- 
centrazioni di folato iniraluminarc. 

Recenti studi hanno dimostrato che le fumonisine. mico- 
tossine prodotte da miceli del genere fusarium. normali con- 
taminanti del mais, sono causa in embrioni di topo di alte- 
razioni del tubo neurale c di difetti cranio-facciali. La causa 
sembra essere rinibizione della ceramide sintasi con conse- 
guente alterazione del metabolismo degli sfmgohpidi (v. (ìi.i- 
cosf iNCioupiDi***) e delle membrane, in particolar modo 
per quelle proteine deputate al trasporto del folato. Questo 
effetto sembra riconducibile alla elevata frequenza di altera- 
zioni del tubo neurale che si riscontra in popolazioni del 
Guatemala, Sud Africa c Cina dove il consumo di alimenti 
contaminati da queste micolossinc c stato largamente docu- 
mentato. Sorprendentemente tale effetto c stalo anche ri- 
scontrato nel Texas in neonati di donne consumatrici di 
“tortillas" nel primo trimestre di gravidanza. 

La funzione dei folali può essere ricondotta essenzialmen- 
te a 2 gruppi principali di reazioni: quelle che portano alla 
formazione di puniie c di dTMP (deossiiimidina monofo- 
sfato) c quelle che portano alla sintesi di mctionina. Oltre 
alla funzione di aminoacido essenziale per la sintesi delle 
proteine, la metionina è il precursore della S-adciiosiImctio- 
mna (S.AM). donatore universale di gruppi metili in più di 
i0() rcazjom. Molte di queste reazioni, quali la sintesi di 


fosfolipidi o di fosfocreatina. sono indispensabili per il cor- 
retto svolgimento del metabolismo cellulare. 

Nella sintesi ex novo di dTMP il gruppo metilico è trasfe- 
rito enzimaticamente dal N^N*®-metllenletraidrofolato al 
CS del dUMP (deossinridina monofosfato). In questa rea- 
zione il meiilentetraidrofolato è donatore sia del metilene 
che degli elettroni necessari per la sua riduzione a melile. 
Il diidrofolato residuo viene ritrasformalo in N .N*®-mcli- 
Icntetraidrofolalo attraverso 2 reazioni; nella prima si ha la 
riduzione NADPH-dipcndcnic del diidrofolato a tclraidro- 
foialo. nella seconda il trasferimento a quest'ultimo del 
frammento monocarbonioso donato da una scrina. La via 
di conversione del dUMP in dTMP è oggetto di inibizione 
da parte di farmaci anticancro quali il 5-nuorouracilc. l'a- 
minopterina e i'amctopterina (methotrexate), che in tal mo- 
do rallentano la sintesi degli acidi nucleici in cellule partico- 
larmente prolifcrativc. 

É stata dimostrata recentemente una relazione tra cam- 
biamenti morfologici megaloblastici nei tessuti di individui 
con -Stadi carenziali dì folate e presenza di cellule precance- 
rose. Inoltre, alcuni studi condotti su animali hanno dimo- 
strato che il cancro del colon si sviluppa più velcKemcnie in 
carenza di folato. La dimostrazione che i folali svolgono un 
ruolo nella mctilazionc e nella riparazione dei danni procu- 
rati ai DNA induce gli studiosi a ricercare ulteriori prove 
che dimostrino un legame tra folato e rischio di cancro, 
soprattutto al colon. Recentemente c stato anche dimostrato 
che un elevalo apporto di ac. folico durante la gravidanza 
diminuisce il rischio di neuroblastoma, che c la seconda 
causa di cancro in età pediatrica. 

La carenza di ac. folico può provocare gravi danni all'en- 
cefaio dei neonati, come dimostrato dai dati raccolti negli 
ultimi 50 anni. La carenza di ac. folico altera il differenzia- 
menlo del tubo neurale, che avviene precocemente nello svi- 
luppo embrionale, e in particolare impedisce la corretta for- 
mazione dei microtubuli delle cellule nervose. Per tale mo- 
tivo. gli addetti alla sorverglianza nutrizionale suggeriscono 
la supplementa/ione di ac. folico a donne che stanno per 
intraprendere o hanno da poco iniziato una gravidanza c 
che non si alimentano con verdure a foglia cd ortaggi; in 
questi casi la dose consigliata è di 400 \xg die. 

L'apporto supplementare di ac. folico diminuisce il rischio 
di alterazioni nel difTcrcnziamcntode] (ubo neurale c determi- 
na un abbassamento dei livelli plasmatici di omocisteina che. a 
concentrazioni troppo elevate, è considerala un fattore di ri- 
schio per la malattia atcrosclcrotica. Comunque, è stato accer- 
tato che in carenza di folati non tutti gli adulti presentano 
elevati livelli plasmatici di omocisteina, e non tutti i neonati 
presentano difetti del tubo neurale. Ciò é dovuto in parte a un 
polimorfismo del gene che codifica per l'enzima 5.10 meiilcn- 
tetraidrofolaio riduttasi (MTHFR). necessario nei prooes.so di 
metilazione della omocisteina. La mutazione consiste in una 
sostituzione di una citosina in limina (C— »T) a livello bp 677. 
con conseguente sostituzione neU'enzima MTHFR di una ala- 
nina con una vaiina. e ciò provoca una diminuzione deH'alti- 
vita deH'enzima. Il 12% delle popolazioni caucasìchccd asiati- 
che c omozigolc (T.T) cd il 50% (C,T) c eterozigote, mentre in 
Europa l'omozigosi per questo polimorfismo c leggermente 
inferiore. Nel genotipo T T a dieta normale si riscontrano 
nel plasma bassi livelli di folati cd dev'ali livelli di omocisteina. 
Carenze alimentari di ac. folico in donne in gravidanza con 
genotipo T T Inducono un elevato fattore di rischio per i difetti 
del tubo neurale. 

Vìtamioii B |2 

La vii. Bi 2 o cobalamma è costituita da un anello corrinico 
(complessa struttura tetrapirrolica) con chelato al centro un 
atomo di cobalto. 
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Viene sinteti//ata esdu:>i\ameme da microrganismi e la si 
ritrova nel fegato degli animali legata alle proteine in forma 
di mctil-cobalamma o di 5 '-deossiadenosilcohalamina. 

Nello stomaco i succhi gastrici c gli enzimi liberano la 
cohalamina dal legame con le proteine del cibo. Le cellule 
parietali gu-sirìchc secernono una glicoproteina, denominata 
/onore inirùuwvo. essenziale per l'assorbimento della coba- 
lamina ncirilco. In condizioni normali l'assorbimento della 
cohalamina avviene anche grazie all azione della tripsina 
pancreatica e del bicarbonato (pH 8 ). Un fattore di rilascio 
opera la dissociazione del complesso, e la vit. B12 viene tra- 
sportata attivamente, attraverso la mucosa, fino al sangue, 
legata ad altre proteine chiamate n’t;n.V'Cobalaniino 1 e II. 
L'assorbimento della cohalamina può essere seriamente 
compromesso dalla resezione chirurgica delle parli dello sto- 
maco (fondo e cardias) che secernono ii fattore intrinseco o 
da una carente produzione dello stesso. 

Nel citoplasma delle cellule del midollo osseo la mclil- 
cohalamina serve come cofaliorc per la sintesi della mclio* 
nina. permettendo il trasferimento di un gruppo metilico dal 
5 -mclil tctraidrofolato ( 5 -mclil-THF) all’cmocistcina c for- 
mando mclionina c tciniidrofolato (THF). In tal modo vie- 
ne ridotta la concentrazione sierica di omocistcìna che nsui- 
ta tossica per le cellule cndotcliali. La mctionina viene poi 
ulterìonncntc mctabolizùtata a S-adcnosilmctiomna (SAMi. 
che c un importante donatore di metili m numerose reazioni. 
Il THF partecipa alla sintesi delle punne e alia conversione 
del deossiundilato (dU TP) in deossitimidina monofosfato 
(di MP). la quale verrà poi convertila nella forma irifosfo- 
rilaia (dTTP). La dTTP è richiesta nella sintesi de) DNA; 
pertanto una carenza di vii B12 comporta una inadcguala 
produzione di dTTP c un concomitante accumulo di 5 -mctil- 
THF che in tale forma non può essere diversamente utiliz- 
zato. Tutto ciò comporla un ritardo nella sintesi di DNA. 

Inoltre, la vit. Bi: svolge un ruolo iniportanic nel metaboli- 
smo del propionil'CoA derivante dalla degradazione metabo- 
lica degli acidi grassi a catena dispari, degli aminoacidi rami- 
ficati vaima e isoleucma. della melionina. della ireonina. della 
catena laterale dei colesterolo e di acidi organia derivanti dalla 
demolizione di carboidrati ad opera di microrganismi intesti- 
nali. Il processo che trasforma il propionil-C'oA in succinil- 
C'oA coinvolge prima una reazione di carb<is.sila/ionc del pm- 
pionil-CoA, dipendente dalla bioiinu. con formazione del D- 
metilmalonil-CoA. Quesi'uliimo viene raccmizzalo a L-mclil- 
malonil-Cà)A ed. inline. trasformato dalla L-meiilmalonil- 
CoA-mulasi. con la partecipazione della vit. Bj^. in sucdnil- 
CoA intermedio del ciclo di Krcbs, 

Un insufficiente apporlo alimentare di vit. B12 è causa 
assai rara di avitaminosi, sia perche la v. è ampiamente 
diffusa negli alimenti di origine animale, sia perché i depositi 
nciforganismo sono talmente elevali che occorrono diversi 
anni perché vengano csiiuriii. Ou«^''to t‘PO di carenza si può 
manifcslurc in soggetti molto anziani o strettamente vegeta- 
riani. che devono quindi integrare opportunamente la puv 
pria alimentazione. Le piante, infatti, non contengono co- 
balumma se non quando vengont> contaminale da alcune 
forme mierobichc. come nel caso delle alghe c o dei funghi 
coltivati su letame che in tal modo rappresentano una forma 
di app<.>rto di cohalamina ncll alimcntazione dei vcgciariani. 
Tuttavia, bisogna ricordare che la specie Spiruiina. microal- 
ga monocellulare, sintetizza una forma di cohalamina che 
non può essere utilizzata dalforganismo umano. Anche i 
microrganismi che operano la fermentazione della .soia per 
la produzione di tofu sono capaci di produrre questa v. 
arricchendo ci>sl una matrice vegetale che altrimenti ne sa- 
rebbe sprovvista. 

La carenza di vii. B|» si sviluppa Icnlamcnle nei vegeta- 
riani poiché questa v. viene efficacemente riassiirbila dal 


circolo cniero-cpalieo. Le scarse misure igieniche, tuttora 
dilTuse nei Paesi in via di sviluppo, aiutano le fasce più 
deboli delia pt^pola/ionc ad evitare la carenza di vit. B12 
allravcrso il contatto oro-fccalc. 

E stato recentemente accertato che la carenza di vit. Bjj 
può causare negli uomini, oltre alla ben nota anemia mega- 
loblastica. un gran numero di complicanze neurologiche, 
come miclopatic. neuropatie periferiche, neuropatie del ner- 
vo ottico cd anche demenza, causate da una progressiva 
demielinizzazione delle fibre nervose. È stato, infutli, dimo- 
strato un difetto negli acidi grassi che compi>ngono la guai- 
na miclinica. Il meiilmalonil-CoA, che si accumula in carcn- 
zji di cohalamina, interferisce con la formazione della guaina 
miclinica m due rmxli: </) il metilmaloml-CoA è un inibitore 
competitivo del malonil-CoA nella biosintesi degli acidi 
grassi e poiché la guaina miclinica viene continuamente ri- 
costruita l'inibizione della biosintesi degli acidi grassi si ri- 
tiene in una sua degenerazione: h) nella biosintesi degli acidi 
grassi il malonil'CoA potrebbe essere sostituito dui mctilma- 
lonil-CoA. portando ad una sintesi di acidi grassi ramificali 
che altererebbero la struttura della membrana. Inoltre, la 
mancanza dei derivati dcll’ac. tctraidrofoiico. che si osserva 
in carenzui di vit. Bij. con conscguente accumulo di N'-me- 
tilictraidrofolaio. è causa di forti alterazioni della biosimesi 
delle basi purinichc e del dTMP. Alti livelli di assunzione di 
ac. folico migliorano il quadro clinico deli'anemiu megalo- 
hiastica. associata a carenza di vit. B12. ad eccezione delle 
disfunzioni neurologiche. 

In aggiunta alle manifestazioni ematologiche e ncuropsi- 
chiatrichc. la deficienza di vii B12 può essere indirettamente 
causa di atlera/ioni cardiovascolari. Analogamente alla caren- 
za di ac. folico, quella di cohalamina causa ipcrom^K'istcmc- 
mia. che risulta essere un fattore di rischio per la malattia 
atcrosclcroticu. In erfeui. la carenza di vit. B12. quale fattore 
che contribuisce allo sviluppo della malattia cardiovascolare, é 
stata finora scaivimcntc indagata, mentre una maggiore enfasi 
è stata data al ruolo dell'ac. folico net ridurre i livelli ematici di 
omocisicina. Pertanto un incremento nelt'assun/ione di ac. 
folico p<^trebbe mascherare una deficienza di vii. B12 e indurre 
la compitrsa di sintomi neurologici. H per questo motivo che. 
prima di iniziare una terapia con ac. folico. .si dovrebbe valu- 
tare una eventuale carenza di vit. B12. 

Vitamina A 

La vit. A é un'importante v. liposolubilc ed é rappresentala 
da .1 molecole biologicamente attive: il retinolo, il retinale c 
l’ac. rctinoico. 

I livelli plasmatici di vit. A sono sottopo.sti a controllo 
omeo-siatico c sono normalmente compresi tra i 40 c gli 80 
Mg 1 (X) mi. Il retinolo depositalo nel fegato può essere river- 
sato nel torrente circolatorio per mantenere i livelli plasma- 
tici di vii. A neirintervallo di normalità. La vii. A svolge 
numerose funzioni fisiologiche a livello di svariati organi. 

II retinolo può essere mctaboli/zaio nclforganismo in rc- 
linaldcidc. ac. rctinoico e retinol fosfato attraverso l'azione 
sequenziale di un alcol-dcidrogcnasi c di un'aldcidc-ossidast. 

La principale funzione della rctinaldcidc é quella di par- 
iccipiirc al processo visivo (v. visione***). In numerosi es- 
seri viventi, la fotosensibilità è basata sulla fotoisomcrizza- 
/ione della rctinaldcidc. 

L'ac. rctinoico svolge mollissime azioni biologiche; dopt> 
essere stalo traspi^rtato dal citoplasma ai nucleo da specifi- 
che proteine eiloplasmaliche, controlla fespressione di sva- 
riati geni in seguilo al legame con recettori nucleari specifici 
(rccetion nucleari dei reiinoidi). che appartengono alla su- 
pcrfamiglia dei recettori nucleari ormonali. Il controllo dcl- 
l’esprcssionc genica operalo da questi recettori intxlula la 
crescita c ta difTcrcn/iazionc di numerosi tipi di cellule in- 
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tlucnzamlo cosi molti prcKcssi. qu<«ii la rìproduzionc, l’cma- 
lopoicsi. lo sviluppo embrionale, la risposta infiammatoria e 
quella immunitaria e l'oncogcncsi. 

Per valutare correttamente lo stato di nutrizione per la vit. 
A e necessario analizzare più parametri; i livelli plasmatici 
della V. e della RBP (rc/ino/ himiing proiein). l'apporto di v. 
con la dieta e rcvcntualc presenza di sintomi dinkn. Lo stalo 
di nutrizione per la vit. A può es.serc così classificato; defi- 
cienlc. marginale, adeguato, eccessivo e tossico. La deficien- 
za e la tossicità sono accompagnate da segni clinici. 

La bii>disponibilità del retinolo è influen/aia dalla tonte 
della V. (alimenti, capsule, bevande), da altre .sostanze pre- 
senti negli alimenti e da fattori individuali. I lipidi fungono 
da veicolo di trasporto della v. e. stimolando la secrezione 
della bile, favonscono la solubilizz;i/ione e Tìdrolisi dei re- 
tlnil esteri, l'assorbimento del retinolo e la sintesi dei chilo- 
microni negli cnlcrcKÌti, Anche la biodisponibililà dei caro- 
tcnoidi dipende dalla presenza ne) lume intestinale di quan- 
tità di lipidi (trigliccridi) sufTicicnti per la solubili/zazionc 
dei carutenoidi ingeriti. I livelli plasmatici posl-prandiali di 
vit. A sono più elevali negli anziani che nei giovani, proba- 
bilmente a causa di una diminuzione della efearame dei 
remnani dei chilomicroni con l'avanzare dell'età. Le fibre 
alimentari (soprattutto le pectine) determinano una diminu- 
zione dell'assorbimento dei carotcnoidi. 

Un'assunzione eccessiva di vit. A e causa di difTerenti 
effetti tossici a seconda che avvenga in forma acuta o cro- 
nica. Nel primo caso si manifestano sintomi come nausea, 
vomito, anoressia, irritabilità, visione sfocala, mentre nel 
secondo si può avere pcrilita di capelli, secchezza delle mu- 
cose. piaghe labiali, prurito, febbre, emicrania, dolori alle 
ossa e alle articola/ioni. 

La carolenemia si manifesta, invece, in soggetti che assu- 
mono con gli alimenti quantità eccessive di precursori natu- 
rali della vit. A (carotcnoidi). attraverso una colorazione 
giallo-arancio della cute (falso ittcro). del palmo delle mani 
e della pianta dei piedi, ma a differenza dcH'ittero. la sclera 
rimane bianca. 

.Alcuni rctmotdi hanno un impiego dermatologico. L’ac. 
15-nf-retinoico viene usato per la cura dell'acne, l'ac. reti- 
noico lutto trans come antirughe e per curare Tiperpigraen- 
lazione senile. 

Vilamiiia E 

Il termine vit. B indica tutti i derivati del tocolo e del loco- 
tricnoloehc possiedono l'attività biologica dcll’a-locofcrolo. 
l’inora, l’attività biologica dei derivali del tocolo e del toco- 
iricnolo e stata valutata considerando prevalentemente la 
capacità di questi composti di restaurare la fertilità di ratti, 
resi sterili dalla carenza nutrizionale dì vit. E. e saggiando k 
loro proprietà antiossidanti i>i vitro o ex in vivo. Utilizzando 
questo sistema di valutazione si è evidenzialo che l'it-loco- 
fcrolo e la forma biologicamente più attiva e che. se si pone 
uguale a 100 ratliviià biologica dcira-tocofcrolo. il P-ioco- 
ferole ha un'attività di 40. il y-iocofcrolo di 10-30 e l'a- 
tocoirienolo di 30. 

II ruolo biologico della vit. E non è ancora del tutto chiarito 
nonostante Timponente mole di studi scientifici condotti in 
questo campt> negli ultimi decenni. Tra le attività biologiche 
note di questa v. c'c la funzione di slahili//a/ione delle mem- 
brane cellulari (esercitala soprattutto dairae-tocoferolo che ha 
una configurazione sierica che ne pcnncllc rinscrimcnio tra i 
lipidi di mcmbnina) ed il ruolo di protezione esercitalo dalle 
vane forme della v. nei confronti degli addi grassi polinsiitun 
(PULA), presenti nelle membrane biologiche, nelle lipoprotei- 
ne plasmalk’hc e nel tessuto adiposo. In assenzii di antiossidan- 
ti e in presenza di ossigeno, i PULA vanno facilmente incontro 
a degradazione mediante reazioni a catena di tipo pcriìssidali- 


vo innescate e propagate in modo esponenziale dai radicali 
liberi. La vii, E e uno satvenger di radicali liberi in grado di 
interrompere questa catena di rciizioni {chain-breaking antio- 
xiiiant). La reazione dei tocoferoli coi radicali liberi determina 
la loro trasformazione in radicali tocofcrossilici relativamente 
stabili grazie alla risonanza del nucleo cromanolico. 1 radicali 
tocofcrossilici possono reagire con agenti riducenti, quali l'ac. 
ascorbico e il glututionc ndotto. rigenerando la forma attiva 
della v. Grazie a questo meccanismo, una singola molecola di 
tocoferolo può neutralizzare molte molecole di radicali liberi. 
La pcrossidazione dei PUPA dei fosfolipidi di membrana de- 
termiiui nii'idificazioni strutturali e funzionali delle membrane 
biologiche. È stato dimostrato che la vit. E è es.sen/iale per il 
mantenimento deli'integrità .strutturale delle membrane eriiro- 
citarie. miUKondriali, nucleari e del reticolo endoplasmico. Le 
membrane critrocilaric sono tra le prime a risentire di una 
carenza di vii. E perchè gli eritrociti, consideralo il loro ruolo 
biologico, sono particolarmente suscettibili allo stress ossida- 
tivo lanioda possedere numerosi sistemi di difese antiossidanti 
di natura sia enzimatica che non enzimatica (v. anche; os.sUkh 
lìYOtiiinno***-, ossidatint srres.^**). Gli eritrociti carenti di vii. 
E sono più sensibili all’emolisi di quelli normali. 

La vìi. E è in grado d'inibire la protein chinasi C. enzima 
coinvolto nella trasmissione del segnale, promuovendone la 
dcfosforilazjone grazJe all'aUivaz.ionc della protein fosfatasi 
2 A attraverso un meccanismo non legato alle sue proprietà 
antiossidanti, che però non è stato ancora del tutto chiarito. 
L’a-, il 6- ed il y-tocoferolo hanno mostrato un pt^iere ini- 
bitorio simile nei confronti della protein chinasi C. mentre il 
p-tocofcrolo sembra possedere un’attività pari al 10% di 
quella degli altri iiKoferoli. L'inibizione dell'attività della 
protein chinasi C sembra «sere il mccciinismo molecolare 
responsabile di alcune delle proprietà inibitorie attribuite 
alla vit. E nei confronti di alcuni fattori coinvolti nella genesi 
di patologie vascolari, quali l’adesione dei monociti all'en- 
dotelio. la produzione di cilochinc proinfiammatoric. la pro- 
liferazione delle cellule della muscolatura liscia dei vasi e 
Paggrcgazionc piastrinica. 

Generalmente io stalo di nutrizione per la vit. E viene valu- 
tato dosando il tiKoferolo plasmaiico. Sono ritenuti normali 
valori compresi tra i S e i 16 mg 1 (11-37 pmoli l). Tuttavia, 
poiché la concentrazione deH'a-tocoferolo del pla.sma e soiio- 
pt>sta a controllo omeostatico. tale parametro non può essere 
consideralo un indice diretto deH'assunzionc della v. Inoltre, la 
concenira/ìtmc pbsmatica della vii. E e in funzione di quella 
delle lipoprolcinc. Esiste un'elevata correlazione tra la concen- 
trazione piasmatica dcli’^-locofcroloequella dei lipidi totali o 
del colesterolo. In seguito all'aumento della concentrazione 
delle lipoprolcinc pla^atichc. come nciripcrcolcstcrolcmia 
familiaiv. si vcrifìc:i anche un aumento della concentrazione 
dcir'X-tocoferolo. Considerale le relazioni esistenti tra il livello 
di tocoferolo piasmatico e la concentrazione dei lipidi nei pla- 
sma. lo stalo nutrizionale della vit. E viene generalmente 
C5^rcsso dal rapporto tra la concentrazione dell'a-tiK'oferolo 
e la concentrazione dei lipidi plasmatici. 

Un altro test utilizzato per la valutazione dello stalo della 
vii. E è la determinazione in vitro della resistenza aircmolisi 
degli eritrociti incubati in presenza di H 2 O 2 . Mentre un ele- 
vato grado di emolisi può essere considerato un indice di 
deficienza della v.. un basso grado di emolisi può essere 
influenzato anche da altri fattori e non tiene conto della 
disponibilità delle riserve della v. 

Negli adulti la carenza di vii. E si può instaurare nei casi in 
cui si abbia da lungo tempo una compromissione del mciabiv 
lismo lipidico, da cui dipende strcuamcniequello della v. Sono 
stale osservate, infatti, deficienze secondarie di a-uxoferolo 
conscguenti a sindromi da malassorbimcnto o da carenza di 
aptvlipoproicmc B e di lipoproteinc contenenti apo-B. 
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IntriKlu/iunc 

La viircctomia [v.] insiste ncirasporta/ione de! corpo viireo o 
di parie di esso. In un precederne arlic'olo (v. corpo vrrRPo*. 
vitrtrlomia: chirurgia vàrvorciinica. Agg. I, coll. •1876-1877) 
sono siali già riferiti alcuni dall fondamentali su questo tipo di 
inters'cnlo. sulla sua tecnica e le sue indkruTioni. Negli ultimi 
anni il miglioramento della meccanica della strumentazione e 
una più ampia dilTusione nel nostro Paese di questo tipo di 
chirurgia hanno sicuramente c-omportalo un brusco abbatti- 
mento delle curve di apprendimento dello specialista chirurgo. 
Appena ieri sembrava che il pensiero della Kreissig(unodei più 
noti ed autorevoli esponenti della chirurgia cpisclerale) "resta 
fuori dall'occhio più che puoi" - non avrebbe mai trovato 
obiezioni. Oggi non sembra più cosi anche in considerazione 
del busso numero di complicanze e di rischi oculari che tali 
tecniche ora comportano. 

L’evoluzione tecnologica ha consentilo una notevole di- 
minuzione delle dimensioni della strumentazione (fig. 1; tab. 
1) con una conscguente drastica riduzione dcirinvasività de- 
gli accessi chirurgici transclcrali. La disponibilità di stru- 
mentazione di più ridotta dimensione e maneggevolezza 
può essere di enorme aiuto al chirurgo oculista garantendo 
risultati ottimali ed una drastica riduzione del danno tessu- 
tale indotto, cosicché è legittimo parlare di v. mininvasiva. 

In questo Agg. MI vengono messe a confronto la strumen- 
tazione 23 G. la 25 G c quella "tradizionale" 20 G e si 
prospettano le patologie che possono essere trattate median- 
te queste tecniche. 

Indicazìoiii 

La V.. allo staio attuale, non è più da considerarsi quella 
terrìbile e destruente tecnica altamente invasiva a cui lino a 
qualche tempo fa si poteva far ricorso, sul piano elico e 
logico, solo in ultima istanza. Oggi essa può voler dire ri- 
dotti tempi chirurgici, un pronto recupero post chirurgico e. 
molto spesso, risultati anaiomo-fun/ionali migliori. Con 
questo, non si vuole nemmeno far credere che la v. "tradi- 
zionale" non abbia più una sua realtà o che le complicanze 
siano solo più un ricordo; ogni situazione dovrebbe condur- 
re lo specialista alla scelta della tecnica chirurgica migliore 
anche in considerazione del fatto che tanto la strumentazio- 
ne 23 G quanto quella 25 G presentano degli aspetti di 
superiorità c dei limiti tipici che rendono, di volta in volta, 
fondamentale la preferenza dcH'una o dell'altra tecnica. 



Kig I Slrumcnii 20 (f. 2? (i c 25 (> a confronto. 
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La V. mininvasiva si presenta come una tecnica estrema- 
mente maneggevole nonché adatta ai più svariati scopi chi- 
rurgici; ad es., dalla pulizia dei mezzi diottrici alla disloca- 
zione di lOL (lenti intraiKularì). dai fori retinici alle endof- 
lalmili (tab. lì). 

Kondamentì di tecnica 

Tempi (iell'iniervenio 

La V. consta di alcuni momenti fondamentali che. se attuati 
con le dovute precauzioni e la necessaria attenzione, permet- 
tono un pieno successo chirurgico. Essi sono: la valutazione 
prcHipcratorìa, la profilassi aniibioiica del paziente, il con- 
trollo prc'operalorìo dei kit chirurgici. Tanesiesia. rallcsii- 
mcnlo delle sclerotomie, la v. di base e le tecniche di con- 
clusione chirurgica "senza suture". 

La valutazione pre-operaioria é il momento di selezione 
del paziente. É necessario considerare attentamente la reale 
situazione deH’ixrchio da operare e l'entità del danno anato- 
mico da cora'ggere chirurgicamente, le aspettative funziona- 
li post chirurgiche del paziente ed i vantaggi che potrebbe 
trarre dall'impiego di tecniche mininvasive. Una buona tra- 
sparenza dei mezzi diottrici, la possibilità di una buona mi- 
drìasi c il tipo di lOL impiantala nei soggetti pscudofachici 
rappresentano valutazioni semplici ma irrinunciabili a cui 
sottoporre il pa/Jcntc. In caso di opacità dei mezzi diottrici 
è sempre nceessurìo ricorrere ad un esame ccografico B-Scan 
10-20 MHz al fine di valutare la mobilità del distacco di 
retina, la sua reale posizione ed estensione nonché il delinea- 
mento di eventuali trazioni vitreoretiniche. Dal punto di 

T.\B. 11. INDICAZIONI CHlRLRGiCHE 
ALLA VrrRECTOMIA MININVASIVA 


Pulizia dei mezzi diotlnci 

hlimma/ionc delle trazioni vilrcorclinichc 

Riaccollamento di retina piana 

E^'uzionc di biopsiu \iireale 

Traumi con o senza corpo estraneo 

Fori retinici di vario grado e rotture giganti 

Endofialmiie o emovitreo 

Rciinopatia del neonato pretermine 

Diskx'uzionc di lOL (lenti iniraix'utarì) 

Distacco di retina con proliferazione vitreon 
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vista dico, non è ammissibile proporre un inlcr\cnto di v. 
ogni qual volta non ci si attenda un miglioramento funzio- 
nale tangibile. 

Nel caso venga presa la decisione di sottoporre il paziente 
a questo tipo di intervento è strettamente necessario porre la 
massima attenzione ad una buona profilassi antihioiica ad 
ampio spettro. Questo aspetto, nella nostra esperienza, con- 
tribuisce ad abbattere drasticamente il numero di compli- 
canze post chirurgiche. 

La V. mininvasiva si pone due scopi fondamentali; ndurrc 
i tempi chirurgici c i rischi per il paziente nonché garantire 
un recupero funzionale visivo più rapido Proprio in que« 
sroltica. il chirurgo, prima dcilarrivo del paziente in sala 
operatoria, deve farsi carico di un’attenta ispezione del kit 
chirurfiico (completezza degli strumenti c loro ottimale fun- 
zionamento) nonché occuparsi di coordinare al meglio tutto 
il personale di sala. 

Per quanto riguarda il tipo di anestesia, lo stato dcH’arte 
sta vivendo un periodo di velcKc evoluzione. È lecito che 
ogni chirurgo concorra, con Tanestesista di sala operatoria, 
nella scelta del tipo di anestesia da impiegare (generale, to- 
pica o locale). Le indicazioni per un'anestesia generale sono 
ormai ridotiivsime: pazienti molto giovani, anziani scarna- 
mente collaborativi, pazienti diversamente abili. Fin dall'i- 
nizio. la tendenza era quella di prediligere l'anestesia loco- 
regionale con iniezione pcribulbare (o rctrobulbare) di ane- 
stetico. Tale tecnica, garantendo l'immobililà del bulbo ocu- 
lare, sicuramente sembrava poter essere di qualche aiuto 
soprattutto allo specialista neofita. In realtà, la letteratura 
è quasi unanimemente concorde nel sostenere come l'inie- 
zione pcnbuibarc (o rctrobulbare) non sia scevra da po.ssibili 
complicanze. Oltre ad un disagio soggettivo per il paziente 
sicuramente maggiore, l'anestesia locale può comportare un 
aumento della pressione intraoculare non irrilevante nonché 
può esporre la congiuntiva a rischi di emorragie e chemosi. 
Questi ultimi aspetti, seppur di ben poca importanza dal 
punto di vista clinico, potrebbero essere forieri di una non 
corretta esecuzione delle slomic e quindi essere indiretta- 
mente concausa di complicanze intraopcratorìe. Nella no- 
stra esperienza, ci sentiamo di prediligere l'anestesia topica 
per inslillazione (novesina*. lidocaina. benoxinato*). sicu- 
ramente più confortevole per il paziente e meno invasiva 
(completata o meno da anestesia sottotcnoniana): peraltro 
crediamo giusto caldeggiare una contemporanea analgesia 
del paziente per mezzo di sedazione per via sistemica (fenta- 
nil o ketamina. in età pediatrica). Tale accorgimento assicu- 
ra che il paziente non possa provare alcun tipo di dolore 
durante rintervento nonostante la scelta dell'anestesia locale 
(peribulbare o topica con o senza anestesia sottotcnoniana). 
Unica avvertenza é quella di regolare on dvmand questo tipo 
di sedazione al fine di evitare bruschi risvegli per il paziente 
durante l'intervento con movimento involontario dello stes- 
so e rialzi pressori intraiKulari improvvisi. 

VaUesumento delle sderounnie rappa'senta forse il mo- 
mento più importante di tutta la tecnica in ambilo sia 23 
G sia 25 G. Basti pensare che più dcH'80% delle complican- 
ze intraopcratoric é da correlarsi strettamente ad una non 
perfetta esecuzione delle sclerotomie. Per solilo vengono 
eseguile 3 sclerotomie via pars plana a distanza di 3.5-4 
mm dal linihus. La chirurgia mininva.siva si differenzia da 
quella classica soprattutto nella tecnica di allestimento. La 
prima, infatti, viene eseguita utilizzando dei iriìcar premon- 
tati su di un ago "perforatore" della congiuntiva c della 
sclera e. una volta che il Irocar è posizionalo, gli strumenti 
23 G e 25 Ci possono raggiungere la camera vitrea aliravcrso 
di esso tecnica "one step'* o “Iwo steps" - (figg. 2 c 3). La 
tecnica di incisione è tuttora oggetto di numerose discussio- 
ni: nella nostra esperienza la tecnica delle incisioni parallele 
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oblique risulta sovrapponibile a quella delle incisioni paral- 
lele perpendicolari con impiego di stiletto curvo c meringo- 
tomo, anche se la relativa novità e recente messa a punto di 
queste tecniche lascerà ancora spazio a ulteriori innovazioni. 
I dati in letteratura, dei resto, dimostrano, con il supporto 
delle innovazioni in campo ccografico (ultrabiomicroscopia- 
UbM). una continua evoluzione in tale ambilo (fig. 4). 

L'inserimento dei irocar trans-sclerali è sicuramente utile 
a prevenire il distacco emorragico coroidealc durante le fasi 



Fig. 3. A) Viircciomia u 3 vie 23 G. Bi Inserzione del irocar oflul- 
mico icmporale superiore (23 G). iOperatttre R Suzzi) 
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dcirintcr\'cn(o. In particolare, solo di recente, sono stali 
messi a punto dei trocar con valvola autochiudenie che per- 
mettono di mantenere una costante pressione intraoculare. 
Gli strumenti mobili utilizzati dalPoperatore non vengono 
mai direttamente a contatto con le strutture oculari (sclera, 
coroide) e questo contribuisce a contenere rinriammazione 
post operatoria. Un secondo importante vantaggio di questa 
tecnica è il fatto di non dover ricorrere a punti di sutura per 
chiudere le stomie e la congiuntiva (eccezion fatta per i neo- 
nati e/o traumi oculari in età pediatrica). Questo, se da un 
lato consente di risparmiare il tessuto congiuntivaie (che 
resta disponibile per eventuali reinterventi), dallaltro aiuta 
il chirurgo a contenere i tempi operatori, che. a nostro pa- 
rere. non dovrebbero mai superare i 60 min salvo compli- 
canze. 

Una volta asportato il vitreo, e possibile iniettare in 
camera vitrea del pcrfluorocarbonato liquido (PFCL) 
che viene impiegato nei casi di distacco di retina per di- 
stendere la retina stessa. Nei casi dubbi, per identificare 
eventuali membrane epiretinichc è utile impiegare sostanze 
quali il triamcinolone (senza solvente c in base alcolica) o 
infracianina (sostanza più maneggevole c meno tossica per 
i fotorecettori retinici). È poi possibile eseguire una Icn- 
scclomia ah ìnierno (attualmente solo con tecnica 20 G). 
cndofolocoagulare con apposita sonda le eventuali rotture 
ed infine immettere in camera vitrea un mezzo tamponan- 
te. ovvero un sostituto viireale che ha il compito di man- 
tenere distesa la retina del paziente nel primo periodo post 
chirurgico. Esistono diverse categorie di mezzi tamponanti 
in commercio anche se c importante subito sottolineare 
come il tamponante ideale, a tutt'oggi. non esista. Sono 
a disposizione tre categorie di sostanze fondamentali: BSS 
{Balomed Sutinv Sohiion). gas intraoculari (aria. C.^F8. 
SF6) e liquidi intravitrcali (olio di silicone - PDMS 
densiron 68. o.Kune, etc.). I gas. per quanto maggiormente 
espansibili hanno un'azione tamponante migliore ma di 
più breve durala e con necessità di mantenere il paziente 
in una determinata posizione (variabile da caso a caso) 
mentre i liquidi obbligheranno il paziente a sottoporsi 
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ad un nuovo intervento per rimozione degli stes.si dalla 
camera vitrea entro pochi mesi dal loro impiego. A tale 
proposito, la strumentazione 25 G non è da utili/.zjirsi 
nella rimozione di mezzi tamponanti liquidi sia in consi- 
derazione del basso flusso di aspirazione sia in considera- 
zione del piccolo diametro dei cannelli nonché dei trocar. 
Ben superiore, invece, risulta essere la tecnica 23 G che si 
av'vicina airefricicnz.a dello strumentario classico 20 G in 
questa procedura. Al momento, rimane comunque di più 
rapida esecuzione l’aspirazione e la rimozione dei tampo- 
nanti con tecnica 20 G anche se di sicura maggiore inva- 
sività c maggior disagio per il paziente rispetto alla 23 G 
(per solo aspirazioru; attiva o per ^spremitura": quest'ul- 
tima. seppur molto raramente, più a rischio per possibili 
recidive di distacco di retina). 

Sì.siemi di visualizzazione 

La v. mininvasiva impiega gli stessi metodi di visualizza- 
zione panoramica della tecnica classica. Essi possono es- 
sere a contatto (ovvero impiegando lenti ad appoggio cor- 
neale) o non a contatto utiliz.zando il BlOM (Binocular 
/ndircct Ophthalmoscopy Micrascopy), ovvero un presidio 
da aggiungere aH’ottica del biomicroscopio che funziona 
come un invertitore ottico (figg. 5 e 6). La visualizz^azione 
con tecnica a contatto garantisce certamente una risolu- 
zione supcriore anche se la tecnica non a contatto è sicu- 
ramente di più facile impiego e consente un più ampio 
repertorio di lenti utilizzabili. 

Nella nostra esperienza, la visualizzazione a contatto è 
comunque da preferirsi nei soggetti fachici. in caso di 
sinchisi scintillante viireale e nei soggetti con importanti 
opacità dei mezzi diottrici. Il sistema non a contatto ha. 
invece, un impiego più idoneo nei soggetti pscudofachici 
(anche per lOL con disco ottico di diametro ridotto), nei 
soggetti afachici e nei pazienti affetti da importanti pato- 
logìe della superficie oculare (distrofie corneali, pterigi 
avanz^ati. pazienti precedentemente sottoposti ad interven- 
to di cheratoplastica). In particolare, il vantaggio di que- 
ste tecniche con annesso sistema di inversione delfimma- 
ginc è negli scambi a pieno riempimento più o meno ripe- 
tuti che si effettuano durante la v. (BSS PFC'L. BSS aria, 
aria miscela aria + SF6 (o C3F8). BSS aria PDMS). 
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Fig. 6. Vivuah^iiAonc con tecnica m*n u amumo. 


Tecniche 20 G, 23 G e 25 G ■ confronto 

La tah. Ili mene a confronto le caraiieriMtche tecniche delle 

diverse strumentazioni. 

La 23 G rappresenta il perfetto connubio fra gli indubbi 
vantaggi della tecnica classica (20 G) e la maneggevolezza 
della strumentazione 25 G. La velocità di taglio del vitreo- 
tomo è infatti assolutamente uguale per i primi due mentre, 
in considerazione dei diametri più ridotti dei trocar che co- 
stringono a flussi ben più modesti, nella 25 G la velocità di 
taglio é ben più ridotta. È interessante, inoltre, notare come 
la strumentazione 23 G. ultima nata grazie al paziente lavo- 
ro di sviluppo di Hckardt (2005). abbia risolto il più impor- 
tante problema della 25 G e cioè la sua eccessiva debolezza 
strutturale c quindi recccssiva flessibilità con scarsa maneg- 
gevolezza (che comportano sicuramente maggiori rischi ia- 
trogeni). La resistenza al piegamento degli strumenti 23 G. 
infatti, risulta ben più elevala rispetto a quelli 25 G nono- 
stante il diametro dei trocar non sia poi cosi diverso, anzi 
per lo più sovrapponibile. La po.s.sibilità di intrixlurrc i tro- 
car preserva notevolmente da danno iatrogeno le strutture 
sclerali garantendo un sicuro ingresso degli strumenti in ca- 
mera vitrea, tuttavia sempre da verificare. Quest’ultimo 
aspetto è ancor più salvaguardato dal tipo di materiale uti- 
lizzato nei trocar 23 G (titanio rispetto a quelli 25 G in 


poliammidc. con distre\s sclerale elevato nonché maggior 
rischio di cndoflalmitc ed emorragie coroidcali). Con i nuovi 
dispositivi self seaiinf! (fig. 7). ovvero con trocar dotati di 
valvola all’Ingresso che permette di non avere perdita di 
vitreo o di mezzo tamponante una volta estratti gli strumen- 
ti, è inoltre possibile evitare repentini sbalzi pressori intrao- 
culari durante l'intervento, usando sia la tecnica di infusione 
pressurizzata sia quella a caduta, nonché all'atto dell’aspor- 
tazione dei trocar (anche se la pressione d'infusione va sem- 
pre abbassata pnma dell'usportazione di qualsiasi tipo di- 
trocar). In più. a questo punto, per ognuno dei trocar si può 
inserire il cannello di infusione “aperto" per mantenere una 
pressione bassa e costante a livello intraoculare nonché la- 
vare il trocar dalla presenza di fibrille vitreali (fìg. 8). 

In particolare, la strumentazione 23 G. secondo la nostra 
espenenza, é risultata nettamente superiore neli'adulio, negli 
occhi affetti da elevata miopia (la biKca del vitreotomo. 
infatti, è situata più provsimalmente alla punta del vitreoto- 
mo stcs.so). noi casi in cui occorre rimuovere la gran parte 
del vitreo e nella rimozione di pucker maculari tenaci ed in 
stato di avanzata organizzazione (maggior resistenza degli 
strumenti a) piegamento). La strumentazione 25 G (figg 9 e 
IO), invece, ha dimostrato una netta superiorità nella chirur- 
gia pediatrica {morninf! glory syndrome, vitreo ipcrplastico 
primitivo, rctinopatia del neonato pretermine) e nei casi in 
cui è necessario rimuovere solo piccole porzioni del vitreo. 
L’assenza di strumenti curvi (chiaramente dovuta alla nec'cs- 
sità di utilizzare trocar retti) sicuramente costituisce una 
difficoltà che dovrà in futuro essere superala e che il chirur- 
go vitreoreiinico abituato ad uiiiiz.z.are strumentazione 20 G 
non ha mai conosciuto. Le principali aziende costruttrici 
stanno ultimando ulteriori studi di messa a punto della tec- 
nica di realizzazione di tali presidi proprio per questi aspetti 
(é già stata messa a punto la fibra laser curva). 

1 parametri da utilizzare in termini di aspirazione, velocità 
di taglio e pressione intraoculare con le tecniche 23 G c 25 G 
sono totalmente differenti rispetto alta 20 G risultando net- 
tamente aumentali, pena l'allungamento rilevante dei tempi 
chirurgici. È maggiore il rischio di compticanz.e oculari da 
distress delle sclerotomie come distacco di coroide, emorra- 
gie coroideali, distacco di retina iatrogeno, endoftalmiii 
(qucsi'ultime più frequenti con la 25 G rispetto alla 23 G. 
anche per il non corretto posizionamento dei trocar). Anche 
il classico concetto 20 G di asportazione del vitreo è total- 
mente mutato; nel caso della 23 G c della 25 G il vitreo della 
base non va asportato, anzi, deve essere mantenuto al fine di 
cercare cosi di ottenere un vero c proprio effetto “tappo" per 
le sclerotomie; l'incarceramento di fibrille vitreali all’atto 
dell’asportazione dei trocar può essere evitato posizionando 
il cannello di infusione nel trocar stesso prima di estrarlo. Se 
si mantiene, quindi, una bussa pressione intraoculare é utile 


TAB. IH. CARAmiRISTICHE TEC NICHE A CONFRONTO DELLA VITRECTOMIA 20 G, 23 C E 25 G 


Caratirrbikhr 

20 G 

23 G 

25G 


Velociiù di luglio 

2500 CPM 

2.SO0 CPM 

1500 CPM 

Resixienza al piegamenlo (g 4 mm) 

nog 

35 g 

Mg 

Distanza della porta dalla fine della sonda 

0.017 mm 

0.009 mm 

0.0 1 3 mm 

Flusso a 0 tagli al minuto 

18 oc min 
l50mmHg 

23 cc min 
itf 600 mmHg 

IO cc min 
a 600 mmHg 

Huvso alla masMma velocità di taglio 

9 co min 
a l50mmHg 

9 oc min 
i<i 6(M) mmHg 

5 cc min 
<u 600 mmHg 


CPM odi per minuto 
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Fjg. 8. inscnmcmo del cannello d’infuvionc ”apcrio“ per lavare ogni 
irocar da fibntle viireali poma dctravpt>ria/ionc nonché O'itare che 
il bulbo (Kulare \ada in ipotonia durante queste manovre. {Optra- 
lort M \u::ì) 


esercitare un'adeguata pressione congiumivo-scleruk con 
cotton dee sterile, per qualche minuto, a livello della sclero- 
tomia Iranscongiunlivalc. A luu'oggi si ritiene più scevra da 
complicanze la tecnica 2.^ G con apertura transcongiuntivale 
non diretta ma previa perforazione con stiletto curvo "two 
steps”. anche se utilizzato sempre dal basso verso Tallo con 
successiva introduzione (seguendo la stessa dirc/ionel del 
triKar (fig. 1 1 ). Tale tecnica risulta cfTetlivamcntc autiKhiu- 
dente già nei pnmi IO giorni dopo Tintervento e tutela mag- 
giormente il cristallino dall'eventualità di comparsa di opa- 
cità iatrogene indotte. 

Vitrectomla mininvasiva e palologte dclTetà pediatrica 
Le nui>vc tecniche di v. 23 G e 25 G trovano ampio impiego 
nel trattamento delle patologie pediatriche. Tale favore tra i 
chirurghi e motivalo tanto dalle ridotte dimensioni della 
strumentazione quanto dalle ben diverse proprietà anatomi- 
che dclTiKchio in età pediatrica. F necessario ricordare, in- 
fatti. come il crislallino opacatu sia di consistenza insignift- 


Fig. 9. Cannello di 
infusione 25 G. (Opc- 
raufff R. \u::i) 



Fig 10 Inserzione 
dei irtKar 25 Cì. tO/>«’- 
ratorc R Suzzi] 



canto e pertanto, in caso di cataratta congenita complicata, 
queste condizioni consentano una buona facoaspirazionc. 

Le patologie di più frequente riscontro nella nostra pralicu 
clinica sono state la persistenza di vitreo iperptustico primitivo, 
la cataratta congenita, la rclinopatia del neonato pretermine e 
il distacco di retina conseguente o non (figg. 12 e 13). 

Certamente la tecnica 25 G (figg. 9 e IO) ha dimostrato 
una netta superiontà nei confronti di quella 23 G. Le sonde 
più flessibili e la possibilità di ridurre al minimo il danno 
iatrogeno indotto nelTvKchio in crescita hanno chiaramente 
avuto un ruolo di primo piano ncITappriKcio chirurgico a 
queste patologie pediatriche. Unico problema, al momento 
ancora insoluto, di comune riscontro nella chirurgia pedia- 



Fig 11 Inscrziixve del trovar 23 G iranscongiuntivule non duella 
ma previa perforazione con stiicuo curvo, uliliz/alo sempre dal 
basso verso Tallo (sclcroiomia a valvola aulochiudeniel. iOperaio- 
rt R \uz:i). 
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Kig. 12. Rctinopatia dei neonato prelermme- 



Fig. 13. Distacco di retina. 


tnca dei segmento posteriore, é Tus-soluta mancanza di stru- 
menti 25 Ci endoilluminali che potrebbero trasformare radi- 
calmente queste priKedure c renderle nnalmenlc una vera e 
propria tecnica bimanuale. 

Ptirtroppo la v. mininvasiva in età pediainca non è scevra 
da notevoli problematiche: sono necessarie numerose visite 
in narcosi ed esami della rifrazione per eventuali anisome- 


tropic indotte e. in alcuni casi, si rende mandatario il tratta- 
mento ortoitico c chirurgico dcHeventualc strabismo aniso- 
metropico insorto. Per tali ragioni, e deontologicamente cor- 
retto riservare questo tipo di intervento chirurgico ad una 
selezionata casistica di pazienti. 

Conclusioni 

Confrontando tra loro i risultati anatomici delle due tecni- 
che mininvasive è veramente difTlcilc stabilire una chiara 
superiorità dcH'una rispetto all'altra, anche in considerazio- 
ne deircslrema variabilità delle condizioni preoperatorie e 
delle patologie oculari. In entrambi i casi, la maggior parte 
delle complicanze iniraoperaiorie (lab. IV) è dovuta ad una 
imperfetta esecuzione del posizionamento dei trocar. Secon- 
do la nostra esperienza (confermata anche in letteratura) è 
ben evidente come ad un costante impiego di tecniche mi- 
ninvasive da parte del chirurgo corrisponda una netta dimi- 
nuzione delle complicanze più comuni, quali distacco di co- 
roide. perdita dei trocar intruoperaioriumente c cataratta 
traumatica iatrogena. In ogni caso è corretto proporre que- 
sto tipo di intervento al paziente solo se ci si attende un 
recupero funzionale o se. quantomeno, si evitano compli- 
canze correlate alla patologia in alto c in cvoIuzìoik. Obict- 
tivo deirintcrvenlo deve essere, come minimo, rautosuffi- 
cienza visiva del paziente. Per quanto riguarda la nostra 
esperienza, più rapidamente si interviene nel naccoliarc la 
retina distaccata, più si abbassano i rischi di recidiva da 
proliferazione vitreoretinica posteriore e/o anteriore. Il dato 
vale per qualunque delle tecniche di v. scelta dali'operaiore. 
La V. diventerà sempre più una tecnica bimanuale con pos- 
sibilità di utilizzo di endoilluminazjone {chumleltier) nonché 
di fonti luminose che consentiranno un incremento notevole 
della risoluzione dell'immagine, abbassando inoltre la foto- 
tossicità (Xenon. eie.). 

Qualora un reparto di oftalmologia dovesse dotarsi di 
strumentazione per v., sarebbe meglio scegliere la 23 G 
(fig. 1 ) ) perché può essere impiegala in quasi tutte le pato- 
logie. lo strumentario è più economico (disponibilità dei set 
monou.so), rende meno difficoltosi eventuali reinterventi e la 
curva d'apprendimento risulta più semplice e breve. Il futuro 
poi di queste tecniche sarà di approccio interdisciplinare, 
quasi certamente, con la bioingegneria. La v. mininvasiva, 
infatti, ben si presta alfimpianto di cellule staminali o di 
altri tipi cellulari (quali epitelio pigmentato irìdeo. epitelio 
pigmcnialo retinico) a livello sottorclinico. Diversi studi, 
anche da parte nostra, sono in corso nel tentativo di ripri- 
stinare il tessuto retinico danneggiato, soprattutto per pato- 
logie degenerative sempre più frequenti ed invalidanti come 
la degenerazione maculare legala all'età o la retinite pignien- 
losa ed il foro maculare: da queste evidenze il prossimo 
futuro ci consentirà mediante la v. mininvasiva di arrivare 
alla terapia cellulare mirata (pre- sotto retinica), anche con 
riattivazione in Itn-o dei vari tipi cellulari già presenti. 


TAB. IV. CONFRONTO OELLi: CO.MPLICAN/-E E DEI VANTAGGI TRA 23 G E 25 G 


2SG 

23 C 


Tempi chirurgici più rapidi 

- Non necevdla di suture (se non in eli pcdiatrKa) 

- Recupero posi operatone più brese 

V. più controllabile dato che gli sirumenli che vi &i utilizzano non 
si piegano, i tagli periferici possono essere fatti bene quanto nelUi 
V. standard, l'illuminazione è ollima 
Non necessita di suture 

Tecnica facile da apprendere in quanto gli sirumenti usali nella 23 
G si comportano in modo mollo più simile a quelli della 20 (ì che 
non a quelli della 25 G 

Piu alla incidenza di crnlortalmiti 
Strumenti mollo nevsibili 

- Più invasiva rispetto alla 2S G 
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Defìnizione 

La sindrome di Wiskotl-Aldrich fWAS] c una rara immuno- 
detlcien/a ereditaria, legata al cromosoma X. carattcri/zata 
da dcndl del sistema jmmuni(ario (anomalie dei linfiKiti T e 
B. deficit di IgM). associata a persistente tromh<KÌtopcniu. 

Prende il nome dai due studiosi che la definirono; Wi- 
skott. che la descrisse per primo nel 1937, c Aldhch. che nel 
1954 nc identificò la trasmissione legata al cromosoma X. 

Negli ultimi anni è stalo isolalo il gene responsabile deila 
malatlia, che codifica per la proteina WASp. ( 
tirkh Syiulutme protein). coinvolta nella polimcn/7.a/ionc 
dcH'actina. fondamentale nella locomo/ionc cellulare. 

La sindrome è curaitcri/zata da tre distinti fenotipi; la 
forma cla.ssicwài WAS. mcui si manifesta la triade; infezioni 
ricorrenti. irombtK'ilopenia, cc/cma; la iromhociiopenia X- 
linketl. cronica o intermittente (XLT): la nttilropiniu amfie- 
iiita .X-iinkcil. causata da un arresto della miclopoicsi c scnz;t 
le caratteristiche immunologichc delle prime due fornu:. 1 ut- 
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te le forme pre.sentano un maggior rischio di sviluppare ma- 
lattie auloimmuni e neoplasie. 

La frequenza della WAS é di 4 casi I.O(X).000 maschi 
neonati. Costituisce il 2-8,8% di tutte le immunodeficienze 
congenite cd è diffusa in tutto il mondo (Ochs e Thrascher, 
2007). 

Patogeoesi 

11 gene W'ASp, mappato sul cromosoma Xpl 1.22-23, codi- 
fica per una proteina intracellulare, detta WASp. costituita 
da 502 amminoacidi ed espressa esclusivamente nelle cellule 
ematoptnetiche. 

L'es;ttta fun/ione di WASp non è ancora del tutto delu- 
cidata. La proteina W'ASp partecipa alla trasduzione di se- 
gnali extracellulari che inducono un harrangiamento della 
componente actinica citoschelctnca. In questa attività essa 
interagisce con la W'IP, H L'tkoii-Altinch protein-inieraciin^ 
Prolein. 

La W'IP c una chapcronìna. che nei linfociti lega la mag- 
gior parte delle proteine W ASp c sembra essere indispensa- 
bile per la loro funzionalità (Maillard et al.. 2007). In parti- 
colare. la W'.ASp regola fattivazione irascrlzionaìc dei linfo- 
citi T cd c richiesta specificamente per la produzione di 
cilochinc Thl (Humbict-Baron et al.„ 2007: Trifari et at.. 
2006). 

È ben nolo il ruolo fondamentale del ciloschclctro nel 
determinare la migrazione cellulare, tramite una serie di 
eventi, tra cui protrusiom cellulari, retrazione, adesione e 
distacco (Tsuboi. 2007). Mutazioni a carico di questa pro- 
teina influenzano il ruolo del citoschclclro nei meccanismi di 
adesione e migrazione, importanti nello sviluppo del sistema 
immunitario c nei mantenimento della tolleranza} (Scssey- 
Alaoni et at.. 2007). Tali mutazJoni determinerebbero, per- 
tanto. un difetto.so traffico cellulare, accompagnalo da 
un'alterazione di produzione e rila.scio di citochine e fattori, 
che potrebbero concorrere ad una disrcgolazione della rispt>- 
sta T-mediula. e ad anomalie della polarità cellulare e della 
chemiotassi. 

Rcccntcmcnlc. c stato dimostrato che i linfvK'iti T regola- 
tori - natura! regulatorv T-cetl. «Treg. che sono 
CD4( + )CD25( + ). ma anche FOXP3( + ). essendo FOXP3 
una proteina appartenente alla famiglia P dei regolatori tra- 
scnzionali - presentano un'attività difettosa nei p«izicnti con 
WAS c questo potrebbe spiegare il contraddittorio sviluppo 
di manifestazioni autoimmuni in tali pazienti (Marangoni et 
al.. 2006). Anche la migrazione chcmiolatiica dei macrofagi, 
attraverso fuso di strutture adesive spedalizzate, richiede la 
presenza di una WASp normale (Sakaguchi et al.. 2006). 

Tutte queste alterazioni concorrono alla determinazione 
della irombocitopenia e al deficit di linfodli T e B. con 
mecamismi ancora sconosduii; p<vtrcbbero essere respi>nsa- 
bili anche delfintrappolamcnto di cellule dendritiche, dopo 
attivazione, a livello tissutale periferico e della conseguente 
formu/ione di fiKi ectopici infiammatori ed eczema. 

Vari studi genetici hanno dimostralo che le mula/ioni 
responsabili di tali alterazioni «ino nti.x.'ien.xe. nonsen.xe. spli- 
cesile, delezioni, inserzioni Coinvolgono generalmente dr- 
ca IO nucleolidi, determinando spesso mutazioni iìi frante 
shift. con una prcciKC (cmiinuzionc della trascrizione (An- 
drcu et al., 2007; Jones et ai.. 2002: Proust et al.. 2007). 

E stata dimostrala una correlazione significativa tra ge- 
notipo e fenotipo: infatti, individui definiti H .-iSp-positiei, 
che esprimono una proteina mutata, di dimensioni normali 
ma ridotta in quantità, nella maggior parte dei casi pre.sen- 
lano un fenotipo XLT, mentre individui delti H’ÀSp-ne^a- 
nei. con linfociti privi della proteina o caralteriz-zali dalia 
presenza di una proteina troncata, presentano un fenotipo 
WAS (Konno et al.. 2007). 
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In enirambi i gruppi é siala osservata una maggiore ten- 
denza a sviluppare patologie auloimmuni c ncoplaslichc, 
seppure si rileva una più aita frequenza negli individui 
yy'ASp-ru’galÌYi- 

SintomatologU clinica ed esami di laboratorio 
I sintomi principali della WAS sono: iromhodiopenia, ac- 
compagnata da emorragie delle mucose o degli organi 
interni, spontanee o traumatiche: infezioni ricorrenti, da 
HaemophUm infìuenzoe, pneumiKOCCo, germi opportuni- 
stici, herpes simplex virus-, eezema refrattario alla terapia 
farmacologica. 

Alla nascila, i bamhim possono presentare petecchie, ec- 
chimosi ed emorragie importanti a livello gengivale, nasale, 
intestinale c cerebrale. Si possono osservare otiti, polmoniti 
e sepsi. Nei neonati e nei ialtunli c tipica la crosta lattea, o 
una grave dennatite da contatto. Nei bambini più grandi si 
manifesta a livello delle pieghe del gomito, dei polsi, del 
collo c dietro le ginocchia. Spesso i bambini pre.sentano 
lesioni sanguinanti da grattamento. 

In alcuni pazienti si possono sviluppare vasculiti. malattie 
rcumaiologiche e intestinali su base autoimmunilaria. ane- 
mia emolitica autoimmune, uveiti, dermalomiosiii. linfomi c 
leucemie. 

L'esame emocromocilomeirico può diKumcntarc anoma- 
lie a carico di tutte le linee cellulari ematopoietiche, poiché 
WASp è espressa in tutte le cellule CD34 positive. 

Si evidenzia spesso una linfocitopcnia. non sempre pre- 
sente alia nascita, mentre è costante una trombocitopenia 
(I5.OUO-35.000 pi), con piastrine di volume e diametro ridot- 
ti. caratteristiche patognomoniche (tab. h. 

Si posano inoltre riscontrare anemia da carenza di ferro, 
elevati valori di velocità di eritrosedimentazione e della con- 
centrazione della proteina C reattiva. 

L'esante del midollo osseo, quasi mai necessario, dimostra 
la presenza di mcgacariociti normali. 

La caniUchzzazionc linfocilarìa evidenzia una riduzione 
dei linfociti T CD8 * . Le prove di stimolazione linfocitaria. 
effettuate in vivo c in vitro, documentano un dcficil nella 
risposta immunitaria ritardata di IV tipo. 

La valutazione delle immunoglohuiine sieriche dimostra 
costantemente una riduzione della concentra/ione delle 
IgM. un normale livello delle IgCl ed un possibile aumento 
delle IgA c delie Ig£. 

In ca.so di infezioni è necessario cffcltuare tutte le indagini 
microbiologiche necessarie per identificare fagcntc infettivo 
in cau.sa e la sua sensibilità ai diversi antibiotici. 

Diagnosi 

La presenza di manifestazioni emorragiche c di infezioni in 
un bambino di sesso maschile, con anamnesi familiare posi- 
tiva, dcv'c far ipotizzare una WAS. piuttosto che altre forme 
di trombocitopcnia. più frequenti. 

L'esame emocromocitomcirico e il dosaggio delle immu- 
noglobulinc piissono essere dirimenti. Il miglior dato, che 
indiri7.za verso la diagnosi corretta, è la determinazione delle 
dimensioni delle piastrine. Infatti, nella più frequente ironh 
hoeiiopenia cronica idiopatica {Idiopathic ThromÌHH'ytopenÌc 
Purpura, IT) o autoimmtine le piastrine sono più grandi ri- 
spetto ai valori normali (tab. I). 

T.AB, I. DIMEN.SlOM PlASTRINK Hi: 


Sog(Ktii normali 7-1.1 fi 

Valori che suggeriscono WAS 3.5-6,5 fL 

Valori che suggeriscono di ITP 15-25 fL 


Nei neonati la valutazione delle dimensioni piastriniche é 
l’unico parametro che può essere dirimente, mentre nei bam- 
bini al di .sopra dei 2 anni si può procedere alla studio dei 
difetti immunoiogici. 

Il numero dei linfociti e i test di stimola/ione dei linfociti 
in vitro sono spesso nella norma nei bambini affetti da W AS. 
AI contrario, i livelli degli anticerpi diretti contro gli anti- 
geni eritrocituri sono bassi, c. dopo vaccinazione contro lo 
pneumcKtKCo c V ffaenutphilus influenzae. non si ottiene la 
pnxluzionc di anticorpi specifici. 

Spesso si può mettere in evidenzia un'alterata funzionalità 
dei grunulociti e dei mcnocili. Infine, da alcuni anni è pos- 
sibile effettuare rideniificuzione del gene difettivo W'ASp. 
permeiicndo anche una diagnosi prenatale (v. tf.st c;nNrT|. 
n***). 

Decorso 

La WAS è una malattìa cronica che. prima dell'era antibio- 
tica. provocava la morte in pochi mesi. Ailuatmcntc. se non 
si effettua il trapianto di midollo osseo, la soprav'vivcnza 
mediana è di 25 anni, specialmente nei pazienti sottoposti 
a spiencciomia. 

Il trapianto di midollo osseo è curativo (v. sotto). 
Terapia 

La terapia curativa é il trapianto di midollo o»ieo. La sua 
riuscita dipende fortemente dalla compatibilità del paziente 
con il donatore. La sopravvivenza dei pazienti, a 5 anni dal 
trapianto, é dcir87% da donatore HLA-idcntko. del 52% 
da donatori della stessa famiglia, e del 71% da donatori non 
correlali. In alcuni casi è stato cITcltuato il trapianto utiliz- 
zando cellule staminali da cordone ombelicale: tale proce- 
dura permette un prcccKC trattamento (anche ai primi mesi 
di vita) quando non c disponibile un donatore HLA-com- 
palibilc (Jaing et al., 2007). Dopo il trapianto eseguito con 
successo, i difetti cmatologici ed immunoiogici vengono cor- 
retti dcnnilivamcntc. 

La trombocitopcnia può richiedere, in caso di gravi emor- 
ragie. un traliamento sintomatico, basato sulla sommini- 
strazione di farmaci corlicosteroidei. di immunoglohuiine 
ad alte dosi per via \enosa e, nei casi più gravi, di concen- 
trali piastrinici. In alcuni casi è stata eseguita la splenccto- 
mia, che provoca la remissione della trombocitopcnia in 
oltre il 90% dei casi: tuttavia, essa aggrava il deficit immu- 
nitario. venendo a manuirc un organo ricco di cellule attive 
nel sistema immunitario, in particolare quelle appartenenti 
al sistema monocito-macrofagico. 
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Premcvic generali 

La sindrome di Wolff-Parkinson-Whilc (WPW| c inquadra- 
bile neirambito delle cosiddetlc '*prc-cccita7ioni“. alTezioni 
curalteh/yule dalla prcsen/a di un'anomala via di conduzio- 
ne che genera un cortocircuito, parziale o totale, della via di 
conduzione atrìo-vcntncolarc normale; questo rilievo è spes- 
so asscKiato al riscontro clinico di tachicardie parossistiche 
ricorrenti (fig. 1). 

Atri e ventricoli sono separati dal cosiddetto <i;iu/u.v /76rr>- 
.\us, essendo queste slrutlure ini di loro connesse per mezzo 
del sistema nodo-hisiano. Le vie anomale, per l'appunto, 
bypassano il nodo atrio-ventncolare nel condurre gli stimoli 
dairatrìo al ventricolo o viceversa. 

Negli anni '80 i cardiologi hanno pnvilegiato le loro ricerche 
sulle antmie ventricolari e suirelTetto dei farmaci antiaritmici. 


trascurando questa patologia di cui si era detto apparentemen- 
te tutto negli anni '70. Tuttavia, con l'introduzione dell'abla- 
zione endocavitaria. il problema del trattamento delle tachi- 
cardie sopravcntricolari c tornato d'attualità. 

Quanto aH'etiopatogcncsi della sindrome di WPW, nel- 
l'ambito del rapporto tra canali del sodio delle fibroccllulc 
cardiache e genetica. Goliob c collaboraton (2001 ) avrebbe- 
ro recentemente identificato uno specifico gene responsabile 
di questa rara alTezione. Questi dati mentano peraltro ulte- 
riori conferme. 

Al momento nteniamo tuttavia valido quanto alTermato 
da anni, e cioè che la sindrome è attribuibile a un disordine 
dell'ontogenesi che compsirta la non totale scomparsa delle 
connessioni utrio-vcntricolari presenti nelle prime fasi dello 
sviluppo embrionale, poi sostituite daW' tmulu.\ flhrosM che di 
fatto separa elettricamente gli atri dai ventrìcoli. 

La trattazione della sindrome del WPW (voi. XV. 1988) si 
concludeva ncordando i progressi della terapia chirurgica 
con interruzione della via accessoria auspicando che essa 
potesse risolvere radicalmente il problema. Gli eniu.siasmi 
per la cardiochirurgia sono stati frenali dai risultati non 
sempre brillanti, ma soprattutto duU'introduzione di una 
tecnica che ha completamente nvoluzionaio la terapia delle 
aritmie, vale a dire Vahluztonr rruhcavitanu (v. anche: Agg. 
IL coll. ••631 1-6313; aritmie**, ablazione emhcavitaria con 
calelere e radiofrequenza, **572-575). 

A distanza di oltre 1 5 anni, possiamo considerare valide le 
afTermazioni della precedente edizione e dcU'Aggiornamen- 
to 11. basate sulla descrizione della morfologia dcll'elettro- 
cardiogramma c sull effctto dei farmaci antiaritmici. Nulla é 
cambiato anche perché l'introduzione di nuovi antiantmici è 
stata limitata dall'insuccesso di essi sulle aritmie ventricolari 
e dalla rapida dilTusione dell'ablazione endocavitaria. 


Tachicardie reciprocanti che utilizzano una via accessoria 



Conduzione anterograda A-H-V-K-A Conduzione retrograda A-K-V-H-A 


A Atrio • K Via accessoria - H Fascio di His - V: Ventricolo 


l'ig. I Tachicardie rcciprtK'anli che utilizzano una via accessima. RapprcMrnla/ionc M.'h«natica del meccanismo elcttrofiMologico di una 
tachicardia da rientro in corso di sindrome di WPW Som^ mmiraic due diverse modalità di automantenimenlo della tachKardiu. Luna 
ulilizzamc la via anterograda (QR8 stretto), l'altra la via retrograda (QRS largo). 
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In funzione degli cntudasmanti progressi tecnologici nel 
corso degli ultimi 10 anni, questa tecnica e stata posta in primo 
piano nella terapia di questa alTc/ione che. sia pur raramente, 
ha nelle tachicardie parossistiche e nella morte improvvisa le 
sue più evidenti manifestazioni. Sono di conseguenza da rive- 
dere i vari protocolli diagnostici e terapeutici. 

Accanto alla classica sindrome di WPW in questi ultimi 
anni sono state considerate, proprio in funzione dell ahla- 
zione, altre forme di pre-eccilu/ione. la cui esatta dermizione 
SI può desumere solo con lo studio elettrofisiologico endv>- 
cavitario. 

Il fascio di Kcnt c airoriginc della classica siiuironw tH 
H'offf-Parkinson-H'hìU’: le vie accessorie si comportano co- 
me fibre rapide, sodio-dipendenti c seguono la legge del 
tutto o nulla. Esse conducono sia in via antcrograda (atrio- 
vcnlricoloh che retrograda (vcntrìcoloatrio). La sede della 
connessione anomala c localizzata intorno all anello fibroso 
delle valvole atrio-ventricolari. 

Prc-cccilazionc si può anche avere in presenza di vie 
male tìfHt Sfahaim. costituite da elementi muscolari con pro- 
prietà conduttive di tipo decrementaie che connettono l'atrio 
destro, nelle vicinanze deiranello tricuspidalico. direttamen- 
te con il ventricolo destro. 

La tavhivuriiia i^iimziotuih <Ji Coiutiel, considerata in pas- 
sato una forma di tachicardia nodale atipica, è sostenuta da 
una via accessoria patologica ad esclusiva capacità di con- 
duzione retrograda situata in prossimità dcil'oslio del seno 
coronarico, 

Esistono anche vie anomale cosUiiielfe m culie, non rilcva- 
bili suirclettrocardiogramma di superficie, localizzabili solo 
in corso di tachicardia o di stimolazione ventricolare. 

Ricordiamo infine che raccorciamenlo del P-R con QRS 
fine, cioè senza onda delta c senza anomalie della ripolanz- 
zazione ventricolare, è prohabiimcntc una variante elettro- 
cardiografica in pazienti con tachicardia da ncntro nodale 
(doppia via nodale). 

Fatte queste premesse che servono di raccordo alla pre- 
cedente esposizione, alla luce delle procedure ablative, l'at- 
tuale aggiornamento su questa patologia sarà dedicato in 
particolare: 

a) ali'ublazione cndocaviiurta nei suoi aspetti tecnici c 
clinici; 

h) allo studio ciettrofisiologico cndocavilario in rapporto 
ali'cs;it(a l(KaIizzazionc delle vie accessorie, premessa fonda- 
mentale per un’cnicace ablazione: 

c) alla prognosi della sindrome di WPW. presupposto 
guida all'/Ver invasivo, alla luce delle più recenti casistiche. 

Studio elettrofLsjologico 

Lo studio elettrofisiologico con.siste nella registrazione dcl- 
raltiviià elettrica airinterno delle cavità cardiache in condi- 
zioni basidi ed in corso di aritmia indotta artificialmente con 
rclcttroMimolazione 

Nel WPW la tecnica permette di identificare la sede della 
via acccsstiria c il suo periodo refrattario che. se ewessiva- 
raentc breve (<240 mscc). può associani ad un'elevata fre- 
quenza di risposta ventricolare, con il rischio, sopramulo in 
corso di fibrillazione atrialc. di fibrillazione vcnlricolarc. 
L'acquisizionc di questi parametri è possibile solo con lo 
studio ciettrofisiologico. 

Mentre per le vie destre è sufficiente il posizionamento di 
uno o più cateteri nell alrio destro in prossiinilà dell'anello 
tncuspidaiico. per la localizzazione delle vie Mmstre. al firve 
di raggiungere l'anello mitralico, si ricorre aH'inmxluzione 
del catetere per via arteriosa retrograda. Questa pnKcdura 
presenta notevoli ditììcoiià tecniche, tanto che c stala sosti- 
tuita dairiniri>du/ione di un catetere nciralrio sinistro tra- 
mite puntura del setto inieratnale. 


In funzione delle proprietà cletlrofisiologichc delle fibre di 
Kcnt. VainalfMcingii frequenze crescenti c o la stimolazione 
atrialc programmala con progressivo anticipi^ deirexlrasii- 
molo determinano un allungamento progressivo del tempo 
di conduzione airio-fa.scio di His (tempo A-Fi). come di 
norma, e una concomitante progressiva riduzione del tempo 
di conduzione dal fascio di Hisal ventricolo (tempii M-V), in 
conseguenz;i delle maggiori capacità conduttive del fascio di 
Reni. 

Un allargamento progressivo del QRS fino al grado di 
prc-eccila/ione massima si >cnfica quando il ritardo dclfim- 
pulso nella via normale è tale che rattivazionc della maggior 
parte della massa ventricolare avviene per mezzo del fascio 
di Kcnt. 

I criteri generali per la localizzazione della sede della via 
anomala si basano: 

a) sulla registrazione dcll'elcttrogramma intracavitano 
conscguente all'auivazionc del fascio di Reni; 

b> suiridentiftca/ione della sede della più precixx* attiva- 
zione ventricolare rispetto alfonda delta in ritmo sinusale: 

c) suH identificazione della zona atrialc attivata in via 
retrograda più prectKemenie in corso di tachicardia recipro- 
cante ortodromica o di pacing ventricolare (fig. 2). 

La sede della via anomala (bersaglio dcirabla/ionc). è il 
punto in cui si registra, in ritmo sinusale. la più precoce 
dcncssfonc ventricolare dcil'clcllrogramma cndocavilario 
bipolare. 

In presenza di fibre di Mahaim airio-vcniricolari destre (o 
nodo-ventricolari), la stimolazione atrialc programmala 
causa un allungamento del tempo A-Fl c una riduzione del 
tempo Fl-V (che può diventare negativo), con accentuazione 
o comparsa di allargamento del QRS a tipo BBsn con de- 
viazione a sinistra sul piano frontale. 

Nella tachicardia giunzionale di C'oumel la tipica area 
dove è possibile identificare i potenziali della via accessoria 
è situala in prossimità dclfosiio de) seno coronarico, ma 
occorre ricordare che talvolta la retro-conduzione avviene 
attraverso una via localizzata nella parete libera del ventri- 
colo destro o del ventricolo sinistro oppure, raramente, in 
regione antcnvscllalc, 

Ablazione endocavitarìa 

Sale leeniche generali 

La tecnica si basa ncll'crogarc energia termica con la punta 
di un apposito catetere posta in corrispondenza delle fibro- 
cctlulc responsabili dcH'aritmia (substrato aritmogeno) in 
modo da provocarne la necrosi. 

A tal fine è stata ini/ialmenie impiegata una scarica elet- 
trica. attualmente sostituita dalla radiofrequenzii (energia 
elettrica a bassa potenza, con frequenza compresa fra .^00 
e lOtM) KHz). che ha come elicilo il riscaldamenio del tessu- 
to con cui è a contatto con pnxiuzione di lesioni circoscritte 
ai punto di applicazione, il che rende questa forma di ener- 
gia più sicura. 

Si utilizzano appositi cateteri introdotti attraverso un acces- 
so venoso od ancrioso. in genere multipolari c con elettrodo 
apicalc di più elevata dimensione, cosa che consente una mi- 
gliore conversione "corrente icmpcraiura’' senza fenomeni di 
coagulazione e carbonizzazione della punta (che aumentano 
rimpedenza e vanificano fcITctto dell'erogazione). 

II contatto con I endocardio a livello delle zone aiitmogc- 
ne è facilitato dulia mobilità delta parte distale del catetere 
per mezzo di una manopola esterna attivabile dall'operalorc 
che permette una rotazione fino a 360 gradi. 

Dal punto di vista chimico-fisico il passaggio di corrente 
alternata nei tessuti biologici provoca un cITelto faratlico 
(stimolazione di tessuto eccitabile), un cITcUo eicllroliiico 
(migrazione degli ioni) cui consegue un nscaldamenio che. 
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Ki|. 2. Registrazione cndocavi- 
uria di Uchicardia in corso di 
Mndromc di WPW. Il mappaf- 
gio in alno documenta che l’a- 
trìo viene attivalo in via retro- 
grada. Il più precoce punto di 
iiilivaatone (****) indxa la sede 
della via anomala. V: attivazione 
ventricolare; A: attivazione 
iitriale. 


se di entità sufficiente, c responsabile della vaporizzazione 
del liquido intra- ed extraccllulare e della denaturazione del- 
le proteine con la conscguenzii di necrosi tissutalc. In un 
futuro la necrosi .sarà prodotta probabilmente con la crioa* 
blazione. 

Per attuare una corretta procedura ablativu c necessario 
disporre di una sala autonoma neirambito della struttura 
cardiologica c degli usuali strumenti e strutture per gli inter- 
venti di emergenza (defibrillatore esterno. pitrernoAir tem- 
poraneo. set di drenaggio pericardico. respiratore automati' 
co. prese di ossigeno, eie.). La strumentazione indispensabi- 
le. oltre che dalPapparato radiologico, c costituita daH'unilà 
di erogazione della radiofrequenza, da un pt^ligrafo con mo- 
nitor a più tracce c registratore, c da cateteri per il mappag- 
gio e l’ablazione delle strutture bersaglio. 

Sono sempre più utilizzati sistemi di muppaggio che ridu- 
cono il tempo di esposizione radiologica (sistema CARTO 
con onde elettromagnetiche, o ultrasuoni, cateteri /njsAt/). 

Jefh vie accessorie 

L'ablazione con radiofrequen/a consente di eliminare la 
conduzione elettrica nella via anomala, impedendo che l’a- 
rilmia da rientro possa innescarsi (fig. .M- Ovvio presupposto 
airapplicu/tonc della tecnica è la precisa localizzazione della 
sede della via accessoria, ipotizzabile sulKECCì di superfiae. 
ma identificabile con certcz.zu solo con lo studio clettrofisio- 
logico cndocavitario. 

4.M3 


Connessioni atrio-ventricolari anomale, “bypassanti** la 
normale via di conduzione ncxlohisiana. possono trovarsi 
in qualsiasi punto degli anelli tricuspidale c mitralico e sono 
più frequentemente riievabilt: 

a) a livello del sello, l’anicro-settale c la postero-setiale: 

b) a livello della mitrale, la postero-laterale sinistra, l'an- 
tero-lateralc sinistra e la laterale sinistra; 

c) a livello della tricuspide, rantero-laterale destra, la la- 
terale destra, la postero-laterale destra. 

Per l'ablazione delle l'w’ accessorie destre viene esplorato 
Fanello iricu.spidalico. spostando l’apice del catetere di map- 
paggio lungo il suo perimetro interno utilizzando appositi 
cateteri multipolari. 

L’elettrodo ablalorc viene abitualmente introdotto attra- 
verso le vie venose convenzionali, in particolare la vena fe- 
morale. Va tuttavia segnalalo che, per l’ablazione delle vie 
antero-settali ed antere-laterali destre, l’iniroduzionc del ca- 
tetere ablatore attraverso una via venosa del sistema brachi- 
cefalico (succlavia, giugulare interna), ne assicura una mag- 
giore stabilità e quindi un più stabile contatto della punta 
con l'endtKrardio. 

Per ridcntificazione delle v»e accessorie delia parete libera 
ibrl ventricolo sinistro, al fine di esplorare c mappare Fanello 
mitralico si utilizzano cateteri multipolari introdotti per via 
succlavia, giugulare interna o femorale posizionali nel seno 
coronarico, struttura che. come é noto, circonda Vanulus 
mitralico. 
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Fig. 3. Erogu/ionc di radiofre- 
qucn/a in corv> di sindrome di 
WPW. Si noti la scomparsu dei 
complessi QRS pre-ecciiati ( ). 
sostituiti da QRS normali (**| 
per reffelio delTinierruzione 
delia conduzione attraverso la 
via anomala. Si rende altresi evi- 
dente il poten/ìale del fascio di 
His(H) 



11 catetere per rabluzionc delle vie sinistre può es.sere intro- 
dotto per via arteriosa retrograda o con il cateterismo transet* 
tale, sempre più utili/ 2 ato in questi ultimi anni anche se ia 
procedura è più complessa e rischiosa, ma mollo più rapida. 

Le vie accessorie postero-seitah hanno un'incidenza varia- 
bile dal 20 al 30% essendo le più frequcnli dopo le laterali 
sinistre. L'attivazione cardiaca va dal basso verso l’alto c dal 
dietro in avanti. Data la complessità della regione postcro- 
sctlalc che corrisponde alla cosiddetta tmv. punto in cui le 
quattro camere cardiache si riuniscono postcrionnentc. l'i- 
dcntidcazione della sede della vie anomale posiero-setlali 
pone i maggiori problemi. Nella cru.v sono inoltre presenti 
zone ricche di tessuto adiposo che rendono più dUlìcili le 
procedure ablative. 

Le vie posiero-settali possono essere prevalentemente de- 
stre o sinistre: 

al le prime decorrono in corrispondenza deH'ostio del 
seno coronarico (catclcre ablatorc introdotto a destra); 

b) le poslcro-scttaii sinistre sono situate più in superficie, 
lontane daH'cndocardio (catetere ablatorc introdotto a sini- 
stra). 

In caso di fascio di Kenl antero-settuU\ la via é l(Kuli/yala 
in una zona compresa fra il trigono fibroso, la superficie 
epkardica atriale destra e il setto interairiale e può decorrere 
in vicinanza del fascio di His. 

Le vie accessorie antcro-sctlali. che rappresentano il 10% 
circa delle localizzazioni di vie anomale, sono caruttcrizzulc 
all'EGC di superfìcie da un asse del QRS diretto verso il 
basso: i ventrìcologrammi sono positivi in tutte le derivazio- 
ni periferiche eccetto in aVR. L'onda delta può essere nega- 
tiva in VI V2 con complessi QRS prevalentemente negativi. 

Queste vie sono difTicilmeme disiinguibiii da quelle mc- 
dio-setiali: in tal caso alfindagine endocaviiuria il cateiere 
rileva il potenziale del Kenl quando posto tra il seno conv 
nanco e la zona in cui si registra rdetlrogramma hisiano. La 
vicinanza del fascio di His consiglia molla alicnzionc nella 
fase di erogazione della radiofrequenza. 
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Gli end-poim della procedura ablativa dclk fibre di Ma- 
hainì sono i'climina/ione della prc-eccitazione ventricolare, 
evocata mediante pacing atriale o durante la fibrillazione 
atriale spontanea condotta attraverso la via anomala, c firn- 
possibilità di indurre la tachicardia con la stimolazione 
atriale programmata. Se si opera durame la tachicardia, la 
sua scomparsa rappresenta un criterio di efficacia dcll'abla- 
zionc. 

La radiofrequenza può essere erogata al di sopra dell'ti- 
mdus. operando con prudenza onde evitare di ledere la bran- 
ca destra, evenienza questa che, allungando il circuito di 
rientro che sostiene l'untmia, può renderla incessante. 

Nella tachicardia ^imzionale di Coumel la tipica area dove 
è possibile identificare i potenziali della via accessoria c si- 
tuala in prossimità dclfoslio del seno coronarico, ma occor- 
re ricordare che talvolta la rctroconduzionc avviene attra- 
verso una via localizzata nella parete libera del ventricolo 
destro o del ventricolo sinistro oppure, raramente, in regione 
aniero-scttalc. 

11 trattamento di elezione è costituito dall'ablazione tran- 
scateiere che. in Centri qualificati, presenta una percentuale 
di successo vicina al lUO**» in assenza di significative com- 
plicazioni. Tale procedura è risultata essere ben tollerata 
anche da pazienti m età pediatrica. 

In caso di vie anomale cosiddette occuìu\ non rilcvabili 
suircicttriKardiogramma di superficie, dopo ablazione in 
corso di stimolazione ventricolare si documenta l’allunga- 
mento dei tempo V-A in corso di stimolazione vcntncolare 
c un’attivazione atriale retrograda con deflessione più pre- 
coce registrabile a livello del fascio di His (attivazione con- 
centrica). 

Prognosi e indÌca/Ìoni fcrapeuliche 

Disporre di una tecnica in grado di interrompere la via ano- 
mala con la semplice introduzione pcrculanca di cateteri, 
dolala di un basso rischio di complicazioni peri-procedurali 
c buon esito a distanza, ha spinto i cardiologi a proporre 
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Tablu/ione nella maggior parte dei pazienti con sindrome di 
WPW. fino a comprendere quelli asintomatici, con diagnosi 
basata solo suireleitrocardiogramma di superficie. 

A nostro avviso il problema non è cu.si semplice e dei tutto 
risolto, poiché mancano dati epidemiologici su larga scala 
sulla prognosi a lungo termine correlabili al rischio, sia pure 
contenuto, che la procedura comporta. Questi dubbi erano 
(c sono), soprattutto motivati dal rischio di morte improv> 
Visa nei soggetti con sindrome di WPW. evento non sempre 
prevedibile. 

I problemi decisionali sono più complessi ncirinfanzia. 
soprattutto nei soggetti asintomatid. anche in funzione delle 
maggiori difficoltà tecniche. A fronte di Scuole che propon- 
gono l’intervento in ogni caso, alcuni Autori suggeriscono 
un atteggiamento prudenziale guidalo dallo studio elcttrofi- 
siologico e dalia caratterizzazione de) rischio in funzione del 
penodo refrattario delia via anomala. 

In effetti finciden/a di complicanze gravi della procedura 
(pari ain%). deve far rlHettcre sulla opportunità di eseguire 
l'ablazione in tutti i pazienti. Ricordiamo che il rischio di 
gravi complicanze é minore nelle vie destre. 

Pur con i limiti dei vari studi epidemiologid. fincidenza di 
morte improvvisa nella sindrome di WPW varia dallo 0.15 
allo 0.39% in un periodo di foUow-up da 3 a IO anni. 

Studi retrospettivi condotti in pazienti rianimati per arre- 
sto cardiaco c WP>^' hanno permesso di identificare alcuni 
marker di rischio: 

al riscontro di intenallo R*R prc-ccdlato inferiore a 250 
ms in corso dì fibrillazione airiale spontanea o indotta: 

b) tachicardia parossistica sintomatica: 

c) vie accessorie multiple: 

d) presenza di malattia di Ebsldn. cardiomiopatia, fami- 
gliarità per morte improvvisa. 

A) fine di stratificare il rischio sono stati proposti test non 
invasivi. Un busso rischio è stato ipotizzato nei pazienti con 
prc-eccitazionc alternante (fasi di QRS normali con altre 
con la caratteristica onda delta), o con scomparsa dell’onda 
delta dopo somministrazione di farmaci (procainamide). 

Tuttavia il potere diagnostico maggiore è da ascrivere allo 
studio eiettrofLsiologico cndocaviiario. che permette di deli- 
nire la sede e le caratteristiche elettriche della via anomala ed 
in particolare del suo pericxlo refrattario. 

Va ricordalo che un recente lavoro di Autori italiani ha 
riproposto il problema dei soggetti con sindrome di WPW 
usinlomatico poiché in un/ó//rm'-wp di 5 anni in 212 pazienti 
si sono verificati 3 casi di fibrillazione ventricolare. 

Sul piano pratico, allo stato attuale delle conoscenze, noi 


suggeriamo in ogni caso di siraiìficare il rtM-fìio in base allo 
studio ciettrofìsiologico endocavitario (refrattarietà, sede 
della via accessoria, numero di vie). Può avere importanz.a 
da'isionuk anche lu professione (piloti, atleti professionisti). 

In definitiva la relativa sicurezza della procedura, con un 
favorevole rapporto costo rìschio beneficio, ha ormai posto 
I ablazione come iter di prima scelta nella maggior parte dei 
pazienti con prc-cccitazione sintomatica. Essa è indicala con 
priorità assoluta; 

a) nei pazienti con tachicardia reciprocante A-V sintoma- 
tica refrattaria ai farmaci, o quando questi sono mal tollerali 
o rifiutati: 

b) nei pazienti con fibrillazione utrìale ad alla frcquen/.a 
ventricolare c a rìschio di fibrillazione ventricolare per l’ele- 
vata capacità conduttiva antcrograda della via accessoria. 

Rappresentano indicazioni possibili: i pazienti con prc- 
eccitazione ventricolare asintomatica in cui l'eventuale in- 
sorgenza di una lachiaritmia potrebbe influenzare negativa- 
mente la professione, il benessere psicologico o la sicure/./a 
pubblica. 

L’ablazione non c indicata in p;izicnti asintomatici. 
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